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Industria y Comercio SPERNTEN N —
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
| B capltuloll. [J Capltulo IL.
@ Nombre: ELAN PHARMAGELTICALE,

socledad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE | |, 05 del Estado de Delaware, Estados

(1) Unidos de América. IDENTIFICACION
Direccion: 800 Gateway Bivd cc. = NIT L
i : y
South San Francisco CE. D Otro EI
Callfomia 84080 Cual
Estados Unidos de América
Numero
Domicllio: South San Francleco
California 84080
Estados Unidos de América
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direcclon: Carmmera 4°. No. 72-35 C.C. g NIT |:|
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . 211 88 50 cee. O oo [
O APODERADO E-mail: lentes® Cual
Domicllio: Bogoté, Colombia. Nimero 438.018¢ T.P31.929
1. Martin NEITZEL
@ 3048 Poriderass Drive, 2. I;|4Ighvul S. DAPPEN
'emal Way,
Concord, Red | Ci
INVENTOR (ES) | Califonia 84520, California &ngez
' Estados Unidos de América Estados Unidos de América
3. Jennifer MARUGG
2094 Cariton Avenue
San Jose
Callfornia 95124
Estados Unidos de América

PCT (86)
G Solicitud Intemacional No. PCT/US2004/035951 Fecha: 29 de octubre de 2004
Publicacién Internacional No. WO 2005/042489 A1 Fecha: 12 de mayo de 2005

Titulo (54)
@ BENCENO SULFONAMIDAS N-SUSTITUIDAS
Clasificacion Internaclonal (51) CO7D 223112 (L0116, 20} |14, ABIUIY/SS,
WGiPLsie €
Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
siBfl No[d us 29 de octubre de 2003 60/515,612

@ C mprobante de pago N .: 06-36,154 Fecha: 15 de mayo de 2006
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la axistencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
jurfdica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigaenas.
De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA

(I)

®

Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRER
FIRMA : £=Cl_ ZM

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.920

o/1IDF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. (X Publicacién Internacional WO 2005/042489 A1
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Internacional.
3. XIExtracto de publicacién. '

'\
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REPRESENTACION Y PODER

4

4ete

Representacién, Ratificacién y Podar con sutesticaciia
aotarizl! y Apostille para patentes, modclos ds utilidad,
dissfios indostrisies, manress da  fiibeics, nDombres
comercinles, eusefias, Dombres de dominio, lemss
comerciales, leansiag.

noturial suthentication and Apostille for patants, utility
windels, Industrisl designs, tradeamarks, commercial names,
trads eml domalu THesnyay .

REPRESENTATION AND POWER OF
ATTORNEY

Yo (nasstros), abajo firmado (s (), the underaigned 16?1?50
ELAN PHARMACEUTICALS, INC. 4

domtciliado () en/of  BOD Gatewwny Boulevard, South Ban Franclaco,

Califomnia 84080, Unitad Siotea of America.

‘-dmm-mmunm

GONZALO PEROOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAKZ, tpa.
23335 y GERMAN CAVELISR, pe. £32, domicltisdas en fa Carrem
42 'N" 72-35. Bagotl, Colombin, et obalacimionto s (o dispuesi an al
panigratb 1o dol Asticalo 343 dal Cixdigo de Comeroio, of primero
nﬁn_pﬁpﬂyhm“m-nﬂnmﬂ

ema facalind pie recibls potiissdlones y nombear spoderudos judlclales

-owdudﬂlld.!lpﬁn.muﬂ-n_pl-luﬂ

Mnma“ohﬁlmm.m'uh
- umlqlqnw-mclwm
nﬂ-nhmumihwﬂnlmoumdeu!n
ﬂ-ﬂl&dmm.dMom-ﬂhﬁ-—
on su ouso, o mmbos,’ docluarin mu lnkenclio do oo ejercar
myﬁnmwwummq
Colombla, o pir Nowrio v ooe Punclonsric POblico. o Clnsul ds
Colomble, en d aximnjers: ¥y o s» (rulzm de lmpedimonia, ood of
ewlficedo rospoolive. B! alguoe dc ins nombvice  Shitws
dalinitivazsenis, of siguicone tomard 58 lugar. Conndo comrs o ausmncia
ohmddmm-hmpnm.w
supleoios, 1 M3 a0, poddrin ojeraer ls. represaniacién, en su srdes, uno
u ouwos =gl ol s=so, wumbingols por ol $oio hedho de ojurearis,
ctiundo =h sgn monRno ol ogercicls d¢ In represmisclia por ol
primero, sogundo o tevedT suplonie ol M OENL

Ademis, sonlicro (conferimos) podar & los abogades arriba nombrados.
pars sinsoer la protocaidn do mi (i) propleded Indusirial ¥y woubm
la sompoienais dagienl, & cuys ol sulcrixo {unod) & les dichos
spoderadol parg quo me {(nos) Topramniun exte cusleaquion antidadas o
pugonss, arzan o a0 Jurisdiccidn, sspeciainemte ants 1as dsl orden
sdminisretivo, cuntmsioss- sdwinisreive y Judiclal, ssl como los
tribuzsles do whbhramsoto, s mdo o conammicotd » los sigulcoecs
sfumtox: a) Oboaoolién de poiectes de (nvenclén, modelos de wxitided y
disgefios indhotrinies; sl Toglae do mosoes 3 fEbrico, colectives,
dafgnsivesd, de  mrvidn, lomas comarciales, nombros
compcclales, cooulps, nombves de dominle, variedades vagamiss y
dmnominocions de ariges; sw repovaclan, rmspesn, camblo de nomiwe
© domiullio, cancolackin volualaria ¥ of reglave de lcmcine de upe de
wits darechos; b) Las scelonds de competancia desisal, preteceidn dol

© CAVELIER ABOCADOS
WrrODE01-181 (WINUTA N*12.1.1.2.6 USA)

In dos compliancs with sha twrna of paregragh Iel- of arficls 541 of tha
Comeulel Code. do hercby appolm EMILIO FERRERD, tpa. 31929:
GONZALO PERDOMO, ipa. B3 1; LUZ CLEMENCIA DR FAEZ, i,
23555 and GERMAN CAVELIER, o £33, domiolled ai Carers 48
N 72 35, Bogows, Colombis. the firsi a8 principal and the others m
alievmian, in e ordor of iheir appointmont, os o reprexemuives for

~{nncatral)-ToptcnEntas - on- todos -las -wanes-de-proplodad -ind ustrial —§ ——all - Industrinl-property -mators-with - Goulty-le -recelve-notificetions.and

0 sppoiot swneys in and out of Cowrt. The fisst alicualo shall roplase
tha principal in ciss of his sbeenes or of temperal or defintidwve
impedimenl. The sume rule will spply whan Uss second sitemams
represcnisthen i o replans the At ane, or when e thind b o rsplaos
the first or sccond altarnases o thalr tum, er both of them, scound. [n
muh mases, the prinvipal represamntive, ar the i1 or sseond altormnaies
In thelr wrn, or both of tham. shall xaie taiir Intentlon not © At 58
ropresoniatives through a declursiion given bedive a Notwry Publlo In
Colcznbls, or befire & Notary or suothar Paklio Officlsl or 8 Colombilan
Couml sbroad; and In case ol impediment, the sppropeiols cartificals
shall suffice. I any of tho appuinices Wwere 1o be deSnlicly absonl,
Rliowing sliroate sball wio bhis piase Whan "the sbsawxe ar
mpediment of the principal represestative, or of e firs or sacond
aliorneie la thelr ton csases, the repregenistion can be token agaln in
thelr squeses, by wha principal, the firsl or second alismale depending
oo casa, ond the mere (ol or Ils wanciss will Moo The cxerclc of
the repredeniaiion by the firm, sccond or third sitomates 1o their tam
shull ood = such timo. In sddkion, wa grany » Power of Axomey In
favor of tw sbove_mmed siiorreys.4id luw so ihat thay mmy obiain

mmuwmuwm sparty nod agalnst the oafhlr
sompstitien, S whichymapom 1Oyl mxhoriss the ssld amomcys
mnm PO TT] o Witeou
Juradiction, spachiyotu iRl g sivll contendous
Iﬂjl.ﬂlﬂhl.- e B PRt MNP .t"f‘-r\'" mm
oanceming (he r: VOBt ot Eie iy modeia
and Industris) dofighE fhe M= _‘: collantive,
mm "&"—"\ -- .-‘..,' ‘;P"" .?': jpc anw-.

roncwal, msslgepcnp’ ghangs:<of-"Nulpe Sneldormilee, volunmry
exncallmion: and e o A ARE 02180 abave rights:
b) Actioma of 9 Atk A nraprarion ot ——

‘N



consumidor, oposiclencs v cbservacionss, cancolesidn admiylgmtive y
Judicial, rulided, medidey cuuiniares, concosién do lovneias, in numis,
Is protcoidn do sooios industrialcs, ¥ «a geoaml Ios Joiolas civiles,
pinalcx. adminivrvivos o contanciape_odministrzlves relmionados
m“mmvmmmonm
prnuEvL. Y pai que &n todos 108 osumios wribe dolorminados, —
pucdan stitnlr exte mandero, enslgin, concillr. sdmitic los hechos
4ol procaso, desisir, canoeler, reclbir, muounelar, y mtificar los actos da
aganies oficlosos.

Dado y firmado hoy/Given snd signed this ‘fwffﬂji’r

apposhions or otswvations, adminisingive or Coury mnosliaiion,
millky, Wiingemenl, pexting of llcenses, the sotion for wik
mmxiemos, the protecton of tede soorets, and In geners] tho civil,
penal, and adminigraive sulis reiming to fiomo Fights; setions sod ity
ingcitnted. by i (g) or sgaint mo (us). And that in all the ahovo
maern they iy wbsiituie ks Powor of Amxosy, compmomise,
conallinie, admil (be fiots of tho ceve, desist, cancal, recelve, resign, snd
rutlly acts done by reprosuntatives withouz & power of atioroey.

2, 2045

=n/ln mammmumm

Chlef Intellectunl Property Counsel

© CAVELIER ABOGA
WPPODED-181 (MINUTA N12.1.).2.6 UJA)

30 mv 2006
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St  ATIACHRED NoTARY

) . | CERT\F\ CARE

CERTINICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) ARIAL CERTIFICATION (CORPORATION)
A loa diap dsl mes Ill On duy of Vi
de 200 _ comparecié(eron) ante . an0 sppeared bafors ma

Cazl W. Bgl;;lg, Senjiog Y:. President, _ _Carl W. Battle Eenior Vice P
Chiief InteéIlédtual Property Counsal = T "Chief Ntellectual Property Counsel -/ -
Qulen{os) conoiro parsoaalmants ¥ qus Srmaln) ests dosumento &5
de ha Socladu/compeliia denominada
ELAN PHARMACEUTICALS, ING.

Certifico:
1. Que he visto 1os sigulentes documentos:*

2.Que dichos documesotos prusban jo sigulame:

2.1.Qus ELAN PHARMACEUTICALS, INC.

s una Socledad/Compaliia legalments constitulda y existents ds

scusrdo con las leyes del _Estado de Delawere, .
Estados Unidoa de América

2.Que ol domliellio de dicha Socledad/Compafiin os
00 Gateway Boulsvard, South San Frlnmw
California 84080, Estados Unidos de Ameérica.
23. Que el objsto u objetos pun los cunles 58 olorga el presems

puodcr cstin comprendidos deptro del ohieto soolal de Ia
mencionada S

cladnd/Compatiia.
2.4.Qus ai(los) Br(Sres) Carl W. Battle, Senior
'_'tce—hesﬂantr—ehmﬂ?-ﬁtmr—ty—:—
estil(n) autarizada(s) para otorger al presents PodesCounsel
Cludad
Estado

Hoy de 200

duy of ){
7 —_—
NOTARIO PUSLICD 0 FUNCIONARIO AUTORIZADD — NOTARY PUBLIC OR ATIBATING OFICIAL

" Las documwnios que ceriifican la sxiarucols 44 Is compaiite daben

* Ths decwnenty that cartlly the oustance of tha compuny nat be
kdentificarzn con fecha y ordgen

idexulficd with dets und origin
APOSTILLE
(Conveutioa ds La Hayse Ju S octobre 1961)
I. Country:
This public dooument
2. has been signaed by:
3. ncting in the capacity of;
4. bears the senl/starap of:
Cortiflad
5. ot 6 the
7. by
8. No.
9. Seal/stamp 10, Signaturs

© CAVELIER ABOGADOS
WPFODED1-1 81 (MINUTA N*I2.1.1.1 6 UBA)



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1661)

. Country: United States of America

This public document

2. has been signed by PETER SURLA
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California
4. bears the seal/stamp of PETER SURLA, Notary Pubilic,

NP-24 A (REV. 4-05)

© ® N & @&

State of California
CERTIFIED

At Sacramento, Galifornia

the 3rd day of October 2005

by Deputy Secretary of State, State of California
No. 257972

Seal/Stamp:

?::;:‘:ﬂlﬂ:"'
x NOTARIG IURTO ey
-~ g .

10. Signature ;-m'::‘!‘.’: Canwciin B

. IR MY *HSIDG & 1A W A
LR TR
S Kl e bRt o

£ .
-3 30 MAY 200
35

N




GAI.IFOIIHIA AI.L-PIIIIPOSE AOKIIO‘WI.EDGIEIIT

Countyot __SAN MATEO

On Sﬁ‘ENL% 1 2.005 beforeme, TEVER  SVRLA , notARE Rusue
AR W TERE
personally appeared —m e
X personally known {0 me
O proved to me on the basis of satistactory
evidence

to be the person{s) whose name(s) @are
subscribed to the within instrument and
acknowledged to me thathg/she/they exacuted
the same In (HYherheir _authorized
capacity(ies), and that by (GiSherAheir
gignature(s) on the instrument the person(s), or
the entity upon behalf of which the person(s)
acled, exsecuted the instrument.

WITNESS my hand and officlal eeal.

S R

{Gignalure of Notery Publie

OPTIONAL
Though tha information balow is not raquired by law;, # may prove valuabie 10 persant ralying an the documsnt srxd could prevent
fraudulant removal and resitactimant of this fonn 1o anoiher document.

Description of Attached Document
Title or Type of Document: _BRE STRES € NWIARWY PRD S0wER ot  AtTo RWREY

: ':;r-f*ri::-.ﬁ.w;, -,__3._;...,_ pe :,.,,_#'
Date: » l_h i 7 =

§ 0N g1 & .
Signer(s) Other Than Named Above: W (A AT X

Capacity(les) Claimed by Signer

Signar's Name: CARL we o BATILE K
SEMIOR  VicE TRESI\DE NTH
O individual b

2 Officer — Titie(s):CMVEE  \WNTELLECTUAL QBTN cow.se\.
] Partner — O Limited [ General
O Attormay-in-Fact

O Trusies

a Gunrdm of Conservator

@ Y008 Nagorel Netsry Asmocialion - S350 Du Bom Ave., PO, Bom 302 - Chalsworth, CA §1213-340R - wwm.asiionalsciery.on Pagil. No. 5007 Racwier: Call Toll-Fras 1-000-979-0027
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 6 octobre 1961)

Country : United States Of America
This public document has been signed by LORRAINE F STRUNK
acting In the capacity of NOTARY PUBLIC

. bears the seal/stamp LORRAINE F STRUNK, NOTARY PUBLIC, MONTGOMERY COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Certified
at Harrisburg, Pennsylvania 6. The 3rd day of Octobar, 2005

by Pedro A. Cortés, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvaiia
No : 200538342
Seal/Stamp 10. Signature

@.. Av-h 0\ - Qbh.‘\"!.-$

Pedro A. Cortiss

1 € g

i ANUEL 4OTERQ |
SOTERQ A&
NOTARIO O REDH




=~ -granted -are-comprised-within-the-corporation -purposes 5&t-forth-in-the-charter-of
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CERTIFICATION OF AUTHORITY
Richard Collier Executive Vice Preaident, General Counsel &
1.1, (name) (title) Secretary
of ELAN E]-_IMCEUTICALS, INC; do hereby cathy that
Carl W. Battle Senior Vice President, Chief Intellectual
is the Property Counsel

of ELAN FRARBACEDTICALE, INC, and thet halshe s the aufforzsd by ELAN
PHARMACEUTICGALS, INC, to execute this Power of Attomey on its behalf.

1.2 That ELAN PHARMACEUTICALS, INC. is a corporation/company legally
constituted and in existence In accordance with the laws of the State of Delaware,
Unj Ameri

1.3. That the domicile of sald corporation/company is 800 Gatewayv Boulevard,
th San Francisco, Cal ia

1.4. That the purpose or purposes for which the present Power of Attomey is

the mentioned corporation/company.
2. For issuing this certification that | have seen the following documents:

2.1. The Articles of Incorporation of ELAN PHARMACEUTICALS, INC,,
dated March 19, 2004

2 2. The Resolution of the Beard of Directors and/or the By-l.aws of_g_u
PHARMACEUTICALS, INC,, dated

Slgned this ¢ ¢ of JePTerBec

Richard Collier

Executive Vice President, General Counsel & Secretary
Elan Pharmaceuticals, Inc.

S et 1445
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TRADUCCION OFICIAL 243/2005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL ELAN PHARMACEUTICALS, INC., EMPRESA DOMICILIADA
EN 800 GATEWAY BOULEVARD, SOUTH SAN FRANCISCO, CALIFORNIA 94080,
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA
31929, GONZALO PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555
Y A GERMAN CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO HOY 2 DE
SEPTIEMBRE DE 2005 EN SOUTH SAN FRANCISCO CA 94080, RSTADOS
UNIDOS DE AMERICA. FIRMADO: CARL W. BATTLE, VICEPRESIDENTE
PRINCIPAL, JEFE DE ASUNTOS JURIDICOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL.
CERTIFICADC NOTARIAL EN INGLES Y EN ESPANOL POR EL CUAL SE
CERTIFICA LA COMPARECENCIA DE CARL W. BATTLE, VICEPRESIDENTE
PRINCIPAL, JEFE DE ASUNTOS JURIDICOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL
PARA FIRMAR EL ©PODER ARRIBA CITADO A NOMBRE DE ELAN
PHARMACEUTICALS INC. Y PARA CERTIFICAR LA EXISTENCIA LEGAL, EL
DOMICILIO DE DICHA EMPRESA Y LA CAPACIDAD DE CARL W. BATTLE PARA
COMPROMETER A DICHA FIRMA.

RECONOCIMIENTO MULTIPROPOSITO DE CALIFORNIA

ESTADO DE CALIFORNIA, CONDADO DE SAN MATEO

Bl 2 de peptiembre de 2005, ante mi, PETER SURLA, notario

piblico, comparecié personalmente
personalmente por mi como la persona cuyfzmom

el documento adjunto y reconocib ante m'{”J

Atestiguo mediante mi firma y sello oficial

Peter Surla



12 .,

Sello: PETER SURLA, Cargo 1538923, n tari pGblic , Calif rmia.
Condad de San Mateo. Mi cargo vence el 26 de diciembre de 2008.
Descripcitn del documento adjunto: Poder y representaciém.
Calidad reclamada por el firmante
Nombre del firmante: Carl W. Battle, vice-presidente principal,
Jefe de asuntos juridicos de propiedad intelectual
El firmante repre;enta a ELAN PHARMACEUTICALS, INC.

CERTIFICACION DE AUTORIZACION
1. Yo, Richard Collier, vicepresidente ejecutivo, abogado general
Yy 8ecretario de ELAN PHARMACEUTICALS INC., por la presente
certifico que:
1.1. Carl W. Battle es el vicepresidente principal, abogado
principal de propiedad intelectual, de ELAN PHARMACEUTICALS INC,
. Y que se encuentra autorizado por ELAN PHARMACEUTICALS, INC para
firmar este poder a su nombre.
1.2. Que ELAN PHARMACEUTICALS INC, es una sociedad/compafiia
legalmente constituida y existente de conformidad con las leyes
del estado de Delaware, Estados Unidos de América.
1.3. Que el domicilio de dicha sociedad/compafiia es 800 Gateway
Boulevard, South San Francisco, California 940080, Estados Unidos
de América.

1.4. Que el objeto u objetos del

acuerdo con lo que se expone en el docume-fiu

MANUEL BOTER
NOTARIO

2, Con el fin de emitir esta certificacién he viéfbr los

dicha sociedad/entidad.

siguientes documentos:

2.1. El documento de constitucibdn de ELAN PHARMACEUTICALS INC, de
fecha 19 de marzo de 2004.

2.2. La Resoclucién de la Junta directiva y o los estatutos de
ELAN PHARMACEUTICALS, INC de fecha ( dato en blanco)

Firmado hoy 6 de septiembre de 2005.



L -

Firmado: Richard Collier

Vicepresidente ejecutivo, abogado y @secretario de Elan
Pharmaceuticals Inc.

SELLO: ESTADO DE PENSILVANIA

SELLO NOTARIAL, Lorraine F. Strunk, notario ptblico

Upper Merion Twp. Condado de Montgomery

Mi cargo vence el 4 de abril de 2009

Miembro de la asociacién de notarios de Pensilvania.

FIRMADO: LORRAINE F. STRUNK, 9-6-0S

ESTADO DE CALIFORNIA

APOSTILLA:

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Estados Unidos de América
Este documento plblico E

2. ha sido firmado por PETER SURLA

3. quien actfia en su calidad de NOTARIO PUBLICO, ESTADQ DE
CALIFORNIA

4. 11e1.ra el sello de PETER SURLA NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE

"CALIFORNIA

wjunnmmunnﬁg£=¥&ntnf
B Oy

CERTIFICADO

5. en SACRAMENTO, CALIFORNIA
6. el 3 de octubre de 2005
7. por el Secretario de estado suplen _ Falifgrnia

8. NGmero 257972

9. Sello: MW h.

GRAN SELLO DEL ESTADO DE CALIFORNIA “TRADUCTUR OFRLED

10.Firma: (ILEGIBLE) secretario de estado de Chio.
APOSTILLA:
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Estados Unidos de América
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WO 2005042489 PCT/UR20040135951

N-Bubstituted Benzens Sulfonamnides

This application claims priority from U.S. provisional
patent application number 60/515,612, filed October 29, 2003.

Background of the Inventiaen

Field of the Invantion

The invention relates to N-substituted benzene
sulfonamides which inhibit B-amyloid peptide rslease and/or
its synthesis and, therefore, are useful in the prevention of
cognitive disorders in patients susceptible to cognitive
disordars and/or in the :t-.roatunt of patients with cognitive
disorders in order to inhibit further deterioration in their
condition.

State of the Azt

Alzheimar's Disesase (AD} is a degenerative brain disorder
characterized clinically by progressive loss of memory,
cognition, reasoning, judgmant and emotional atability that
gradually leads to profound mental deterioration and
ultimately death. AD is a very common causs of progressive
mental) failure (dementia) in aged humans and is belleved tc
represent the fourth most common medical cause of death in the
United States. AD has been observed in xaces and ethnic
groups worldwide and presents a major present and future
public hesalth problem. The disease is currently sstimated to
affect about two to three million individusls in the United
States alona. AD is at pressnt incurable. No treatmsnt that
effectively preventa AD or reverses its aymptoms and course 1s
currently known.

The brains of individuals with AD exhibit characteristic
lesions termed senile (or amyloid) plaques, amyloid angiopathy
(amyloid deposits in blood vessels) and neurofibrillary
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tangles. Large numbers of these lesions, particularly amyloid
plagues and neurofibrillary tangles, are gensrally found in
several areas of the human brain important for memory and
cognitive function in patients with AD. Smaller numbers of
these lesions' in a more restrictive anatomical distribution
are also found in the brains of most aged humans who do not
have clinical AD. Amyloid plegques and amyloid angiopathy also
characterize the brains of individuals with Tzisomy 21 (Down's
Syndroms) and Hersditary Cerebral Hemorrhage with Amyloidosis
of the Dutch Type (ACHWA-D). At pressnt, a definitive
diagnosis of AD usually requires cbserving the aforementioned
lesions in the brain tissue of patients who have died with the
disease or, rarely, in small biopaied samples of brain tissue
taken during an invasive nsurosurgiocal procsdure.

The principal chemical constituent of the amylold plaquas
and vascular amyloid depoaits (amyloid angiopathy) )
characteristic of AD and the other disorders mentioned above
is an approximately 4.2 kilodalton (kD) protein of about 39-43
amino acids designated the B-amyloid peptide (BAP)} or
sometimes AB, ABP or B/A4. B-Amyloid peptide was firat
purified and a partial amine acid ssquence was provided by
Glenner et al., Biochem. Biophys. Res. Commn., 120:885-890
{1984) The isolation procedurs and the seguence data for the
first 28 amino acids are described in U.8. Patent No.
4,666,829,

Moleculax biological and protein chemical analyses have
shown that the B-amyloid peptide is a small fragment of a much
larger precursor protein texmed the amyloid prscursox protein
(APP}, that is normally produced by cells in many tissuas of
various animals, including humans. Xnowledge of the atructure
of the gene encoding APP has demonstrated that S-amyloid
peptide arises as a peptide fragment that is cleaved from APP
by protease enzyms(s). Sequential processing of the precuraor
protein by the enzymes referred to generically as beta- and



gemma-secretases, give rise to the f-amyloid peptide
fragment. Both enzymes have now been molecularly clonad, and
characterized to differing levels.

Several lines of evidence indicate that progressive
cerebral deposition of f-smyloid peptide plays a seminal role
in the pathogenesis of AD and can preceds cognitive symptoms
by years or decades. BSae, for example, Selkoe, Neuron, 6:487-
498 (1991). The most important line of evidence is the
discovery that missense DNA mutatiome” at amino acid 717 of the
770~aminé acid isoform of APP csn bas found in affected members
but not unaffacted members of several femilies with a
genatically determined (familial) form of AD (Goate &t al.,
Nature, .349:704-706 (1990); Chartier Harlan et al., Nature,
353:844-846 (19989); and Murrell et al., Sclence, 254:97-99
(1981.) Another such mutation, known as the Swedish variant,

is comprised of a double mutation changing 1ya:|.m595-

mthioninesgs to aspanqinesss-leucinesu

the 695 lsoform was found in a Swedish family) was reported in
1992 (Mullan et al., Nature Genet., 1:345-347 (1992). Genetic
linkage analyses have demonstrated that these mutations, as
wall aa certain other mutations in the APP gene, are the
spacific molecular cause of AD in the affected members of such
families. In addition, a mutation at amino acid 693 of the
770-amino acid isoform of AFP has been identified as the cause
of the B-amyloid peptide deposition disease, HCHWA-D, and a
change from alanine to glycine at amino acid 692 appears to
cause a phenotype that resembles AD is scme patieats but
BCHWA~D in others. The discovery of these and other mutations
in APP in genetically based cases of AD prove that altexation
of APP metabolism, and subsequent deposition of its B-amyloid
peptide fragment, can cause AD.

{with reference to

A+
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Despite the progress which has been made in understanding
the underlying mschanisms of AD and other B-amyloid peptide
related diseases, there remains a nead to develop methods and
compositions for treatment of the disease(s). Ideally, the
treatment methods would advantageously be based on drugs which
are capable of inhibiting A-amyloid peptides release and/or its
synthesis in wvivo.

One approach toward inhibiting amyloid peptide synthesis
in vivo is by inhibiting gamma secretase, the enzyme
responsible for the carboxy-terminal cleavage resulting in
production of p-amyloid peptide fragments of 40 or 42 residues
in length. The immediate substrates for gamma secretase are
p-cleaved, as well as a-cleaved carhoxy-terminal fragments
(CTF) of APP. The gamma-secrstase clsavage site on f- and a-
CTF fragmants occuras in the predicted transmembrane domgin of
APP, Inhibitors of gamma-sscretase have been demonstrated to
effect amyloid pathology in tranagenioc mouss models (Dovey, H.
F., V. John, J. P. Anderson, L. E. Chen, P. de 8aint Andrieu,
L. Y. Fang, 8. B. Freedman, B. Folmer, E. Goldbach, E. J.
Holsztynska et al. (2001). "Functional gamma-secretase
inhibitors reduce beta-amyloid peptide levels in brain." J
Heurochem 76(1): 173-81.) ,

Gamma secretase is ra‘cog-ni:ed to be a multi-subunit
complex comprised of the presenilins (P81 or PS2), Nicastrin,
Aph-1, and Pen 2 (De Strooper, B. (2003). "Aph-1, Pen-2, and
Nicastrin with Presenilin generate an active gamma~-Secretase
complex.® Neuron 38(1): 5-12; Bdbaver, D., E. Winkler, J. T.
Regula, B. Pesold, B. Steiner and C. Haass (2003).
"Reconstitution of gamma-secretase activity."™ Nat Cell Biol
5(5): 496-8; Kimberly, W. T., M. J. LaVole, B. L. Ostaszewski,
W. Yo, M. S. Wolfe and D. J. Selkos (2003). "Gamma-secretase
is & membrans protein complex comprised of presenilin,
nlcastrin, Aph-l, and Pen-2." Proc Matl Acad 8ci U 8 A
100{11): 6382-7). ‘;I:Gh evidence indicates that PS8 comprises

4
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the catalytic molety of the complex, while the other
identified subunits are necessary for proper maturation and
sub-cellular localization of the active enzyme complex
(reviewed in De Strooper, B. (2003). ."Aph-l, Pen-2, and
Nicastrin with Presenilin generate an active gamna-Secrestase
complex.™ Neuron 38(1): 5-12.) Consistent with this
hypothesis: PS8 knock-out mice exhibit significant reductions
in P-amyloid p:ociuct:l.on_ {(De Strooper, B., P. Saftig, K.
Craessaerts, H. Vanderstichele, G. Guhde, W. Amnaert, K. Von
Figura and F. Van Leuven (1998). "Deficiency of presenilin-1i
inhibits the normal clsavage of amyloid pracursor protein.”
Nature 391(6665): 387-90; Haass, C. and D. J. Selkoe (1998).
"Alzheimer's disease. A technical KO of amyloid-beta peptide.®
Nature 391(6665): 339-40; Herreman, A., L. Serneels, W.
Annaert, D. Collen, L. Schoonjans and B. De Btroopar {2000).
"Total inactivation of gamma-secrstase actlivity in presenilin-
deficient embryonic stem cells." Rat Cell Biol 2(7): 461-2!_;__
point mutations of putative active site aspartate residues in

P8 trans-membrans domains inhibit P-amyloid production in
cells in a dominant negative fashion (Wolfe, M. 8., W. Xia, B.
L. Ostaszewski, T. S. Diehl, W. T. Kimberly and D. J. Selkoe
{1999). "Two transmembrane aspartates in presenilin-l required
for presenilin endoproteolysis and gamma-secretase  activity.”
Nature 3968(6727): 513-7; Kimberly, W. T., W. Xia, T. Ralmati,
M. 8. Wolfe and D. J. SBelkoe (2000). "The transmembrane
aspartates in presenilin 1 and 2 are obligatory for gamma-
secretasa activity and amyloid beta-protein generation.™ J
Blol Chem 273(5): 3173-8); active site directed subsatrate-
based transition state isosterss designed to inhibit gamma
secretase directly conjugate to P8 (Esler, W. P., W. T.
Kimberly, B. L. Ostasszewski, T. 8. Diehl, C. L. Moorxe, J. Y.
Tsai, T. Rahmati, W. Xia, D, J. Selkoe and M. 8. Wolfe (2000).
"Transition-atate analogue inhibitors of gmmma-secratase bind
directly to presenilin-1." Nat Call Biol 2(7): 428-34; Li, Y.



M., M. Xu, N. T. Lai, Q. Huang, J. L. Castro, J. DiMuzio-
Mower, T. Harrison, C. Lellis, A. ¥Nadin, J. G. Neduvelil et
al. (2000). "Photoactivated gamma-secretase inhibitors
directed to the active site covalently label pressnilin 1.®
Kature 405(6787): 689-94); finally, allosteric gamma secretase
inhibitors have likewise been demonstrated to bind directly to
PS8 (Yeiffert, D., J. D. Bradley, C. M. Rominger, D. H.
Reminger, F. Yang, J. E. Maeredith, Jr., Q. Wang, A. H. Roach,
L. A, Thompson, 9. M. Spitz et al. (2000). "Presenilin-l1 and -
2 are molecular targets for gamma-secretase inhibltors."™ J
Biol Chem 275(44): 34086-91.)

Current avidence indicates that in addition to APP
processing leading to P-amyloid synthesis, gamma-secretase
also medietes the intra-membrane cleavage of other type I
transmembrane proteins (reviewed in Fortini, M. B. (2002).
"Gamma-~secretase-mediated proteolysis in csll-surface-raceptor
signalling.” Nat Rev Mol Cell Biol 3{9): 673-84, see alao
Struhl, G. and A. Maeh.'l. (2000) . "Requirements for presenilin-
dependent cleavage of notch and other transmembrane proteins.,”
Mol Call 6(3): 625-36.) Noteworthy among the known substrateas
of gamma-secretase i1s mammalian Notch 1. The Notch 1 protein
is important for cell fate determination during development,
and tissue homeostasis in the adult. Upon ligand engagement
via the Notch ecto-domain, Notch undergoess sequantial extra-
caellular and intra-membrane praocessing analogous to AFP. The
intra-membrane processing of Notch medisted by gamma secretase
leads to raeleass of the Notch intracellular domain (NICD).

The NICD fragment mediates Notch signaling via translocation
to the nucleus, where it regulates expression of genas
mediating cellular differentiation in many tissues during
development, as well as in the adult.

Disruption of Notch signaling via genetic knock-out (KO)
results in embryonic lethal phenotype in mice (Swiatek, P. J.,
C. E. Lindsell, F. F. del Amo, G. Weinmaster and T. Gridley

J.0
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(1994). "Notchl is esssntial for pastimplantation development
in mice.”" Genas Dev 8(€): 707-19; Conlon, R. A., A. G. Reaums
and J. Roasant (1995). "Notchl is required for the coordinate
segmantation of somites.” Development 121(5): 1533-45.) The
Notch KO phenotype is very aimilar to the phenotyps observed
PS1 KO mice, and precisely reproduced by P81/P32 double KO
mice (Da Stxrocper et al. (1998). "Deficiency of presanilin-l
inhihits the normal clea.vage of amyloid precursor protein.®
Nature 391(6665): 387-90; Donoviel, D. B., A. K.
Hadjantonakis, M. Ikeda, H, Zheng, P. 8. Hyslop and A.
Bernstein (1999). “Mice lacking both presenilin genes exhibit
aarly embryonic patterning defects.® Genes Dev 13(21): 2801-
10; Herraman, A., L. Serneels, W. Annaert, D, Collen, L.
Schoonjans and B. De Strooper (2000). "Total inactivation of
gamma-secretass activity in presenilin-deficient embryonic
stem cells.™ Nat Cell Biol 2(7): 461-2.) This convergence of
phenotypes observed in knock-out mice of elither the substrate
(Notch) or the enzyme (P8) suggests that inhibitors of gamma
secretass that also inhibit Notch function may be limited as
therapeutic agents owing to the importance of 'llotch function
in adult tissues (Fortini, N. E. (2002). "Gamma-secretase-
mediated proteolysis in cell-surface-receptor sigmalling." Nat
Rev Mol Cell Biol 3(9): 673-84.) As APP knock-out mice
develop normally and without an overt phenotype Zheng, E., M.
Jiang, M. E. Trumbauer, R. Hopkins, D. J. Sirinathsinghji, K.
A. Stevena, M. W. Conner, H. H. Slunt, 8. 8. Sisodia, H. Y.
Chen at al. (1596). "Mice deficlient for the amylold precursor
protein qnno_:_ Ann W Y Acad 8ci 777: 421-6; Eheng, EH., M.
Jiang, M. E. Trumbauer, D. J. Birinathsinghji, R. Hopkins, D.
W. Smith, R. P. Heavens, G. R. Dawson, 5. Boyce, M. W. Conner
et al., (1995). "beta-Amyloid precursor protein-daficient mica
show reactive gliosis and decreased locomotor activity." Cell
81(4): 525-31, the cumlative aevidencs, therefore, suggesta
that preferred gamma secretase inhibitoxs would have

7
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selectivity for inhibiting gamma secretase processing of APP
over gamma secretase procesaing of Notch.

SOMMARY OF TEE INVENTION
In a broad aspect, the invention provides compounds of
Formula I:

(I) .
or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein
nis 1, 2, or 3;
R; is aryl C;~-Cy alkyl, aryl C;-Cs alkenyl, or arylalkynyl,
wherein the aryl group {s optionally substituted with 1,
2, 3, 4, or 5 groups that are independently C;-Cs alkyl,
C1-Cs alkoxy, halogen, haloalkyl, haloalkoxy, heteroaryl,
heteroaryl {Ci-Cg)alkoxy, arylalkoxy, aryloxy, C;-Cs
alkoxycarbonyl, =—0-CHyCHy—O-, -0-CHy-O-, -C(O)NRyoRy,
-NHR’, -NR’R", -R(Ris)C(0)-Ri7, heterocycloalkyl, phenyl,
aryl Ci-C¢ alkanoyl, phenylalkoxy, phenyloxy, CH, -80x-
aryl, -8(0)s~Res, —~(C1~Cq alkyl)=~8{0)y~Ras, -(C1-Cq alkyl)-
80y-aryl, OH, C;-Cs thiocalkoxy, C;—~C¢ alkenyl, -0-80p-aryl,
COaH,
wherein the hesteroaryl portions of the above group are
optionally substituted with 1, 2, or 3 groups that
are 1ndopendgn1:1y C1~Cs alkyl, heteroaryl opticnally
substituted with 1 or 2 groups that are
independsntly halogen, alkyl, alkoxy, haloalkyl,
haloalkoxy, alkoxyalkyl or (in one aspect,
pyridyl, thienyl, furanyl, imidaxolyl, or
pyrazolyl), Ci-C¢ alkoxy, C;~Cq alkoxy C:-C4 alkyl, Cs-
Ce cycloalkyl, halogen, or phenyl optionally
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substituted with 1, 2, 3, 4 or 5 groups that are
independently balogen, OH, C3;-Cs alkyl, C;-Cq alkoxy,
CFs, OCF3, CM, or C;-Cy thioalkoxy,

wharein the heterocycloalkyl and aryl portions of the
above gubstituents are optionally substituted with 1
or 2 groups that are independently hetarcaryl
optionally subatituted with 1 or 2 groups that are
indepandently halogen, alkyl, alkoxy, haloalkyl,
haloalkoxy, alkcxyalkyl or CN, (in ons aspect,
pyridyl, thienyl, furanyl, imidazolyl, ox
pyrazolyl), C;-Cq mlkyl, Ci~C; alkoxy, C,-Cq alkoxy Ci-
Cs alkyl, Ci—Cs cycloalkyl, halogen, or phenyl
optionally substituted with 1, 2, 3, 4 or 5 groups
that are independently halogen, OH, C;-C¢ alkyl, C;~-
C, alkoxy, CFy, OCFy, CH, or C;~Cg thioalkoxy,

Rig 18 R or C;~C¢ alkyl,

Ry7 18 C1~Cg alkyl, aryl, heteroaryl, C3~Cg alkoxy, OH,
aryloxy, hatercaryloxy, aryl{C;-Cg)alkoxy, ~NRusRis,
cycloalkyl, or arylalkyl, wherein the oyclic
portions of each of the above are opticnally
substituted with 1, 2,- 3, 4, or 5 groups that are
independently alkyl, alkoxzy, halo,.haloalkyl,
haloalkoxy, CN, NHs, NH({alkyl), W(alkyl) (alkyl),
COzH, or C;-Cs alkoxycarbonyl;

Ras and Ryy ars indepandently H, C;~Cg alkyl, aryl,
heteroaryl, heterocyclcalkyl or aryl (C;—
Ces)alkyl, wherein the oyolic portions of each
are optionally substituted with 1, 2, or 3
groups that are independently alkyl, alkoxy,
halogen, hydroxyl, CFs, or OCPs;

wherein R’ at each ocourrence is indspendently H, Cy-Cg
alkyl, aryl, aryl(Ci-Cs)alkyl, C;~C¢ alkanoyl, Cs-Cy
cycloalkyl, aryl(Ci~Ce)alkanoyl, heterocycloalkyl,
heteroaryl {C;~Cq)alkyl, —S0;-alkyl, -8SOy-aryl, =80;-
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hetezrvcaryl, haterocycloalkyl (Ci~-Cg)alkunoyl, oxr
heteroaryl (C,;-C¢) alkanoyl, wherein the alkyl portion
of the alkyl and alkanoyl groups ars optiomally
substituted with halogan or C1-Cs alkoxy,

vherein the aryl, and hetercaryl groups are
optionally substituted with alkyl, alkoxy, halogen,
haloalkyl, haloalkoxy,

wharein R* at each occurrence is independently H, or C1-Cs
alkyl, wherein the alkyl group is optionally
substituted with halogen, or

Ry is Cy-Cy cycloalkyl {C;-Cy alkyl) wherein the cyclic portion
is opticnally subatituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groups
that are independently halogan, C;-C; alkyl, OH,
alkoxycarbonyl, or C;-Cs alkoxy; ox

Ry is C3~C34 alkyl, Cy-Cis alkenyl, or Cy-Cy alkynyl, each of
which is optionally substituted with 1 or 2 groups that
are independently OH, halogen, C;-Cs alkoxy, aryl,
arylalkoxy, aryloxy, heteroaryl, haterxocycloalkyl,

aryl {Cs~Cs} alkyl, -COz-{C;-Cs alkyl), -NR'R", Ci~C¢

thiocalkoxy, -NH-5{0).-Ras, -N(C1~Cg alkyl) -85{0)xFas,

~8(0)a-Ras, -C(O)NR3Ry1, =~M{Rus)C(O0)MRigRyy, or —N(Rys)C(0)-

Ris

whereih the above aryl groups are optionally substituted
with 1, 2, or 3 groups that are independently OH, C;-
Ce alkoxy, C3;-Cs¢ alkyl, or halogen;

Ry and Rs; are independently R, C;~Cs alkyl, aryl
{preferably phenyl), arylalkyl (preferably banzyl),
hetsroaryl, hetercarylalkyl, hetarocycloalkyl,
hatérocycloalkylalkyl, axylalkancyl, alkenyl,
cycloalkyl, alkynyl, cycloalkenyl, pyridyl,
imidasolyl, thiasolyl, oxazolyl, or indolyl,
wherein the alkyl portions of the above are

optionally subatituted with 1, 2, or 3 groups
that are independently NHa, NH(Ci~Cs alkyl),

10



N({C1-C¢ alkyl) (C;-Cg¢ alkyl), OH, C3~Cg
thioalkoxy, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl,
CN, halogen, or alkoxy optionally substituted
with OH or phenyl, wherein the aryl, hetaroaryl
and heterocycloalkyl groups are optionally
subatituted with 1, 2, or 3 groupas that are
independently C,—Cs alkyl, C;~C¢ alkoxy, CFy,
OCFy, OH, halogen, thioalkoxy, phenyl ox
" hetesroaryl;
or
Bsx, Rs, and the nitrogen to which they are attached form
a hetsrocycloalkyl ring containing from '3 to 7 ring
members, wherein
the cyclic portions of Rm and Ry or the heterocyclic
ring formed from Ry, Ry, and the nitrogen to which
they aze attached are optionally substituted with 1,
2, or 3 groups that are indspendently alkyl, alkoxy,
halo, OH, thioalkoxy, NH;, NH(C;-Cg¢ alkyl), M(C;—Cs
alkyl) (C,-Cs alkyl), CFy, OCFy, phenyl optionally
substituted with a halogen, -{Ci:-C,; alkyl)-N(H or C;-
G4 alkyl)-phenyl, C;~-C4 hydroxyalkyl, arylalkoxy,
arylalkyl, arylalkanoyl, C(O)WHs, C{O)MH{C;~Cs
alkyl), C{O)N(Cy~Cs alkyl) (C1—-Cs alkyl),
heterocycloalkylalkyl, C;-Cy alkoxycarbonyl, C3-Cg
alkanoyl, heteroaryl, or -30p—(C1-Cs alkyl)
x 18 0, 1, or 2;
Reg 18 C3-Cg alkyl, OH, NWRyeRsys
Rag and Ry are independently H, C;~Cs alkyl,
phenyl (C;-C4 alkyl), aryl, or heteroaryl; or
Rzs; Rry and the nitrogen to which they are attached
form a heterocycloalkyl ring;
R; is hetercaryl {C;~Cq)alkyl wherein the cyclic portion is
optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groupa that
are independently halogen, C;~Cs alkyl, C;~Cy alkoxy, C;~C,

11
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haloalkyl, C;-Cq haloalkoxy, aryl, arylalkyl, aryloxy,
heteroaryl, -80y-aryl, -8{0)s-Rs, ={Ci~Cy¢ alkyl}-8(0).~Res,
CH, C;-C¢ thioalkoxy, Ci-Cs alkoxycarbonyl, -NR’R”,
-C{0)~-NR’R", heaterocycloalkyl,
wherein the above aryl groups are optionally substituted
with 1, 2, 3, or 4 groups that are indspendently
halogen, C;-Cq alkyl, Ci~Cs alkoxy, Ci1~C¢. haloalkyl,
C;~-C4 haloalkoxy, or CN;
wherein the above hetercaryl and heterocycloalkyl groups
are optionally substituted with 1, 2, or 3 groups
that are indepsndently halogen, CFs, (Ci~Cy)alkyl, C;~
Cs thiocalkoxy, OH, C;~C; hydroxyalkyl, or Ci1-C,4
alkoxy; or
R is heterocycloalkyl(Ci-C¢ alkyl) wherein the cyclic portiom
is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groups
that are independently halogen, Ci1-Cg alkyl, C3~Cs alkox;y,
C3-C4 haloalkyl, ¢,~C4 bhaloalkoxy, aryl, arylalkyl,
aryloxy, heteroaryl, -80y~aryl, ~8(0),~Ras, —(C1—Cs mlkyl)~
8(0)x~Ras, CN, Ci~Cg thicalkoxy, C;~-Cq alkoxycarbonyl, -
WR’R", —-C(O)~NR'R”, hetsrocycloalkyl;
Rz is H, C;~Cs alkyl, or phenyl{Ci~Cq)alkyl;
‘Rg is H, bhalogen, C;-Cq alkyl, C,-Cs alkoxy, C;-Cs haloalkyl, CN,
R ia H, halegen, C;-Cs slkyl optionally substituted with -COp—
(Ci~Cs alkyl), C,~Cq alkoxy, Ci~Ce¢ haloalkyl, Ci-Cg
haloalkoxy, CN, aryloxy, isocyanato, -80y-(C;~Cs alkyl),
-NAR’, -WR’R”, C;~Cs alkanoyl, hatsroaryl, aryl, or
Ry and Ry and the carbons to which thay are attached form a
heterocycloalkyl ring which is optionally substituted
with i, 2, or 3 groups that are independently C,~C, alkyl,
C1~C4 alkoxy, halogen, or C;~Cy alkanoyl wherein the
alkanoyl group is optiomally substituted with up to 3
halogen atoms;
Ry 18 H, -830;-NR'R”, halogen, or

12



WO 2005042489 PCT/US2004/035551

Re and Ry and the carbons to which they are attached form a
benzo ring: or

Ry and Ryy and the carbons to which they are attached form a 1-
oxa=-2, 3-diazacyclopantyl ring;

Ryp and Ry; are independently R or F; or

Ris, Rs, and the carbons to which they are attached for a
1,2,5-oxadiazolyl ring; or

Rip, Ry, and the carbons to which they are attached form a
naphthyl ring.

The compounds of Fornula I inhibit p-amyloid peptide
release and/ox ite synthesis and, therefore, are useful in the
prevention of Alsheimer’s Disease (AD) in patients ausceptible
to AD and/or in the treatment of patients with AD in order to
inhibit farther deterioraticn in thelr condition. The .
invention also, encompasses pharmaceutical compositiona
containing the compounds of Formuls I, and methods employing
such compounds or compositions in the treatment of cognitive
diseasea, including Alzhaimex’s diseass.

The invention also provides a method of treating a
patient who has, or in preventing a patient from getting, a
disease or condition salected fxrom the group consisting of
Alzheimer's disease, for helping prevent or delay the onast of
Alzheimer's disease, for treating patients with mild cognitive
impairmant (MCI) and preventing or delaying ths onset of
Alzheimer's disease in those who would progresa from MCI to
AD, for trsating Down’s ayndroms, for treating himans who have
Hereditary Carebral Hemorrhage with Amyloidoais of the Dutch-
Type, for treating cerebral amyloid angiopathy and preventing
its potential consequences, i.e. single and recurrent lobar
hemorrhages, for treating other degensrative Mtiaa,
ineluding dementias of mixed vasocular and degenerative origin,
dementia associated with Parkinson's disease, dementia
associated with progreasive supranuclear palsy, demantis
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associated with cortical basal degeneration, age related
macular degeneration or diffuse Lewy body type of Alzheimer's
diseass and who is in need of such treatment which comprises
administration of a tharapeutically effective amount of a
' compound of formmla (I).

In another aspect, the invention provides methods of
preparing the campounda of interest, as well as intermadiates
useful in preparing the compounds of interest.

Detailed Description of the Invention
In another aspact, the invention provides compounds of

formula I~a, l.e., compounds of formila I wherein
Ri is phenyl (Ci~Cy alkyl), naphthyl (C;—Cy alkyl), phenyl (Cy—Cq
alkenyl), or naphthyl (C;~Cs alkenyl), wherein the cyclic
portion of each ia optiocnally subatituted with 1, 2, 3,
4, or 5 groupa that:.are indapandantly
C=Cq alkyl, C1-Cq alkoxy, halogen, CFy, OCFy, thiazolyl,
oxazolyl, pyrazolyl, thiasclyl (C;—Cg)alkoxy,
Pyridyl (C1~C¢) alkoxy, phenyl (C1-C¢ alkanoyl)
phenyl (C1-C¢) alkoxy, oxazolyl{C;-Cq)alkoxy,
pyrazolyl (C,~-Cq) alkoxy, phenyloxy, C;—Cs
alkoxycarbonyl, triazolyl, —-0-CH;CHy—O-, =-0-CHy-O-,
~C({0) NR3oRm, ~NHR’, —=ER'R”, =M (R;q)C(0)-Ry1y,
morpholinyl, thiomorpholinyl, thicmorpholinyl 8,8-
dioxide, piperidinyl, pyrrolidinyl, phenyl, CH, =-80;-
phenyl, -8(0)yRes, =(C1-Cs 8lkyl)-8(0)sRes, —(C1~Cq
alkyl)-80y-phenyl, OH, C;~Cq thioalkoxy, C3—Cg
alkenyl, -0-80;-phenyl, or hydroxyalkyl,
wherein the hetercaryl group is optionally
substituted with 1, 2, or 3 groups that are
independently C,-Cy alkyl, C;~Cs alkoxy, or
halogen,
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whersin the haterocycloalkyl group is optionally
subatituted with C;-Cg alkyl, C)-Cs alkoxy, or
halogen,

wherein the above phenyl groups are optionally
substituted with 1, 2, 3, 4 or 5 groups that are
independently halogen, C~Cs; alkyl, or C;-C,
alkoxy, °

Rigs 1s H or Ci;~Cy alkyl; .

Riy is C;-Cq alkyl, phenyl, pyridyl, pyrimidyl,
pyridazyl, pyrezinyl, thienyl, oxazolyl,
thiazolyl, furanyl, C;-Cs alkoxy, OR, phenyloxy,
pyridyloxy, pyrimidyloxy, pyridazyloxy,
pyrazinyloxy, thienyloxy, oxazolyloxy,
thiazolyloxy, furanyloxy, phenyl {C1-Cg)alkoxy,
or —NRysRye)

Ris and Rjs are independently H, Ci~Cq alkyl,
phenyl, pyridyl, thienyl, !m;a:nyl, )
piperidinyl, pyrrolidinyl, diocxolanyl,
dioxanyl, morpholinyl, thiomorpholinyl,
thiomorpholinyl 1,l-dioxids, tetrahydro-
thiocpyranyl 1,l1-dloxide, or phanyl (Ci1-Cs)
alkyl;

Ry 1s Cy~C; cycloalkyl {C;~Cs alkyl) wherein the cyclic portion
is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groups
that are independently halogen, C;-Cq alkyl, CH,
alkoxyocarbonyl, or Ci1-C¢ alkokys or

R, is C;-Cy alkyl, C;—Cis alkenyl, or C;-Cs alkynyl, each of
which is optionally substituted with 1 or 2 groups that
are independently OH, halogen, C1-Cs alkoxy, phenyl,
naphthyl, pyridyl, phenyl (C;-C4)alkoxy, phenyloxy, —~COx~
(C1~Cy 2lkyl)}, -NR’R", C~Cq thicalkoxy, CN, =-NH-3{0)x~Rss,
=N (C,—C¢ alkyl) =8({0)x~Ras, -8(0)y~Ras, —~C(O)MRjoRs:, -
¥ (R1g) C (O) WRysRy7, ©F =N (Ry¢) C{O)~Ry3s.
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wherein the above cyclic portions of the above groups are
optionally subastituted with 1, 2, 3, ox 4 groups
that are independently COH, Ci—Cq alkoxy, C1-Cs alkyl,
or halogen;
Ras is C1~-Cs alkyl, QH, NRpeRyr)
Rss and Ry are independsntly H, C;-C4 alkyl,
phenyl {C;~C4 alkyl), phenyl, naphthyl, or
pyzidyl, py:ﬁlidyl, pyridazyl, pyrazinyl,
thienyl, oxazolyl, thiazolyl, furanyl; or
Rze; Ra7 and the nitrogen to which they are attached
form a 5, 6, or 7 msmbered heterocycloalkyl
ring;
or
R; is thiemyl (Ci~Cs alkyl), pyridyl(C,—Cs alkyl), furanyl {C;-C4
alkyl), pyrazolyl(C;~-Cy mlkyl), pyrrolyl (C:-Cs alkyl),
thiazolyl {C;-C¢ alkyl), 1,2,3-thiadiazolyl {C;-Cs alkyl),
1,2, 4-thiadiarolyl (C;~Cs alkyl), 1,3,4-oxadiazole(C;-Cs
alkyl), 1,2,4-oxadiazole (C:~Cs alkyl), indolyl (C1~Cq
alkyl), triazolyl (Ci1—C¢ alkyl), imidazolyl (C:-C¢ alkyl),
isoxazolyl(C;-Cy alkyl), benzothienyl(Ci-C¢ alkyl),
benzofuranyl (C;~C¢ alkyl), quinolinyl (C:—-Cs alkyl),
imidazo[2,1-b] thiazolyl {C,~-Cs alkyl),
banzo[cl [1,2,5]thiadiazolyl {C1—Cs alkyl),
benzoimidazolyl {C,~C¢ alkyl), benzooxazolyl {C;-Cs alkyl),
benzoll,2,5)oxadiazolyl {(C;-Cq alkyl), 1H~indazolyl (c;-é.
alkyl), lH-benzotriazolyl(Cy~Cs alkyl), furo([3,2-
b]pyridinyl (C;-Cs alkyl), lH-pyrazolo[3,4-b]pyridinyl (C;-Cy
alkyl), lH-pyrazolo[3,4~c]pyridinyl {C;~Cs alkyl),
quinoxalinyl (C;~-Cs alkyl), or isoquinolinyl (C;~Cg alkyl),
wherein the cyclic portions of each of the above are
optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groups
that are independently halogen, C3;-Cg¢ alkyl, C;~Cs
alkoxy, C;-Cy haloalkyl, C,-C; haloalkoxy, phenyl,
phenyl (C;~Cs alkyl), phenyloxy, pyrazolyl,
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imidazolyl, furanyl, thienyl, morpholinyl, =80~
phenyl, ~80;~(C1~Cs alkyl), =-8(0)x~Rzs, -(C1-Cy alkyl)~-
8(0)a-Ras, CN, C;-Cs thicalkoxy, Ci-Cs alkoxycarbonyl,
~NR’R”, -C{O)-NR’R”, pyridyl, piperidinyl,
piperasinyl, pyrrolidinyl, or tetrahydrofuranyl,
wherein the.above phenyl groups are optionally
substituted with 1, 2, 3, or 4 groups that ars
independently halogen, C1-Cs alkyl, C;-Cq alkoxy,
C3—C4 haloalkyl, C;~C; baloalkoxy, or CHj
wherein the above heteroaryl and beterocycloalkyl
groups are optionally substituted with 1, 2, or
3 groups that are independently halogen, CF,,
{C1-Cy)alkyl, C1-Cs thioalkoxy, or Ci~Cy alkoxy;
R’ is H, C1~Cq alkyl, C3~Cy cycloalkyl, phenyl, phenyl(C,-
Cs)alkyl, C1-Cy alkanoyl, phenyl {C;-Cs)alkancyl,
pyridyl {C;~Cs)alkyl, pyrimidyl (C:-Ci)alkyl,
pyridazyl (C;-C,s)alkyl, pyrazinyl (Ci-Ci)alkyl,
thienyl (C;-Cq)alkyl, oxazolyl {C;~C.)alkyl,
thiazolyl {C;~C4)alkyl, furanyl {Ci-C4)alkyl,
piperidinyl (C;-C,) alkyl, -8Or-alkyl, —SO;-phenyl, -
80x-pyridyl, -SO0p-pyrimidyl, -80r-pyridazyl, -80-
pyrazinyl, -80;~thienyl, —~830;-oxazolyl, =850;-
thiazolyl, -S0y-furanyl, pyridyl {C;-Cg)alkanoyl,
pyrimidyl {C,~Ce) alkanoyl, pyridaxzyl (C1-Cg)alkanoyl,
pyrazinyl {C;-Cs) alkanoyl, thienyl (C;-Cs)alkancyl,
oxazolyl (C1~Ce) alkanoyl, thiaxolyl (C1-Cg)alkanoyl, or
furanyl {C1~Cy) alkanoyl, wherein the alkyl portion of
the 2lkyl and alkanoyl groups are optionally
substituted with halagen or C;-Cg alkoxy,
wherein the aryl, and hateroaryl groups are
optionally substituted with alkyl, alkoxy,
halogen, haloalkyl, haloalkoxy,
R” 1s H, or C;~Cs alkyl, whersin the alkyl group is
optionally substituted with halogen, or
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B; 1s 4-oxo—4H-chromenyl (C1~-Cs alkyl), 2H-chromenyl (C;-Cq
alkyl), pyrrolidinonyl dione{Ci-C¢ alkyl),
pyrrolidinonyl (Ci;~Cs alkyl), isoindolyl dione (C;-Cg
alkyl), 1,3-dioxolanyl (C1-Cq alkyl), dioxanyl (C;~C¢
alkyl), tetrabydropyranyl (C:~Cs alkyl), indolinyl (C;~
Cs alkyl), 3-oxo-1,3-dihydro-benzo[c]isoxarolyl (C,-Cg
alkyl), 2-oxo-2,3-dihydro-l1H-benzoimidazolyl (C;-C,
alkyl), 3-oxo-3,4-dihydro-lH-2-oxa-3lambda4-thia-
1,4-diaza-naphthyl (C;~Cq alkyl), 3,3~dimsthyl-3H-
indazolyl (C:—-Cs alkyl), orx piperidinyl (C:-Cq alkyl),
wherein the oyclio portion of each is optionally
substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groups that are
independently halogen, Ci1-Cs alkyl, C;-Cg¢ alkoxry, Ci;~-
Cs haloalkyl, C3~C; haloalkoxy, -phenyl, phenyl (C;~Cg
alkyl), phenyloxy, pyrazolyl, imidazolyl, furanyl,
thienyl, morpholinyl, -8Ox-phenyl, -80;-(C1~C¢ alkyl),
=8(0)x~Ras, -(C;~Cs alkyl)-8(0)y~Rgs, CN, C~Cq
thiocalkoxy, C;-Cg¢ alkoxycarbonyl, -NR’R”, -
C(O)-NR’R”, pyridyl, piperidinyl, piperazinyl,
pyrrolidinyl, or tetrahydrofuranyl,
wherein the above phenyl groups are optionally

substituted with 1, 2, 3, or 4 groups that are
independently halogen, Ci1-C¢ alkyl, Ci-Cs alkoxy,
C1~-C4 haloalkyl, C;~C: haloalkoxy, or CN)
wherein the above heteroaryl and hetarocycloalkyl

groups are opticmally substituted with 1, 2, or
3 groups that are independently halogen, CFs,
{C1=C4) alkyl, C;5Cg¢ thiocalkoxy, or Ci1~Cy alkoxy;

R is B, C;—C4 alkyl, or besnzyl)

Ry is H, halogen, C)-C¢ alkyl, Cj-C¢ alkoxy, CF;, CN,

Ry 18 H, halogen, C3;-Cq alkyl optionally subatituted with —COx-

(Ci-Cq alkyl), C;-Cg alkoxy, Ci~C¢ haloalkyl, OCFy, CM,

phenyloxy, ‘isocyanato, ~80;~(Ci-Cs alkyl), =-NHR’, -NR’R",
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C1~C¢ alkanoyl, oxazolyl, pyrarclyl, thiazolyl, pyridyl,
furanyl or thienyl, phenyl, or

Rs and R; and the carbons to which they are attached form a
plperidinyl or pyrrolidinyl ring which is optionally
substituted with 1, 2, or 3 groups that are independently
C1-Cq alkyl, C;~Cq alkoxy, halogen, or Ci~Cs; mlkanoyl
vherein the alkanoyl group is optionally substituted with
up to 3 halogen atoms; '

Ry 18 R, -850;-NR’R", or halogen;

or

Ry and Ry and the carbons to which they ars attached form a

benzo z:ing. .
—
=
Preferred compounds of formula I include those of fornmla
11,
.,
1 ]
R
~CET),
wherein v
alk is
wherein

mis 0, 1, 2, 3, 4, 5, or 6;
Rep 18 H or methyl; and the alk group is optionally
substituted with phenyl;

Rs is H/ C1-Cq¢ alkoxy, CFj, morpholinyl, oxazolyl, pyrazolyl,
thiomorpholinyl, thiamorpholinyl 8,3-dioxide,
piperidinyl, pyrrolidinyl, halogen, C;-Cq alkyl, phenyl
optionally substituted with 1, 2, 3, 4 ox 5 groups that
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are independently balogen, C;-Cy alkyl, or C;-Cy alkoxy,
morpholin-4-yl, phenyl, -0O-(CH;}-C(0)O—(CH;CHs), CN, -(C;-
Cs alkyl)-80;-phenyl,

Re ims H, C;-Cs alkoxy, halogen, C;-Cs alkyl, C;~Cq alkoxy, CFj,
OCF3, phenyl (C:~Cs)alkoxy, phenyloxy, Ci-Cs mlkoxycarbonyl,
CN, C2~Cgs alkenyl, wherein the above phenyl groups are
optionally substituted with 1, 2, 3, 4 or 5 groups that
are independently halogen, C;-Cs alkyl, Cz-Cs alkenyl, C,-
Cy alkoxy, C;-C; alkoxycarbonyl, or benszyloxy; or

Rs, Rs, and the carbons to which they are attached form a benzo
ring, which 1s optionally substituted with 1 oxr 2 groups
that are independently halogen, C1~-C4 alkyl, C;-C; alkoxy,
CF3, or OCFy;

Ry is H, OH, C1-Cg alkoxy, COzH, haloalkyl, CM, triazolyl,

tetrazolyl, NO;, phenyl{Ci=Cq alkanoyl), _{:ﬂ. =0~803~
phenyl, -8(0)s~Ras, —(C1—C¢ alkyl)~3(0)s~Ras, halogen, C;~C¢
alkyl, phenyloxy, CFy, C,~Cq alkoxycarbonyl, =-(C;~C,
alkyl)-C{0)NRyRs, -0-(C1~Cq alkyl)~C(O)NRsoRy, ~NHR’,
~NR’R”, pyridyl, oxazolyl, oxadiazolyl, =-N(Rys)C{O) -:R;-,,
thiazolyl {C1-Cg)alkoxy, pyridyl (C;-Cs)alkoxy, oxmazolyl (Ci-
Cq)alkoxy, or pyrazolyl (C;-Cy)alkoxy, wherein the cyclic
portions of the above are optionally aubstituted with 1,
2, or 3 groups that are independently C;-Cs alkyl, C;~Cs
alkoxy, C1-Cy alkoxy C1~Cs alkyl, pyridyl, pyrrolyl,
imidarzolyl, furanyl, thienyl optionally aubstituted with
1l or 2 methyls, halogen, Cy-Cs cycloalkyl (in one aspect,
cyclohexyl) or phanyl optionally substituted with 1, 2,
3, 4 or 5 groups that are independsntly halogen, OH, C;~Cg
alkyl, C,=Cq alkoxy, CFy, OCFy, CH, or C;-Cg¢ thioalkoxy, or
Ry is methoxycarbonyl, methoxy, ethoxy, isopropoxy, ethoxy
substituted with thiazol-5-yl, wherein the thiazolyl ring
is substituted with mathyl, -SCH;, msathyl, isopropyl,
tert-butyl, iscbutyl, F, Br, Cl, CFs, OCFy, Cyano,
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N(CHs)2, W(Cz alkyl substituted with Cl) (C; alkyl
substituted with Cl), phenyl, phenyl subatituted with
methyl, benzyloxy, NOi, -8(0)=Ci~Cs alkyl, =80;-C1-Ce
alkyl, NHs, NH(C1-Cg¢ alkyl), N{C1~Cs alkyl) (C1—Cq alkyl), -
N (Ris) C{O)Ry7, -C{O)NRypRm, C1~Cz haloalkyl, phenyloxy, -O-
80;~ (4-chlorophenyl), -NH-C({0)-CHs, -0~-C{0)~CHy, thiazolyl
substituted with tert-butyl, or OH;fwherein
Ry and Ry: are independently H, Ci-C¢ alkyl, phenyl,
phenyl C;—C¢ alkyl, benzyl, phenylalkanoyl, Ca—Cq
alkenyl, Cs—Cg¢ cycloalkyl, alkynyl, cycloalkenyl,
piperidinyl optionally substituted with C;~Cq alkyl
or C3~Ce¢ alkanoyl, pyridyl C,~Cs alkyl, pyrazolyl C;-
Cy alkyl, C;-Cq alkynyl, tetrahydronaphthyl,
tetrahydrofuranyl, dihydrofuranocnyl, cyclohexzeayl,
pyrrolidinyl, pyrazolyl, naphthyl, quinuclidinyl,
4H-pyrancnyl (prefaerably 3~hydroxy 4H-pyranonyl),
1,4~cdloxanyl, tetrahydronaphthyl Ci-Cs alkyl,
tetrahydrofuranyl C;-Cs alkyl, cyclohesxenyl C;-Cg
alkyl, pyrrolidinyl C;~-Cq alkyl, pyrazolyl C,~Cg
alkyl, naphthyl C;~Cy alkyl, quinuclidinyl C;~Cq
alkyl, 4H-pyranonyl C;-Cq alkyl {(preferably 3-hydroxy
4H-pyranonyl C;~Cs alkyl), pyrazinyl C;-Cg alkyl,
pyrrolidinyl C;-Cq alkyl, furanyl C;-Cs alkyl, thienyl
C1~Cq alkyl, pyxrrolyl C;~C¢ alkyl, 2,5-dihydro-1BH-
pyrrolyl C-Cs alkyl, thiazolyl C;~Cq alkyl, biphenyl
C1=Cy alkyl, banzothienyl Ci1-Cg alkyl, furanyl C;~Cyg
alkyl, iscxazolyl Ci~Cs alkyl, 1,4-dioxanyl Cy~Ce
alkyl, pyridyl, imidazolyl, thiazolyl, oxazolyl, or
indolyl,
wherein the alkyl portions of the above are
optionally substituted with 1, 2, or 3 groups
that are independently WH;, NMH(C;~Cq alkyl),
N(Ci~Cq alkyl) (C1-Cs alkyl), OH, phenyl, C,~Cg
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thioalkoxy, C¥, halogen, or alkoxy optiomally
substituted with O8 or phenyl; or '

Ryo, Rm, and the nitrogen to which they are attached fomm
a hsterocycloalkyl ring that is pyrrolidinyl,
piperidinyl, morpholinyl, dihydro 1H-indolyl,
tetrahydroisoquinoclinyl, thicmorpholinyl,
thiomorpholinyl, 8, 8~dioxide, tetrahydroquinolinyl,
or piperazinyl, wherein )

the cyclic portions of Ry and Ry; or the heterocyeclic
ring formed from Ry, Ry, and the nitrogen to which
they are attached are optionally substituted with 1,
2, or 3 groups that are independently alkyl, alkoxy,
halo, thiocalkoxy, OH, NHs, WH({C,-C¢ alkyl), N{C1-Cs
alkyl) (Ci-Ce¢ alkyl), CFy, OCF;, phenyl, 4-halophenyl,
=(Ca-Cq alkyl)-N(H or C1~C4 alkyl)-phenyl, Ci-C4
hydroxyalkyl, phenylalkoxy, phenylalkyl,
phenylalkanoyl, =-(C;~Cy alkyl)-pyrrolidinyl, C(O)NH;,
C{O)NH(C,~-Cs alkyl), C(O)NM(C;~-Cgs alkyl) (C2~Cs alkyl),
C1~Cs alkoxycarbomnyl, Cy~Cs alkanoyl, pyrazolyl,
pyrrolyl, pyridyl, furanyl, morpholinyl, or —-80;-
(C1-Cs alkyl) s

R’ 1s H, C3~Cq alkyl, or C1-Cq alkanoyl, wherein the alkyl
portion of the alkyl and alkanoyl groups are
optionally substituted with halogen,

R” ia H or C3;-Cy &lkyl, wherein the alkyl group is
optionally substituted with halogen; '

BRig 18 H or C;-Cy alkyl;

Rir is C,-Cs alkyl, phenyl, pyridyl, pyrimidyl, pyridazyl,
pyratinyl, thienyl, Ci~Cs alkoxy, OH, phenyloxy,
pyridyloxy, pyrimidyloxy, pyridazyloxy,
pyrazinyloxy, thienyloxy, phenyl (C;-C,)alkoxy,
phanyl C1-Cs alkyl, thienyl C;-Cg alkyl, Cy—Cg
cycloalkyl, or phenyl C;~Cs alkyl, or —NRisRjs,
wherein the cyclic portionas of each of the above are
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optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groups
that ares independently alkyl, alkoxy, balo, CF,,
OCFy, CN, NH;, NH(alkyl), N{alkyl) (alkyl), CO;H, or
C1~Cs alkoxycarbonyl;

Ris and Rys are independently R, C;-Cs alkyl, phenyl,
pyridyl, thienyl, piperidinyl, pyrrolidinyl,
morpholinyl, thiomorpholinyl, thiomorpholinyl 1,1-
dioxide, tstrahydro-thiopyranyl 1,l-dioxide,
isoxazolyl or phenyl (Ci—-C4) alkyl, wherein the
cyclic portions of each are optionally asubstituted
with 1, 2, or 3 groups that are independently ﬁkyl,
alkoxy, halogen, hydroxyl, CFy, or OCFy; or

Re; Ry, and the carbons to which thay are attached form a benzo
ring, which 1a optionally substituted with 1- ox 2 groups
that are indepandently halogen, C-Cq alkyl, C,-C, alkoxy,

CFa, or OCFy;

Ry is H, halogen, C;-Cy alkoxy, Ci~Cg alkyl, or
R; and Ry are -0O~-CH3CHy-O—-, or =-O—-CHy~0-;
Ry is H; halogen, C;-Cy alkoxy, C;~-Cs alkyl, or CN.
i :

In another aspect, the invention provides compounds of
formala II-a, i.e., compounds of formula II wvhersin R;, Ryg and
Ry; are simultaneously H.

=== .

In another aspect, the invention provides compounds of
formula II-b, i.e., compounds of fornula II-a wherein
Rs 18 H, halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, CFs, or CH,

Ry im halogen, C;-C, alkoxy, C,-Cy alkyl, CPFy, OCF;, CN, -NER’,

-NR'R", or C;-C, alkanoyl, :

Ry is H, -80;-NR’R”, or halogen; or _
Ry and Ry and ths carbons to which they are attached form a
benzo ring.

e
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/ ‘.-'/ In another aspect, the invention provides compounds of
“  formula II-c, i.s., compounds of formula II-b wherein

Rg is H, C-C¢ alkoxy, halogen, CFy, OCF:, benzyloxy, phenyloxy,
C3~Cs alkoxycarbonyl, C:;-Cy alkyl, CN, C3-C4 alkenyl,
wherein the above phenyl groups are opt.tonaliy
substituted with 1, 2, 3, 4 or 5 groups that are
independently halogen, C;~Cg alkyl, or C;-C4 alkoxy,

Ry is H, OH, C;~Cy alkoxy, halogen, C;~Cq alkyl, CFy, C3~Cq
alkoxycarbonyl, ~C(O0)HRseRy, ~NHR’, -NR’R”, =N (Ryg)C{0)-Rii,
phenyl optionally substituted with 1, 2, 3, 4 or 5 groups
that are independently halegen, C;-Cs alkyl, or C;-C4
alkoxy, OCFy, CM, C;—-C; thicalkoxy,

Rig 18 H or C1~Cs alkyl;

Ry is C1-Cs alkyl, phenyl, pyridyl, pyrimidyl, thienyl,
Ci-Cq alkoxy, OH, phenyloxy, pyridyloxy,
pyrimidyloxy, thienyloxy, phenyl (C1-Cq}alkoxy, or L
NRipR1e7

Ris and Ryy are independently H, C,-Cq alkyl, phenyl,
pyridyl, thienyl, piperidinyl, pyrrolidinyl,
morpholinyl, thiomorpholinyl, thiomorpholinyl 1,1-
dioxide, tetrahydro-thiopyranyl 1,l-dioxide, ox
phenyl (C1~Cq) alkyl;

Ry and Ry; are independsntly H, C;~Cs alkyl, phanyl,
benzyl, pyridyl, thiazolyl, oxazolyl, or indolyl, or

R, R;, and the nitrogen to which they are attached form
a azepanyl, piperidinyl, pyrrolidinyl, morphelinyl,
thiomoxpholinyl, or thiomorpholinyl 1,1-dioxide, or

Rer _Rq, and the carbons to which they are attached form a benzo
ring, ‘which is optionally substituted with 1 or 2 groups
that are independently halogen, C;~Cy alkyl, Ci-C, alkoxy,
CFy, or OCFy)

Re 18 B, halogen, C;—~Cs alkoxy, C1-Cq alkyl, or

Ry and Ry are —O-CH;CHy-0—~, or —0~-CHy~0-; and

Ry is H, halogen, C3-C; alkomy, Ci-Ci a.lkyl;

_—_-_._-‘
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In another aspect, the invention providea compounds of
fornmla II-d, l.e., compounds of formula IX-b wherein
Ry is thiaxolyl {C;~Cs)alkoxy, phenyloxy, =0-80;-phenyl,
pyridyl (Ci—-Cg)alkoxy, oxzazolyl(C1-C4)alkoxy, pyrazolyl(C,-
Cs)alkoxy, wherein
ths thiazolyl, pyridyl, oxazolyl, and pyrazolyl groups
are optionally substituted with 1, 2, or 3 groupa
that are independently C;-Cs: alkyl, C;~C; alkoxy, C;-
Cs thioalkexy, or halogen;
the phenyl groups are optionally substituted with 1, 2,
3, 4 or 5 groups that are independently halogen, C;-
Ce alkyl, or Ci1-Cq alkoxy, OCFy, CN, C1-Cs thioalkoxy,
or '
By is H, halogen, C;~Cs; alkoxy, Ci-Cs alkyl;
Ry and R; are —-0~-CH3CHy-0-, or -0-CHy~O-;
Ry 18 H, halogen, C;-C; alkoxy, Cy~Cs alkyl.

In another aspect, the invention pxovidas compounds of

formzla II-e, i.e., compounds of formula YI-c wherein

R¢ is halogen, C;-C, alkoxy (in one aspect, resthoxy or ethoxy),
C31~Cq alkyl (in one aspect, methyl), CF3;, OCFy, CN, —-NHR’,
or Ci~Cy thioalkoxy {(in one aapect, thiomethoxy or
thioethoxy); and

Ry, Ry, and the carbons to which they are attached form a benzo
ring, which is.optionally subatituted with 1.or 2 groups
that are independently halogen, C-Cy alkyl, C;-C, alkoxy,
CFy, or OCF3. In another aspsct, the phenyl ring is
unsubstituted.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula II-f, i.e., compounds of formula II-c wherein
Rg and Ry are independently H, C;-C¢ alkyl, halogen, Ci~Cs
alkanyl C;~C¢ alkoxy, or phenyloxy wherein the phenyl is
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opticnally substituted with 1, 2, 3, 4 or 5 groups that
are independently halogen, C;-Cy alkyl, or C,~C; alkoxy;
and

Ry is H, OH, C1~Cy alkoxy, halogen, C;-Cq alkyl, CF;, C;~C,
alkoxycarbonyl, -C(O)NRyRs, ~NHR’, -NR’R", -N{Ris)C(O)-Ry1,
OCFy, CN, ¢1-C4 thioalkoxy.

In another aspect, the invention providas compounds of
fornula Il-g, i.e., compounds of formula II-f wharein
Ry and Ry and the carbons to which they are attached .f.o.!:n a
beanzo ring. -

In another aspect, the invention provides compounds of
fornmla II-h, l.e., compounds of formnlas II-f, or II~g
wherein
Rs, Re; Re, and Ry are H.

In another aspect, the inventicn provides compounds of
formula II-i, i.e., compounds of formulas II-c, I1I-£, or II-g
wherein
Rg 1s R, !'o'rCII and
Rg 15 H, CN, methyl, C3-C; alkenyl, or phenyloxy wherein the

phenyl is optionally subatituted with 1, 2, 3, 4 or 5

groups that are independently halogen, Ci;-Cy alkyl, or Ci~-

Cqs alkoxy.

In another aspect, the invention provides compounds of
formmula II-], i.e., compounds of formulas IXI-¢, II-£, II-g,
IX-h, or II-i wherein

alk is ~CHy~, or -CH(CHs)~-.

In another aspect, the invention provides compounda of
formla II-k, i.e., compounds of formnalas II-f, II-g, II-h, or
II-1 wherein Ry is -C(O)NRaRy.
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In anothear aspect, the invention provides compourds of
formula II-1, i.e., compounds of fornmula II-c¢ wherein

————

—

n is 3;

Rs is H, halogen, Ci~Ca a&lkyl, C;-C; alkoxy, CFi, or CHN,

Ry is halogen, C;-Cy alkoxy, CFy, OCF;, CN, -NHR’, -NR’R", or
C3;-C4 alkanoyl,

Ry is H, or halogen; or

Ry and Ry and the carbons to which they are attached form a
banzo ring) and '

Ry and Ry are —0-CH3CHy-0-, or -0-CHs—0O—.

In anothex aspect, the invention provides compounds of
fornmla II-m, i.s., compounds of formula IX-1 wherein
Reia F, Cl, Br, I oxr methyl. In another aspect, Ry is Cl or
Br. In stlll another aspect, at leaat one of R; and Ry is H.
In yet another aspect, R, if F or cl.” Still more prefarably,
R 18 ¥ or Cl and Ry, Ry, Ry, and Ry aze all H.

In another aspect, the invention provides compounds of
fornmla II-n, l.e., compounds of formnia II-1l wherein
R¢ and Ry and the carbons to which they are attached form a
benzo ring.

In another aspect, the invention provides compounds of
formila II-o, i.e., compounds of formulas II-1l, II-m, or II-n
wherein Ry is H, F, Cl, C;-C; alkyl, C;-C; alkoxy, Ciy, or CH.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula II-p, i.e., compounds of fornulas II-1l, II-m, II-n, Or
II-o wherein alk is -CHy~, or -CH(CHy)-.

In another aspect, the invention provides campounds of
formula II-q, i.e., compounds of formula II wherein
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"Ry is Hy i
-Rg; Ry together are -0-CH3—0-, or —O-CH3CH»-0~; or

Ry and Ry together form a phenyl group which is optionally
substituted with methoxy)

Ry 1s H; and

Ry ims H.

In another aspect, the invention provides compounds of
formala II-r, l.e., compounds of formula IY-q wherein R, is
mathyl, F, Cl or CFy. In another aspect, Ry is H. In still
another aspect, Ry is also H. In yet still another aspect,
Ra, Ry, and R;y ara H. In yst another aspect, Ry i8s F or Cl.
In still another aspect, R; ia Cl.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula II-s, i.e., compounds of formula IlI-g wherein
Ry is H. In another aspect, at least one of Ry and Ry 1s not
H. In ancther aspact, neither of Ry nor Ry is H.

In still yet another aspect, tha invention provides
campounds of fornmla II-t, 1i.sa., ccmpoundé of fornmla II-c,
wherein R5, R6, R7, RS, and RS are all independently halogen.
In another aspect, the halogens are the same. In still
another aspect, the halogen is F.

Other preferred compounds of formulas I or I-a are tﬁona
of fomula IIX

alk is
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mis 0, 1, 2, 3, 4, 5, or 6y
Rep 18 B or methyl;
heteroaryl is thienyl, pyridyl, furanyl, pyraxzolyl, pyrrolyl,
thiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, indolyl, triazolyl,
benzothienyl, benzofuranyl, gquinolinyl, or imidazo[2,1-
blthiazolyl, each of which is optionally subatituted with
1, 2, 3, 4, or 5.groups that are independently halogan,
C1—C¢ 8lkyl, phenyl, phenyl (C;-Cq alkyl), phanyloxy,
pyrazolyl, imidazolyl, furanyl, thienyl, -S0;-phenyl, CR,
C1-Cs thioalkoxy, C;~Ce¢ alkoxycarbonyl, -MR’R~,
piperidinyl; piperazinyl, pyrrolidinyl, or
tetrahydrofuranyl,
wherein the above phenyl groups are opticnally
substituted with 1, 2, 3, or 4 groups that are
independently halogen, Ci-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, ox
CN;
wherein the pyrazolyl, imidazolyl, furanyl, and thienyl
groups are optionally substituted with 1, 2, or 3
groupa that are independantly halogen, CFs, or (Ci-
Cs)alkyl;
wherain R’ is H, C;-Cs; alkyl, or C;-C¢ alkanoyl, wherxein
tha alkyl portion of the alkyl and sglkanoyl groups
are optionally substituted with halogen,
wherein R" is H, or C;-Cy alkyl, wherein the alkyl group
—~e— =" is optionally substituted with halogen.

In another aspect, the invention providea compounds of
/ 0 ' formmla IIT~a, i.e., compounds of formula III whereir
R is H, methyl, or benzyl; and
Ry and By are simmltaneously H.
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In another aspect, ths invention provides compounds of
formmla III-b, i.e., compounds of formula III-a wherein
Ry is H, halogen, Ci;-C; alkyl, C;-Cs alkoxy, CF;, or CH,
’ Rq is halogen, C;~Cq alkoxy, Ci-Cy alkyl, CFy, m_!!l CH, -NHR’,
' -NR’R", or Ci—C, alkanoyl, and .
Ry 1ia H, -80;-NR’R”, or halogen; or .
R; and Ry and the carbons to which they are attachead form s
benzo ring.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula II¥-c, i1.e., compounds of formula III-b wherain R; is
halogen, methoxy, methyl, CFy, OCF3, or CN; and
Ry is H, or halogen.

In another aspect, ths invention provides compounds of
formula III-d, i.e., compounds of formula III-c wherein
mis 0, 1, 2, 3, or 4;
/ 7 heteroaryl is thienyl, pyridyl, furanyl, pyrazolyl, pyrrclyl,
- thiazolyl, 1,2,3~thiadiazclyl, or triazolyl, each of
which is optionally substituted with 1, 2, or 3 groups
that are indepandently halogan, C;-Cg mlkyl, phenyl,
phenyl (C;~Cs alkyl), phenyloxy, pyrazolyl, imidazolyl,
furanyl, thienyl, -80y-phenyl, CN, C;-C; thiocalkoxy, C3;~-Cq
' alkoxycarbonyl, -NR'R”, plperidinyl, wherein
the above phenyl groups are optionally substituted with
1, 2, 3, or 4 groups that are independently halogen,
C1—Cs alkyl, C;~Cq alkoxy, oxr CMj
the pyrazolyl, imidazolyl, furanyl, and thienyl groups
are optionally substituted with 1, 2, or 3 groups
L -- that are independsntly balogen, CFy, or (C;-Cq)alkyl.

In another aspect, the invention provides compounds of
formnla IXII-s, l.e., compounds of formula IIXI-d wherein
mis 0, 1, or 2;
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hetercaryl is thienyl, pyridyl, furanyl, pyrazolyl, pyrrolyl,

thiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, or triasszolyl, wvherwin sach

is optionally substituted with 1, 2, or 3 groups that are

indspendently halogen, C;~Cq alkyl, phenyl, benzyl,

phenyloxy, pyrazolyl, -S0;-phenyl, CN, Ci~C; thicalkoxy,

C;~Cy alkoxycarbonyl, -NR’R”, piperidinyl, whersin

the above phenyl groups are optionally substituted with
1, 2, 3, or 4 groups that are independently halogen,
C1~Cg alkyl, C1-Cs alkoxy, or CN;

the pyrazolyl, is optionally substituted with 1, or 2, or
3 groupa that sre indepesndently balogen, CFy, or (Ci~
Ce) 2lkyl.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula III-f, i1.e., compounds of formula III-e wherein
mis 0;
heteroaryl is thienyl, pyridyl, furanyl, pyrazolyl, pyrrolyl,
thiazolyl, ox triasolyl, whersin sach is opticnally
substituted with 1, 2, or 3 groups that are independantly
halogen, C;-Cs alkyl, phenyl, benzyl, phenyloxy,
pyrazolyl, -80;-phenyl, CN, C;-C4 thioalkoxy, C~Cq
alkoxycarbonyl, ~NR’R", piperidinyl, wharein
the above ﬁhenyl groups ars optionally substituted with
1, 2, 3, or 4 groups that are independently halogen,
C:-C¢ alkyl, C1~Cy alkoxy, or CN;
the pyrazolyl, is optionally substituted with 1, or 2, or
3 groups that are independsntly halogen, CFy, or (Ci~
Ca)alkyl.

In another aspect, the invention provides compounds of formula

III-f1, i.e., compounds of formula III-e wherein

mis 2;

heteroaryl is thienyl, pyridyl, furanyl, pyrazolyl, pyrrolyl,
thiazolyl, or triazolyl, vherein esach is optionally
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substituted with 1, 2, or 3 groups that are independently

halogen, Ci~Cs ulkyl, phenyl, banzyl, phenyloxy,

pyrazolyl, -80,-phenyl, CN¥, C;-Cq thioalkoxy, C1-C,

alkoxycarbonyl, -NR’R”, piperidinyl, whaxein ]

the zbove phenyl groups are optionally aubastituted with
1, 2, 3, or 4 groups that are independently halogen,
C1~-Cg alkyl, Ci~Cyq alkoxy, or (N,

the pyrazolyl, is optionally substituted with 1, or 2, or

" 3 groups that are independently halogen, CFi, or (C;-

Cqlalkyl.

In another aspsct, the invention provides compounds of
formula III-g, i.e., compounds according to anyone of formulas
III, III-a, XII-b, III-¢, III-d, III-s, IIXI-f, or IXI-f1
wherein n is 1. In another aspect, n is 2. 1In.still another
aspect, n is 3.

- In another aspect, the invention provides compounds of
formula III-h, i.e., ccmpounds according to formula IXII-b
wherein

,T:l: 0, 1, 2, or ¥

hataroaxyl is indolyl, benkothienyl, benzofuranyl, quinolinyl,

or imidazo[2,1-blthiazolyl, wherein each is optionally

substituted with 1, 2, or 3 groups that are independently

halogen, C;-C¢ alkyl, phanyl, benxyl, phenyloxy,

pyratolyl, -80;-phenyl, T, Ci-Cy thioalkoxy, C1~C4

alkoxycarbonyl, -NR’R", piperidinyl, wherein

the above phenyl groups are optionally substituted with
1l, 2, 3, or 4 groups that are independently halogen,
Ci1—Cs alkyl, C;—Cs alkoxy, or CH;

the pyrazolyl, is optiomally substituted with 1, or 2, or
3 groups that are independently halogen, CFs, or {(Ci~
Cy)alkyl. .

—_—
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In another aspect, the invention provides campounds of
formmla IXI-~i, i.e., compounds according to formmla III-h
wharein
mis 0 ox 1;
heteroaryl is indolyl, benzothienyl, benzofuranyl, quinblinyl,
or imidago[2,1vb]thiszolyl, whersin each ia optionally
substituted with 1, 2, or 3 groups that ara independantly
halogen, Ci~Cs alkyl, phenyl, banzyl, phenyloxy,
pyrazolyl, -80y-phenyl, CH, Ci~Cq thiocalkoxy, C1~Cq
alkoxycarbonyl, -NR‘R”, piperidinyl, wherein
the above phanyl groups are optionally substitited with
l, 2, 3, or 4 groups that are indapendently halogen,
Cy~Cg alkyl, C1-Cg alkoxy, or CN)

the pyrarolyl, is optionaslly substituted with 1, or 2, or
3 groups that are independantly halogen, CFy, or
(C1~Cq) alkyl.

In another aspect, the invention provides compounds of
forsmla IXI-i, i.e., compounds according to formula III-h
wherein
m is 2; .
hetercaxyl is indolyl, benzothienyl, benxzofuranyl, quinolinyl,
or imidazo[2,1-blthiasolyl, wherein sach is optionally
subatituted with 1, 2, or J groups that are independently
halogen, C;-Cs alkyl, phenyl, benzyl, phenyloxy,
pyrazolyl, -350s-phenyl, CN, C;~C4 thionl_koxy, Cy-Cy
alkoxycarbonyl, ~NR’R”, piperidinyl, wharein
the above phenyl groups are optionally subatituted with
l, 2, 3, or 4 groups that are indépendently hzlogen,
Ci1~-Cgs alkyl, C1-Cy alkoxy, or CN;

the pyrazolyl, is optionally substituted with 1, or 2, or
3 groups that are independently halogen, CFs, or (C;~
Ce)alkyl.
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In another aspect, the invantion provides compounds of
formula IIX-1il, li.e., compounds according to formuls IXI-b,
wvherein
B1 is benzoimidazolyl (C;-Cs alkyl), benzooxazolyl (C;-C¢ alkyl),

benzo[l,2,5] oxadiazolyl (C;-Cgs alkyl), lH-indazolyl (Ca~Cs

alkyl), lH-benzotriasolyl{C,~Cq alkyl), furo(3,2-
blpyridinyl (C;-Cs alkyl), lH-pyrazolo[3,4-blpyridinyl (C;~Ce
alkyl), lH~pyrazolo[3,4-c]pyridinyl (C;~Cq alkyl),
quinoxalinyl (C;-Cq alkyl), or isoguinolinyl (C;-Cq alkyl),
wherein the cyclic portions of each of the above are
optiocnally substituted with 1, i, oxr 3 groups tint
are independsntly halogen, C;-Cgs alkyl, C;-Cs alkoxy,
CFs, OCFy, pheanyl, phenyl(Ci~C¢ alkyl), phenyloxy,
pyzazolyl, imidazolyl, furanyl, thienyl,
morpholinyl, -SOr-phenyl, -801~(C;~C¢ alkyl), -8(0)x-
Ras, -(Ci-C4 alkyl)-8(0)x~Ras, CN, C1-Cq thioalkoxy, C)~
C¢ alkoxycarbonyl, pyridyl, piperidinyl, piperazinyl,
pyrrolidinyl, or tetrahydrofuranyl,
wherein the above phenyl groups are optionally
substituted with 1, 2, 3, or 4 groups that are
independently halogen, C;~Cs alkyl, C1—C¢ alkoxy,
C1-Cq haloalkyl, C:~C4 haloalkoxy, or CN;
whexein the above heterocaryl and heterocycloalkyl
groups ars opticnally subatituted with 1, 2, or
3 groups that are independently halogen, CFs,
(C1~Cy)alkyl, C1-Cs thicalkoxy, or C;-C; alkoxy.

In anothar aspect, ths invention prov:l.dol.euupoundn of
formula III~-12, 1.s., campounds according to formula III-1il,
vherein R; is benxoimidazolyl {C;-Cs alkyl), benzooxaxolyl (C1—Cs¢
alkyl), benzo[l,2,5]cxadiarolyl{C,-C¢ alkyl), 1E-indazolyl (Ci~Cg
alkyl), lH-benzotriazolyl ({C;~Cs alkyl), furoi3,2-
blpyridinyl (C;-Cs alkyl), 1R-pyrazolo[3, 4-b]pyridinyl (C;~Cs
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alkyl), lR-pyrazolo[3,4-c]lpyridinyl (C;-C¢ alkyl),

quinoxalinyl (C;~C¢ alkyl), or isoquinolinyl (C;~Cgs amlkyl),

wherein the cyclic portions of each of the above are
optionally subatituted with 1, 2, or 3 groups that are
independently halogen, Ci-Cs alkyl, Ci-Cs alkoxy, CFy,
OCF), CN, C;-Cy thioalkoxy, or C,-C¢ alkoxycarbonyl.

In another aspect, the invention p:avida_a campounds of
formula III-13, i.e., compounds according to formumla III-b,
wherein R; is benzoimidazolyl {(C,~Cq alkyl), benzooxazolyl (Ci~Cs
alkyl), benzo[l,2,5]cxadiaxolyl (C1~C¢ alkyl), 1H-indazolyl (C;-Cs
alkyl), lH-benzotriazolyl (C;~Cq alkyl), furo([3,2-
blpyridinyl (C;~Cy alkyl), 1H-pyrazolo[3, 4-b]pyridinyl {C,-Cq
alkyl), lR-pyrazolo(3,4-clpyridinyl(C;-C¢ alkyl),
quinoxalinyl {C;~Cs alkyl), or isoquinolinyl (C;-Cs alkyl),

wherein the cyclic portions of sach of the above are

optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groups
that ars indepandantly halogen, C;-Cq'alkyl, C;~Cg
alkoxy, CFy, OCFy, -NR’R¥, or -C{O}-NR’R”, wherein

R’ is H, C1~Cs alkyl, Cy-Cy cycloalkyl, phenyl, phenyl{(Ci-

Cd)alkyl, Ci-C¢ alkanoyl, phenyl {C;-Cs)alkanoyl,
Pyridyl (C;-Cs)alkyl, pyximidyl (C1-Cy)alkyl,

pyridazyl (C1-C¢)alkyl, pyrazinyl (Ci—Cs)alkyl,

thianyl {C;~C4) alkyl, oxazolyl (Ci—-Cylalkyl,

thiazolyl (Ci—Cq)alkyl, furanyl (Ci;~Cy)alkyl,
pipsridinyl (C;-Cq)alkyl, -80-alkyl, -80,-phsnyl, -
80-pyridyl, -80y-pyrimidyl, -80s-pyridazyl, -80-
pyrazinyl, -80;-thienyl, -30y~oxazolyl, -B0;-
thiazolyl, -_-so.-funnyl, pyridyl (C;~Cq) alkanoyl,
pyrimidyl (C;~Cy) alkanoyl, pyridazyl (c;-_c.) alkanoyl,
pyrazinyl (C;~Cq)alkanoyl, thienyl (C3—C¢)alkanoyl,
oxazolyl (C1-Cs)alkanoyl, thiazolyl (C;-Cq)alkanoyl, or
furanyl (C;-Cg) alkanoyl, wherein the alkyl portion of
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the alkyl and alkanoyl groups are optionally
substituted with halogan or €;-Cs alkoxy,
whersin ths aryl, and heteroaryl groups are
optionally substituted with alkyl, alkoxy,
halogen, haloalkyl, haloalkoxzy, and
R” ia H, or C;-C¢ alkyl, whersin the alkyl group is
optionally subatituted with ha.'ll.ogen.

In another aapect, the invention provides compounds of
formula III-i4, i.e., compounds according to formula III-i3,
wherein R’ is H, C,-Cs alkyl, Cs-Cs cycloalkyl, phenyl,
phenyl (C1-Cq)alkyl, C;-Cq alkanoyl, phanyl (C;-Cs)alkanoyl,
Pyridyl {C1-C4) alkyl, pyximidyl (Cy~Ce)alkyl, pyridasmyl (C,-
Cid)alkyl, pyrazinyl(C;~Cq)alkyl, thienyl (Ci~Cq)alkyl,
oxazolyl (C;~Cy)alkyl, thiaxolyl (C;~Cq)alkyl, Furanyl (C;-
Cs}alkyl, piperidinyl(Ci~Ci)alkyl, -SOy-alkyl, -SO0;-phenyl,
pyzidyl (C;-Cs)alkanoyl, thienyl (C;~C,)alkanoyl, oxazolyl (Ci-
Cq)alkanoyl, thiaxzolyl (C;-C4)alkanoyl, or furanyl (Ci-
Cs)alkanoyl, wherein the alkyl portion of the alkyl and
alkanoyl groups are optionally substituted with halogen ox Ci;-
C:s alkoxy, wherein the aryl, and hetarcaryl groups are
optionally substituted with alkyl, alkoxy, halogen, CFj, OCFs,
and R” is H, or C;-C, alkyl, whersin the alkyl group is
optionally substituted with halogen.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula III-i5, i.e., compounds according to formula III-id,
wherein R’ is H, C1-C¢ alkyl, cyclopropyl, cyclohexyl, phenyl,
benzyl, C;~C, alkanoyl, phenyl (Ci;-Cs)alkanoyl, pyridyl (C;-
Cyalkyl, pyrimidyl (C,-Cs)alkyl, pyrazinyl (C;-Cq)alkyl,
thienyl (Ci-Cs)alkyl, oxazolyl (C;-Cs)alkyl, thiazolyl (C;-
Cq4)alkyl, furanyl (C:~Cq)alkyl, piperidinyl {C;-Cq)alkyl, -802-
alkyl, —-80;-phenyl, pyridyl(Ci-C}alkanoyl, thienyl (C;-

C4) 8lkanoyl, wherein the alkyl portion of the alkyl and
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alkanoyl groups are optionally substituted with halogen or C;-
Cq alkoxy, wherein the aryl, and hateroaryl groups are

optionally substituted with alkyl, alkoxy, halogen, CFi;, OCFy,
and R* is H, or C;~C, alkyl. '

In another aspact, the invention provides compounds of
fornmla III-i6, 1.e., compounds according to formula III-15,
wherain R’ is H, C;-Cs alkyl, cyclopropyl, cyclohexyl, phanyl,
‘or benzyl, wherein the alkyl portion of the alkyl group is
aoptionally substituted with halogen or C;~C, _all:oxy, and
wherein the groups are opticmally substituted with C,-C¢ alkyl,
C1-Cy alkoxy, halogen, CFy, or OCF; and R* is H, or C;~-C; alkyl.

In another aspect, the invention provides compounds of:
formula III-1i7, i.e., compounds aceording to formula III-15,
wherein R’ 1a C;-C, alkanoyl, phenyl {C:-Cq)alkanayl, pyridyl (C;-
Cs)2lkyl, pyrimidyl (C,-C.)alkyl, pyrazinyl (C;~C¢)alkyl,
thienyl {C:-Cs)alkyl, oxazolyl(C;-C,)alkyl, thiazolyl (C;-
Cslalkyl, furanyl(Ci-Cy)alkyl, piperidinyl(C;~Cijalkyl, -~S50y-
alkyl, -SOx-phenyl, pyridyl (C:-Cs)alkanoyl, thienyl (C;-
C)alkanoyl, wherein the alkyl partion of the alkyl and
alkanoyl groups are optionally substituted with halogen or C;-
Cq alkoxy, vwhereln the aryl, and heterxoaryl groups are
optionally substituted with alkyl, alkoxy, halogen, CFy, OCF,
and R" is R, or C3—-C¢ alkyl.

In another aapect, the invention provides compounds of
formnla ITII-18, l.e., compounds according to formula III-i5,
wherein R’ is H, C;-Cq alkyl, C,-C; alkanoyl, phenyl (C;~-
Ci)alkanoyl, -80y-alkyl, -850s~phenyl, pyridyl(Ci-Cq)alkanoyl,
orthienyl (C;~C4) alkanoyl, wherein the alkyl portion of the
alkyl and alkanoyl groups ars optionally substituted with
halogen or C,-C4 alkoxy, wherein the aryl, and heterocaryl
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groups are optionally substituted with alkyl, alkoxy, halogen,
CFs, OCFy, and R” is H, or C;-C; alkyl.

In another aspsct, the invention prov:l.du'eqnpounda of
formula IXI-i9, i.e., compounds according to formula IIXI-i5,
wherein R’ is H, C~Cs alkyl, pyridyl(Ci~C¢}alkyl, pyrimidy] (C;~-
Cq)alkyl, pyzrazinyl (C;~Cq)alkyl, thienyl {C;-Cq)alkyl,
oxaxzolyl {C;~Cq)alkyl, thiazolyl (C;-Cq)alkyl, furanyl (Ci-
Ca)alkyl, piperidinyl (C;~C,}alkyl, -803-alkyl, -80;-phenyl,
pyridyl (C;—-Cy)alkanoyl, thienyl(Ci-Cq)alkanoyl, wherein the
alkyl portion of the alkyl and alkanoyl groups are optionally
substituted with halogen or C;-C4 alkoxy, wherein the aryl, and
hateroaryl groupa are optionally substituted with alkyl,
alkoxy, halogen, CFs, OCF;, and R” is H, or C,-C, alkyl.

In anothex aspect, the invention provides compounds of
formnla III-110, i.e., compounds according to any ome of
formmlas III-i, III-il, IIT-12, III-13, III-i4, III-i5, III~
16, III-17, III-18, or IXI-i9, wherein Ry, Ru, and Ry are all
H. Preferably, at least one of R; and R is halogan. More
preferably, n is 2 or 3. 8till more preferably, n is 3.

In another aspect, the invention provides compounds of
fornula III-j, i.e., compounds according to formula I-a
wherein .
Ry 1s phenyl (Cy~Cs alkenyl) or naphthyl (Cy=Cg nlimnyl), wherein

the cyclic portion of each is optionally substituted with

/[_7[ l, 2, 3, 4, or 5 groups that are independently
C1-Cs alkyl, C;-Cq alkoxy, halogen, CFj, OCFy, thiaxolyl,
oxaxolyl, pyrazolyl, thiazolyl{C;-Cs)alkoxy,
pyridyl (C:-C¢) alkoxy, phenyl (C:~C4)alkoxy,
oxaxolyl (C1~Cq)alkoxy, pyrazolyl (C,-Cs)alkoxy,
phenyloxy, Ci-C¢ alkoxycarbonyl, -0-CH;CHy~0-, -O-CHy-
0-, -NHR’, -NR'R", morpholinyl, thicmorpholinyl,
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thiocmorpholinyl S,S8-dioxide, piperidinyl,
Pyrrolidinyl, phenyl, CN, -80x-phenyl, -(Ci-C.
alkyl)-80;-phenyl, OH, C,-Cq thioalkoxy, C;—Cs
alkenyl,or -0-80y-phenyl, wherein
the hetercaryl group is optionally substituted with

1, 2, or 3 groups that are indapendently C;-C,
alkyl, C;-Cs alkoxy, or balogen,

the heterocycloalkyl group is optionally substituted
with C;-Cg alkyl, C3~Cq alkoxy, or halogen,

the above phenyl groups are optionmally substituted
with 1, 2, 3, 4 or 5 groups that are
independently halogen, C;~Cs alkyl, or C;-Cq
alkoxy,

R’ is H, C;~Cs alkyl, or C3-Cq alkanoyl, wherein the
alkyl portion of the alkyl and alkanoyl groups
are optionally substituted with halogan, or C;=Cg
alkoxy, ’

R" iz H or C,-Cs alkyl, wherein the alkyl group la
optionally subatituted witk halogen.

In another aspect, the invention providea compounds of
formula III-k, i.e., compounds according to formula I-~j
whersin
R; ia H, halogen, C;-Cq alkyl, C1-C, alkexy, CFy, or CN;

R¢ 1s halogen, C;-Cq alkoxy, Ci-Cs alkyl, CFy, OCFy, CN, -NHR’,

-NR’R”, or Ci1-C; alkanoyl,

Ry 13 H, -80;~-NR'R”, or halogen; or
Ry and Ry and the carbons to which they are attached form a
benzo ring.

In ancther aspect, the invention provides compounds of
formula III-1l, i.e., compounds according to formla III-k
wherein

5%
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R; is phenyl{Cy-Cq nlkenyl) wherein the cyclic portion is
optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groups that
are indspendently
C;=Cs alkyl, C1-Cq¢ alkoxy, halogen, CPFy, OCFy, thiazolyl,

oxazolyl, pyraxolyl, thimsolyl(C;-Ci)lalkoxy,

pyridyl (C3~Cq) alkoxy, phenyl (Ci-Ci)alkoxy, °

oxazolyl (C;~Cy) alkoxy, pyraxolyl {Ci~Ce)alkoxy,

phenyloxy, C1—C4 alkoxycarbonyl, -0-CHyCH;—O-, -0-CHy-

0-, morpholinyl, NHs, WE(C:~Ci}alkyl, N(C:-

C4) alkyl (C1-Cq)alkyl, piperidinyl, pyrrolidinyl,

phenyl, CHW, OR, C;~C4 thioalkoxy, Cy=Cy alkenyl,

wherein

thes heteroaryl group is cptionally substituted with
1, 2, or 3 groupa that are independently C;-C,
alkyl, C;-Cs alkoxy, or halogen, .

the heterocycloalkyl group is optionally substituted
with €;-C¢ alkyl, C;-Cq alkoxy, or halogen,

the above phenyl groups are optionally substituted
with 1, 2, 3, 4 or 5 groups that are
independently halogen, C1-Cg alkyl, oxr C;-C4

._l alkoxy. '

In another aspect, the invention provides compounds of
fornmla III-m, i.e., compounds acctording to formula III-l
wheretin
Rz 1a H, methyl, or benzyl)

Rio and Rp3 are simltaneously Hy and

Ri is phenyl (Cy-Cq alkenyl) wherein the oyclic portion is
optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groups that
are independently C;~Cg¢ alkyl, C1~Cs alkoxy, halogen, CF,,

OCFs, phenyl (C1—~C4)alkozy, phenyloxy, Ci-C4 n.lhoxycnbonyl,

-0-CHyCHy—O~, -0-CHy—0-, NH;, WH({Cy~Cq)alkyl, N(C;-

Ca)alkyl (C3=Cy)alkyl, phenyl, CN, OB, C;~C; thioalkoxy, Ci~

Cs alkenyl, wherein
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the above phenyl groups are optionally substituted
with 1, 2, or 3 groups that are independently
halogen, Ci1-Cq alkyl, or Ci;~Cs alkoxy.

In another aspact, the invention providea compounds of
formula III-n, i.a., compounds accorxrding to formula III-m
wherein
Ry 18 Hy Ry ia H, halogen, methyl, etbyl, msthoxy, eothoxy, CFs,
or CN;

Ry 1s halogen, C,-Cy alkoxy, C;-C, alkyl, CF,, OCF;, CN, -NHR',
=NR’R”, or C1~Cy alkanoyl,

Ry 1s H, or halogen; or )

Ry and Ry and the carbons to which thay are attached form a
benxo ring. '

In another aspect, the invention provides compounds of
formula III-o, 1.s., compounds according to formula IIX-n
wherein Ry 18 halogen; and Ry is H, halogen, methyl or methoxmy.
In another aspect, Ry is Cl. In another aspect, Ry i=s H oz
halogen. /In still another aspect, R; is Cl, and Ry is H or
halogen.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula III-p, i.e., compounds aacording to fornmla III-n
wherein R; and Ry and the carbons to which they are attached
foxm a benzo ring.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula III~q, i.e., compounda accoxrding to any one of
forrmles III-j, IXI-k, III-1l, III-m, III-n, III-0, or III-p
wherein
n is 1. In another aspect, n is 2. In still another aspact,
n is 3,
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In yat anothsr aspect, the invention provides compounds

of fornula I-b, i.e., compounds of formula I wherein

Ra 1s H, methyl, or benzyl;

Ryp and Ry are aimultaneously Hj

R; is E, halogen, C;-C; alkyl, C,~-Cs alkoxy, CFj, or CN,

R is halogen, C;-C4 alkoxy, C;~-Cq alkyl, CF;, OCFy, CN, -NHR’,
-NR’R”, or Cy~C4 alkanoyl,

Ry is H, -S0s-NR’R”, or halogen; oxr

Ry and Ry and the carbons to which they are attached form a
benzo ring.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula I-c, i.s., compounds of formula I-b wharein
Ri1 18 C3-Ciq mlkyl, C2-Cis alkenyl, or C;~Cq alkynyl, each of

which is optionally substituted with 1 or 2 groups that

ars independently OH, halogen, C;-Cy alkoxy, phenyl,

naphthyl, phenyl(C,~C)alkoxy, phenyloxy, phenyl(C,-

Cslalkyl, pyridyl, thienyl, -COy-{C;-Cq alkyl), -NR’R", Cy-

Cs thioalkoxy, OH, -N(Rig)C(0O)-Ry7, -C(O)NRyRy;, ~NE-S{O0),~

Rag; -N(C1—Cg alkyl) -8(0)x~Ras, CN, or -3(0)x-Ras,

wherein the above phenyl and naphthyl groups are
optionally asubstituted with 1, 2, or 3 groups that
are independently OH, C1-Cs alkoxy, C;-Cgs alkyl, or
halogen;

x1s 0, 1, or 2

Rig is H or C:-Cs alkyl;

Ry ia C;~C¢ alkyl, pbenyl, pyridyl, pyrimidyl, pyridazyl,
pyrazinyl, thienyl, oxazolyl, thiazolyl, furanyl, Ci-
Cs alkoxy, OH, phenyloxy, pyridyloxy, pyrimidyloxy.
pyridazyloxy, pyrazinyloxy, thienyloxy, oxazolyloxy,
thiazolyloxy, furanyloxy, phenyl {C;-C¢)alkoxy, or
~NRysR19/

Ry and Ry are independently B, C;-Cq alkyl, phenyl,
pyxridyl, piperidinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl,

=6
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thiomorpholinyl, thiomorpholinyl 1,1-dioxide,
tetrahydro-thiopyranyl 1,1-dioxide, or phenyl (C1~Cy)
alkyl;

Ras 18 C)~Cg alkyl, OH, NRaeRpy:

Ras and Ry are indapendently H, C;-Cg alkyl, phenyl (C:-C,
alkyl), phenyl, naphthyl or pyridyl, pyrimidyl,
thienyl, furanyl or quinolinyl; ox

Ras; Ray and the nitrogen to which thay are attached form
a haterocycloalkyl ring, which contains 2-to 7
carbon atoms, and

Rso and Ry are independantly B, C;-Cgs alkyl, phenyl,
benzyl, pyridyl, thiaxolyl, cxzazolyl, or indolyl, oxr

Rso; Rsi, and the nitrogen to which they are attached form
a azepanyl, piperidinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl,
thiomorpholinyl, or thicmorpholinyl 1,l1-dioxide.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula I-d, l.e., compounds of formula I-c whore:l.n
Rq 18 balogen; and Ry is H, halogen, methyl or methoxy. In
another aspsct, Ry is Cl. In another aspect, Ry is HE or
halogen. In still another aspect, R, i8 Cl, and Ry is H ox
halogen.

In another aspect, the invention provides campounds of
formula I-e, l.e., compounds of formula I-c wherein Ry and Ry
and the carbons to which they are attached form a benzo ring.
In another aspect, Rq and Ry and the carbons to which they are
attached form a benzo ring and Ry is H, halogen, mathyl or
methoxy.

In yst another aspect, the invention provides compounds
of formula I-f, i.e., campounds according to any ona of
formulaa I-c, I-d, or I-e wherein
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R; ia C;~Ciq alkyl (in another smspect, C;-Cis alkyl, in still
another aspect, C;-Cy alkyl, in yet still another aspect,
Ci1~Cq alkyl), which is optionally substituted with 1 or 2
groups that are independantly OH, halogen, C;-Cs alkoxy,
phanyl, naphthyl, phenyl (C1-Cq)alkoxy, phenyloxy, —CO;-
(C1-Cq alkyl), -NR'R¥, C,-C, thioalkoxy, OH, =-C(O)NRsRy,
~H{R1g) C(O)~Ryy, —ME-8(0)s~Ras, -N(C1~Cs alkyl) —-8{O)x=Ras,
CH, or —S(0)x-Rum/ -
wherein the sbove phenyl and naphthyl groups are
optionally subatituted with 1, 2, or 3 groups that
are independently OH, C:~C4 alkoxy, C,-Cq alkyl, or
halogen

x is 0, 1, or 2;

Ras is C;-Cy¢ alkyl, O, WRaeRsys

Res and By are indspendently H, Cy-Cs alkyl, phenyl (C:-C,
alkyl), phenyl, naphthyl pyridyl, pyrimidyl,
thienyl, furanyl or quinolinyl; or

Rae; Rg7 and the nitrogen to which they are attached form
a heterocycloalkyl ring selected trun_pipa:idinyl,
morpholinyl, pyrrolidinyl, and piperazinyl.

In yst another aspect, the invention provides compounds
of fornala I-g, l.e., compounds according to any one of
formulas I-d, I-e, or I-f whersin
R is

v’('):f
wherein
mis 0, 1, 2, 3, 4, 5, or §;

Rzg is H or methyl;

Y ia halogen, C;-C4 alkoxy, benzyloxy, phenyloxy, -CO;-{C;~Cs
alkyl), -NR’R”", C1~Cy thioalkoxy, OH, =C(O)NRyRjy;,
=N{(R1g) C{O)~R17, or =8 (0)x~Ras
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wherein the above phenyl groups are optionally
substituted with 1, 2, or 3 groups that are
independently OH, C;~C4 alkoxy, C1-Cq alkyl, or
halogen;

xis 0, 1, ox 2;

Ras is C3-Cq alkyl, OH, NRaRyy;

Ry and Rzy are indespendently H, C3-Cq alkyl, phenyl (C;~C,
alkyl), phenyl, naphthyl, pyzridyl, pyrimidyl,
thianyl, or furanyl; or

Rgs, Ry and the nitrogen to which they are attached form
a heterocycloalkyl ring selected from piparidinyl,
morpholinyl, pyrrolidinyl, and piperazinyl.

In atill another aapect, the invention providaa ccmpounds
of formula I-Gl, 1.ae., compounds of formmla I-G wherein Y is
=COg= (C1~C4 alkyl).

In anothar aspect, the invention provides compounds of
formula I-h, i.e., compounds according formula I-g wherein
Ras and Ryy are independently H, C;-Cg alkyl, phenyl (C;—-Cq4
alkyl), phenyl, naphthyl, pyridyl, pyrimidyl, thienyl, or
furanyl.

In another aspact, the invention provides compounds of
fornomla I~i, i.e., compounds according formula I-g, wherein
Ras, Ray and the nitrogen to which they are attached form a

heterocycloalkyl ring selscted fram piperidinyl,

morpholinyl, pyrrolidinyl, and piperaxinyl.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula I-j, i.s., compounds according formula I-g wherein
Ry and Ray are independently H, C,~Cs alkyl, phenyl, benzyl,

pyridyl, thiazolyl, oxazolyl, or indolyl.
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In anothexr aspect, the invention provides compounds of
formula I-k, i1.e., compounds according formula I-g wherein
Rss; BRn, and the nitrogen to which they are attached form a

azepanyl, piperidinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl,

thiamorpholinyl, or thiomorpholinyl 1,1l-dioxide.

In anothsr aspect, the invention providea compounds of
fornmla I-1, i.e., compounds according to any one of formmlas
I~¢c, I-d, I-e wherein
R; 18 C3-Cis alkenyl which is opticnally substituted with 1 or 2

groups that are independently OH, halogen, C3-Cs alkoxy,

phenyl (C;-Cq)alkoxy, phenyloxy, phenyl (Ci~Cs)alkyl,
pyridyl, pyrimidyl, furanyl, thienyl, indolyl, =CO3~{C;-C,
alkyl), -NR’R", C;~-C; thioalkexy, or OH,

wherein the above phenyl and naphthyl groups ara

optionally substituted with 1, 2, ar 3 groups that
ares independently OH, C;-Cyq alkoxy, C;-Cs alkyl, or
halogen.

In another aspect, the invention provides compounds of
fornmla I-m, i.e., compounds of formula I-1 wherein

Ry is

Ru R

K W
' ; OF
wherein )
Rs1 and Rz; are independently H or C;-C¢ alkyl;
Ryy i3 H, -C(O)NRyoRy;, -COy~(C:—Cq alkyl), C;~Cs alkyl, phenyl,
naphthyl, benzyl, pyridyl, pyrimidyl, fuxanyl, or

thienyl;

Ry and Ry are independently H, C;-Cg alkyl, phenyl,
benzyl, pyridyl, thiazolyl, oxazoelyl, or indolyl, or

£0.
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Ryg, R, and the nitrogen to which they are attached form
a azepanyl, piperidinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl,
thiomorpholinyl, or thiocmorpholinyl 1,1l-dioxida,.

In another aspact, the invention provides ccmpounda of
formula I-n, 1.e., campounds of formila I-m wherein

R; ia
8¢

In another aspect, the invention provides compounds of
formula I-o, l.e., compounds of formla I-m wherein
Ry 1=
Raz

In another aspect, the invention provides compounds of
formula I-p, l.e., compounda of formula I-m whereln
R is
Ra

Rad

In still another aspect, the invention provides compounds
of formula I-q, i.e., compounds according to any one of
formulas I-m, I-n, I-o, or I-p wherein Ryy 1s -C(O)NRapRs:-

In yet another aspect, the inventian provides compounds

of formula I-ql, i.e., compounds of formula I-p wherein Ry 1s
~COz~ {C3—-Cq alkyl).
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In still another aspect, the invention provides campounds
of formula I-r, i.e., compounds according to any one of
formulas I-c, I-d, ox I-e wherein
Ry is C3~C¢ alkynyl, which is optionally substituted with 1 or

2 groups that are independantly halogen, Ci-Cs alkoxy,

phenyl, naphthyl, phenyl(C;-C4)alkoxy, phenyloxy, -COs-

(C1-C4 alkyl), ~NWR’R", C1-Cs thioalkoxy, or OH,

wherein the above phenyl and naphthyl groups are

optionally substituted with 1, 2, or 3 groups that
are indspendantly QH, Ci~-C¢ alkoxy, C;-C4 alkyl, or
halogen.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula I-s, l.e., compounds of formuila I-v wherein

Ry is
M/‘*\)‘
Ry

wherein

mis 0, 1, or 2,

Ra1 is H or methyl;

Ra 48 B, halogen, C;=C¢ alkoxy, phenyl, naphthyl, phenyl(Ci-
Ci)alkoxy, phenyloxy, -COs—-(Ci~Cq alkyl), -NR’R¥, C1~Cs
thioalkoxy, or OH, wherein the above phenyl and naphthyl
groupa are optionally substituted with 1, 2, or 3 groups
that are independeatly OH, Ci-C; alkoxy, C,~C; alkyl, or
halogen.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula I-t, i.s., compounds of fornmla I-m wherein

R; 1s
n../ﬁir
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wharein

mis 0, 1, or 2

Rg1 1a H or mathyl;

" Ry is H, halogen, C3~Cs alkoxy, phenyl, naphthyl, phenyl (C3-
Cy4) alkoxy, phenyloxy, -COz-(C1-C¢ alkyl), -BR’R”, C;—C,
thiocalkoxy, or OH, wherein the above phenyl and naphthyl
groups are optionally substituted with 1, 2, oxr 3 groups
that are independently OH, C1-Cq alkoxy, Ci1-Cs alkyl, or
halogen.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula I-u, i.e., cotpounds according to any one of fornmlas
I-b, I-¢, I-d, I-e, I-f, I-g, I-h, I-I, I-j, I-j), I-k, I-l, I-
m, I-n, I-0, I-p, I-q, or I-r wherein n is 1. In ancther
aspect, n is 2. In ati]l another aspsct, n is 3.

In snother aspesat, the invention provides compounds of
formula I-v, i.e., compounds of formula I-bh wherein
R is Cy~Cy cycloalkyl (C1-Cq alkyl) wherein the cyclic portiocn
is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groupa
that are independently halogen, C;-Cq alkyl, OH, C;-Cg
alkoxycarbonyl, CO;8, or C;-Cs alkoxy.

In another aspect, the invention provides compounds of
fornnla I-w, i.e., compounds of formla I-v wherein Ry is
bhalogen) and Ry is H, halogen, mathyl or methoxy. In another
aspact, Rs is Cl. In another aspect, Ry is H or halogen. In
still another aspect; Ry is Cl, and Ry is H or halogan.

In another aspect, the invention provides compounds of
fornmula I-x, i.e., compounds of formula I-v wherein R, and Ry
and the caxbons to which they are attached form a benzo ring.
In another aspect, Ry and Ry and the carbons to which they are
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attached form a benzo ring and Ry is HE, halogen, methyl or
methoxy.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula I-y, i.s., compounds according to any one of formulas
I-w or I-x wherein
R is cycloprepyl (C;~Cs alkyl), cyclopentyl (C;—-C, alkyl), or

cycloheaxyl (C;-C4 alkyl), wherein the ctyolie portion is

optionally substituted with 1, 2, or 3 groups that are
indspendently halogen, C3-Cy alkyl, OH, C;~C,
alkoxycarbonyl,or C,~-Cq alkoxy.

In another aspect, the invention provides compounds of
formmla I-z, i.e., compounds according to any onea of formulas

I-v, I-w, or I-x,
oo

R: 1s of the formula:

wherein

mis 0, 1, 2, or 3;

Ry 19 H or methyl; and

cycloalkyl is Cx-Cy cycloalkyl wherein the cyelic portiom 1s
optionally subatituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groups that
are independently halogen, C;-Cy alkyl, OH, Ci-C,
alkoxycarbonyl, or C;~-Cs alkoxy.

In another aspect, the invention provides compounds of
formnla I-aa, l.e., campounds formla I-z wherein
cycloalkyl is cyclopropyl, cyclopentyl, or cyclohexyl, whersin
the cyclic portion ia optionmally substituted with 1, 2,
or 3 groups that are independently halogen, C;-C, alkyl,
QH, C-C4 alkoxycarbonyl, or C;-C; alkoxy.
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‘In another aspect, the invention provides compounds of
_formula I-bb, i.e., compounds according to any one of formulas
I-y, I~w, I-x, I~y, I-%, o I-aa wherein n is 1. In anothasr
aspect, n is 2. 1In still another aspect, n is 3,

In yst another aspect, the invention provides campounds
of formula I-bbl, i.e., compounds of formula I-bb wharein
cycloalkyl is cyelopropyl, which ia optionally substituted as
" described above.

In yst another aspact, the invention provides compounds
of formula I-bb2, i.s., campounds of formula I-bb whearein
cycloalkyl is cyclopentyl, which is optionally substituted as
described above,

In yet another aapect, the invention provides compounds
of formula I-bb3, i.e., compounds of formula I-bb wherein
cycloalkyl is cyclohexyl, which is optionally substituted as
describsd abova.

In another aspect, the invention provides compounds of
fornmla I-cc, 1.e., compounds of any one of formulas I-bb, I-
bbl, I-bb2, or I-bb3, wherein m is 0 or 1.

In another aapect, the invention provides compounds of
formyla I-ccl, i.e., compounds of any one of formulas I-bb, I-
bbl, I-bb2, or I-hb3, whersin m is 1 or 2.

In another aspect, the inventiom prxovides compounds of
formula I-dd, i.e., compounds of formula I-b wherein
Ry is 4-oxo-4R-chromen-3-yl (C:~C; alkyl), 2B-chromen=-3-yl (C1~Cy
alkyl), pyrrolidinonyl dione(C;~Cq alkyl), isoindol-2-yl
diene(C;~Cq alkyl), 1,3-dioxolan-2-yl(C;~Cy alkyl),
dioxanyl (C;-C4 alkyl), or tstrahydropyran—2-yl (C;-C,
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alkyl), wherein the cyclic portion of each is optionally

substituted with 1, 2, 3, 4, or § groups that are

independently C;-Ci alkyl, C:—C, alkoxy, or halogen; and
Ry is H,

In another aspect, the invention provides compounds of
formula I-ee, i1.9., campounds of formmla I-dd wherein R, is
halogen; and Ry is H, halogen, methyl or mathoxy. In anothezr
aspect, Ry is Cl. In another aspect, Ry is H or halogen. In
still another aspect, Ry is Cl, and Rs is H or halogen.

. In another aspect, the invention provides compounds of
formula I-ff, l.e¢., compounds of formula I-dd wherein R, and
Ry and the carbons to which they are attached form a banzo
ring. In another aspect, Ry and Ry and the carbona to which
they are attached formm a4 benzo ring and Ry ia H, halogen,
methyl or methoxy.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula I-gg, 1.s., compounds according to any one of formalas
I-b, I-¢, I-4, I-e, I-f, I-g, I-h, I-i, I-j, I-k, or I-1
wherein n is 1. In another aspect, n ia 2. 1In still another
aspect, n is 3,

In another aapect, the invention providea compounds of
formula I-hh, i.es., compounds of formula I-f wherein

Ry 13 of the formnmla:
et &

wherein
mis 0, 1, 2, or 3;
Rzg 1s H or mathyl; and
heterocycloalky) is 4-oxo-4B-chromen-3~yl, 2R-chromen-3-yl,
pyrrolidinonyl dione, isocindel-2-yl dione, 1,3-dioxolan-
52
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2-yl, diexanyl, or tetrahydropyran-2-yl, wharein the
cyclic portion of sach is optionally subatituted with 1,
2, 3, 4, or 5 groups that are independently C;-Cq alkyl,
C1~-C4 alkoxy, or halogen.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula I-ii, i.e., compounds of formula I-g wherein m is 0 or
1. In another aspect, m is 0 or 1 and heterocycloalkyl is
isoindol-2-yl dions.

In another aspact, the invention provides compounds of
fornula I-1il1, 1.e., compounds of formula I-g wherein m is 1
or 2. In another aspect, m is 1 oz 2 and heterocycloalkyl is
isoindol-2-yl dione.

In another aspect, the invention provides compounds of
:or_m;la I-112, i.e., compounds of formula I-b, wherein R; is 3-
oxo-1,3-dihydro-benzo{c]isoxaxolyl (C;~-C, alkyl), 2-oxo-2,3-
dihydro-1H-benroimidazolyl (C;~C, alkyl), 3-oxo~-3,4-dihydro-1H-
2~-oxa-3lambdad-thia-1, {-diaza-naphthyl (C;~Cs alkyl), 3,3-
dimethyl-3H-indazolyl (C1-C4 alkyl), or piperidinyl (C;-C, alkyl),
wherein the cyclic poxtion of each is optionally subatituted
with 1, 2, or 3 groups that are independsntly halogen, C;-C,
alkyl, C,-C, alkoxy, CFs;, OCFy, phanyl, phenyl (C:—-C4 alkyl),
phenyloxy, pyrazolyl, imidazolyl, furanyl, thienyl,
morpholinyl, -803-phenyl, -80;-(Ci-Cs alkyl), -8(0)x~Res, —{C1-C4
alkyl)=-8(0),~Ras, CH, C;-Cq thicalkoxy, C1—-C, alkoxycarbonyl,
=NR’R", -C(0)-NR’R", pyridyl, piperidinyl, piperazinyl,
pyrrolidinyl, or tetrahydrofuranyl, wherein the above phenyl
groups are optionally substituted with 1, 2, 3, or 4 groups
that are independently halogen, C;~Cs alkyl, C1-Cs alkoxy, C1~Cq
haloalkyl, C;-C, haloalkoxy, or CH; wherein the above
heteroaryl and heterocycloalkyl groups are optionally
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asubatituted with 1, 2, or 3 groups that are independantly
halogen, CPs, (C;-C4lmlkyl, C3-Cg thiocalkoxy, or C;-Cq alkoxy.

In another aspect, ths invention provides compounds of
formula I-ii3, i.e., compounds of formula I-ii2, wherein R; i»
R; is 3-oxo-1,3-dihydro-benzo[c]isoxazolyl(C;~Cz alkyl), 2-oxo-
2,3-dihydro-lH-banzoimidazolyl {(Cs~C; alkyl), 3-oxo-3,4-dihydro-
1H-2-oxa-3lambda{-thia-1, 4-dlazn-naphthyl (C:~-Cz: alkyl), or 3,3-
dimethyl-3A-indazolyl (C;~Ca alkyl).

In anothsr aspect, the invention provides compounds of
formula I-il4, l.e., compounds of formula I-ii3, wherein R’ is
H, C1-Cs alkyl, C3-Cy cycloalkyl, phenyl, phenyl (C;—Cs}alkyl, C;-
Cs alkancyl, phenyl(Ci~Cs)alkanoyl, pyridyl(C;—C4)alkyl,
Pyximidyl (Ci~C4)alkyl, pyridazyl (Ci~Cs)alkyl, pyraxinyl(C;-
Cq)nlkyl, thienyl(C;-Ci)alkyl, oxazolyl (C1~Cs}alkyl,
thiazolyl (C;~Cy)alkyl, furanyl (C;~C4)alkyl, piperidinyl (C:-
Cs)alkyl, -80s;-alkyl, -S0;-phenyl, =-850;-pyridyl, =-80;~-pyrimidyl,
-80;-pyridazyl, -SO;-pyrazinyl, -80s-thienyl, -80y-oxazolyl, -
803~thiaxolyl, -8S0;-furanyl, pyridyl (C;-Cs)alkanoyl,
pyrimidyl (C;-Cg)alkanoyl, pyridazyl (C;-Cs)alkanoyl,
pyrazinyl (C;-Cg)alkanoyl, thienyl (Ci~Ce)alkanoyl, oxazolyl (Ci-
Cs)alkanoyl, thiarolyl(C;-Cq)alkanoyl, or furanyl (C;-
C¢)alkanoyl, wherein the alkyl portion of the alkyl and
alkanoyl groups are optionally substituted with halogen or C;-
Cs alkoxy, wherein the aryl, and hsterocaryl groupa are
optionally substituted with alkyl, alkoxy, halogen, halcalkyl,
haloalkoxy, and R* is H, or C;-Cg¢ alkyl, wherein the alkyl
group 1s optionally substituted with halogen.

In another aspact, the invention provides compounds of
formula I-ii5, l.e., compounds of formula I-iid, wherein R’ ia
H, Ci~Cq alkyl, Cy-C¢ cycloalkyl, phenyl, phenyl (C;-C¢}alkyl, Ci-
€4 alkanoyl, phenyl {C,~C4)alkanoyl, pyridyl(C:-Ci)alkyl,
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pyrimidyl {C:-Cy) alkyl, pyridazyl(Ci~Cs)alkyl, pyrazinyl (C:-
Cdalkyl, thienyl (C;-Cq)alkyl, oxszolyl(C1-C4)alkyl,

thiazolyl {C1-Cq)alkyl, furanyl (C;~Cs)alkyl, piperidinyl (C-
Ce)alkyl, —-80z-alkyl, -80;~phenyl, pyridyl (Ci-Cg)alkanoyl,
thienyl (C;—Cd)alkancoyl, oxazolyl (Ci~Cs)alkanoyl, thiazolyl {Cy~
Ci)alkanoyl, or furanyl (C,-Cq)alkanoyl, wherein the alkyl
portion of the alkyl and alkanoyl groups are optionally
substituted with halogen or C;-Cq alkoxy, wherein the aryl, and
heteroaryl groupa are cptionally substituted with alkyl,
alkoxy, halogen, CHi, OCF;, and R* i3 H, or C;~C; alkyl, wherein
the alkyl group is optionally substituted with halogen.

In another aspect, the invention provides compounds of
formala I-1i5, i.s., compounds of formula I-ii4, wherein R’ ia
H, Ci1~Cs alkyl, cyclopropyl, cyclohexyl, phenyl, bsnzyl, C;~Cy
alkanoyl, phenyl (C;-Cs)alkanoyl, pyridyl (C;-Cq)alkyl, '
pyrimidyl (C1—-C¢)alkyl, pyrazinyl (Ci~Cq)alkyl, thienyl (Ci-
C4)alkyl, oxazolyl (Ci~C4)alkyl, thiazolyl (C;~C,)alkyl,
furanyl (C;-C4) alkyl, piperidinyl (C;~Cs)alkyl, -BO;-alkyl, -803-
phenyl, pyridyl(Ci-Cy)alkanpyl, thienyl(C;-C,;)alkanoyl, wherein
the alkyl portion of the alkyl and alkanoyl groups are
optionally substituted with halogen oxr C;~C; alkoxy, wherein
the aryl, and hetexoaryl groups are optionally substituted
with alkyl, alkoxy, halogen, CFy, OCF;, and R” is H, or C1-Cq
alkyl.

In anothar aspect, the invention provides compounds of
formnla I-ii6, i.e., compounds of formu:la I-1i5, wherein R’ i»
R’ is H, C;-Cq alkyl, cyclopropyl, cyclohexyl, phenvl, or
benzyl, wherein the alkyl portion of the alkyl group is
optionally subatituted with halogen or C;-C; alkoxy, and
wherein the groups are optionally substituted with C;-C; alkyl,
C1—~Cy alkoxy, halogen, CFj, or OCF; and R* is H, or C;-C; alkyl.
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In another aspect, ths invention provides coampounds of
formula I-il7, i.e., compounds of formmla I-ii5, wherein R’ is
C1~Cq alkancyl, phenyl (C;-Ci)alkanoyl, pyridyl (C;—C¢)alkyl,
pyrimidyl (C;-Cy) alkyl, pyzrazinyl (Ci-C4)alkyl, thienyl (C;-
Ci)alkyl, oxazolyl (C;-Cy4)alkyl, thiazolyl (C1-C4)alkyl,
furanyl (C1-C4) alkyl, pipexidinyl (C;-Cq)alkyl, -80s-alkyl, -80s-
phenyl, pyridyl (C;~C)alkanoyl, thienyl (C;-C4)alkanoyl, wherein
the alkyl portion of thea alkyl and alkanoyl groups are
optionally substituted with halogen or C;-C¢ alkoxy, wherein
the aryl, and heterocaryl groups are opticnally substituted
with alkyl, alkoxy, halogen, CF;, OCPy, and R" ia H, or C-C4
alkyl.

In another aapsct, the invention provides compounds of
formula I-ii8, i.e., compounds of farmula I-1i5, wherein R’ is
H, C1-Cq alkyl, C;-C; alkanoyl, phanyl {C;-Cq)alkanoyl, -80;-
alkyl, —-90;-phenyl, pyridyl(C;-C4)alkanoyl, or thienyl (C;-
Cq)alkanoyl, wherein the alkyl portion of the alkyl and
alkanoyl groups are opticnally substituted with halogen or C;-
Cs alkoxy, wherein the aryl, and heteroaryl groups are
optionally substituted with alkyl, alkoxy, halogen, CFy, OCF,,
and R* is B, or C;—-Cq alkyl.

In another aspect, the invention provides compounda of
formula I-1i9, i.e., compounds of formula I-ii5, wherein R’ is
R’ is H, C3~C4 alkyl, pyridyl(C;-Cs)alkyl, pyrimidyl (C,-
Cq)alkyl, pyrazinyl (C3;-C¢)ulkyl, thienyl (C1~Cq)alkyl,
oxazolyl (Ci~Cq) alkyl, thiazolyl (C;~C4)alkyl, furanyl (C;-
Cq)alkyl, piperidinyl (C;—Ci)alkyl, -80;-alkyl, -30y-phanyl,
pyridyl (C:-Cy)alkanoyl, thienyl (C;—Cq)alkanoyl, wherein the
alkyl portion of the alkyl and alkanoyl groups are optionally
substituted with halogen or C:i~Cy alkoxy, wherein the aryl, and
heteroaryl groups are optionally subatituted with alkyl,
alkoxy, halogen, CFy, OCF;, and R” ias H, or C;~C, alkyl.
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In another aspect, the invention providas compounds of
formula I-1110, i.e., compounds according to any one of
fornulas I-iil1, I-ii2, 1-ii3, 1-iid4, I-ii5, I-ii6, I-117, I-
118, or I-ii9, wherein Rip, Rui, and Ry are all H. Preferably,
at least one of Ry and Ry is halogen. More preferably, n is 2
or 3. 8till more preferably, n is 3.

In another aspect, the invention provides a
pharmaceutical composition comprising a compound of formula I
and at least one pharmaceutically acceptable carrier, asolvent,
adjuvant and/or excipient.

Other preferred compounds of formula II, incalude those of
formmla X:
Ry

Fa
(X}.
In one aspect, the invention provides compounds of
formula X-a, i.e., compounds of formula X, wherein
Rg and Rs togethsr with the carbon atoms to which they are
attached form a benzo group; or
Rg and Ry togethexr represent —0—CHy-0-, or —0-CHyCHy—~0O~; oOF
Ry and Ry together with thae carbon atoms to which they are
attached form a benzo group; or
Ry is H, C;-C4 alkyl optionally substituted with -80;-phenyl,
halogen, CFy, C1~C4 alkoxy (in one aspect, methoxy or
ethoxy), morpholin-4-yl, phenyl, =-O-(CEH;)-C{0)O~ (CHCH),
Or cyano;
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R¢ is H, ¥, Cl, Br, I, CFy, C;-Cq alkoxy, C1-Cy alkoxycarbonyl,
CN, OCFy, C3~Cy alkyl {(in cna aspect, mathyl or tert-
butyl), -O-phenyl wherein ths phanyl group is optionally
substituted with ¥, C3-C; alkenyl, methoxycarbonyl, or
benzyloxy;

R; ia H, methoxycarbonyl, methoxy, ethoxy, isopropoxy, ethoxy
substituted with thiazol-5-yl, wherein the thiazolyl ring
is substituted with methyl, -SCHy, methyl, isopropyl,
tert-butyl, iscbutyl, F, Br, Cl, CFs, OCFy, cyano, N(CHj)z,
H{Cz alkyl substituted with Cl} (C; alkyl substituted with
Cl), phenyl, phenyl substituted with mathyl, benzyloxy,
ROz, -8(0)-C;—Cs alkyl, -B503-C1-Cq alkyl, NHy, NH{C;~Cs
alkyl}, N(C;-Cq alkyl) (C1~-Cq alkyl), ~N(Rus)C(O)Ryy, -

C(0) ¥RaoRn, Cy-Cz baloalkyl, phenyloxy, -0~80-(4-
chldrophenyl), -NH-C({0)-CHy, -O-C(0)-CHs, thiazolyl
substituted with tert-butyl, ox OR;

Ry ia B, halogen, C;~Cs alkoxy, Ci1-Cs alkyl;

Rs is H, C;~C4q alkyl, C;-C; alkoxy, halogen, or CN; and

Ry i3 H or methyl.

In another aspect, the invention provides compounds of
fomula X-al, l.e., compounds of formula X wherxeln

Ry and Ry together form a phenyl group; and

R¢ is melected from H, F, Cl, Br, I, CPFy, methoxycarbonyl,
mathoxy, cyano, OCFy, mathyl, tert-butyl;

Ry is H, msthoxycarbonyl, masthoxy, esthoxy, isopropoxy, sthoxy
substituted with thiazol-5-yl, wherein the thiazolyl ring
is substituted with methyl, -8CH;, methyl, isopropyl,
tert-butyl, iscbutyl, F, Bxr, Cl, CFy, OCFy, cyano, N(CHj)z,
N(Ca alkyl substituted with Cl) (C: alkyl substituted: with
Cl), phenyl, phenyl substituted with methyl, benzyloxy,
HOz, =8(0)=C;—Cq alkyl, -80y-C1-Cq 2lkyl, NHs, MH({C3~Cs
alkyl), N{C,~Cs alkyl) (C:~Cq alkyl), =N(Rig}C({O)Ryy, -
C(O)NRyRm, phenyloxy, ~0-80s-(4-chlorophenyl), -NH-C{O)-



CHy, -0~C{0)-CHy, thiazolyl substituted with tert-butyl, - J&
-8{0)-C3;~Cy alkyl, -80;-C1~Cs alkyl, NHe, MH(C;-Cg slkyl),

N(C:~-Cs alkyl) (C;~Cs alkyl), -N{Rig)C(O)Ry7, -C{O)NRyRau, Ci-
C; haloalkyl, or OH.

WO 2005042489 PCT/US2004033931

In another .aspoct, the invention provides compounds of
formula X-b, i.e., compounds of formula X-a wherein )
Ry is E, 7, Cl, Br, I, mathoxy, tert-butyl, cyano, or -O-phenyl
wherein the phenyl group is optionally substituted with
F, Cz alkenyl, methoxycarbonyl, or benzyloxy.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-c, i.s., compounds according to any one of formulas
X-a or X-b wherein '
Rs, Ry together are -0-CHy-0-, oxr —-0-CH;CHy-0—; or
Rs and Rg together form a phenyl group.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-d, i.e., ctompounds of formula X-c wharein
Rg; Ry together are =-0-CHz-0—, or —0-CHyCHz;~0-.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-a, i.a., compounds of formula X-c wherein Ry and R,
together form a phenyl group.

In another aspect, the invention provides compounds of

formula X-f, i.e., compounds of formula X wherein

Rs ims H, methyl, Cl, CF;, msthoxy, ethoxy, morpholin-4-yl, or -
0= (CH,) =C (0) O~ (CH3CHy) 7

Re¢ 18 H, F, Cl, Bx, 1, CPF, methoxycarbonyl, methoxy, cyano,
OCFy, methyl, or tert-butyl;

R; 1s H, mathoxycarbonyl, methoxy, ethoxy, isopropoxy, ethoxy
substituted with thiazol-5-yl, wherein the thiaxzolyl ring
is substituted with methyl, -8CH;, methyl, isopropyl,



WO 2008042489 PCT/US20040033951

tert-butyl, iscbutyl, F, Bx, Cl, CFy, OCFy;, cyano, N{CHjs)i,
N({Cz alkyl substituted with Cl) (C; alkyl substituted with
Cl), phenyl, phenyl substituted with methyl, benzyloxy,
phenyloxy, =-0~80;-(4-chlorophenyl), -NH~C(0)-CHy, -0-C{0O)~-
CHs, thiazolyl substituted with tert-butyl, or OH;

Rey is H, F, Cl, Br, methoxy, tert-butyl, cyano, -O-phenyl
wherein the phenyl group is optionally substituted with
halogen, Ca~Cs alkenyl, C;-C; alkoxycarbonyl, benkyloxy;

Rg is H, F, Cl, Br, msathyl, -CHy-850y~-phenyl, cyano, mathoxy,
and phenyl;

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-g, i.e., compounds according to any one of formulas
X, X-a, X-b, X~-c, X-d, X-e, or X-f wherein R; is methyl, F, Cl
or CF3. In another aspect, Ry is H. In still another aaspect,
Ry is alsoc H. 1In yet another aspesct, R¢ is F or Cl. In still
another aspect, Ry 1s Cl.

In another aspeact, the invention provides compounds of
formula X-h, i.e., compounds according to any one of formulas
X, x-'a, X-b, X-c, X-d, X-e, or X-f wherein Ry is H. In another
aspect, at least one of Ry and Ry is not H. In another
aspact, neither Ry nor Ry ia H.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-i, l.e., compounds according to any one of formmlas
X, X-a, X-b, X-o, X-d, X-e, or X-f wherein Ry is H.

In anothexr aspect, the invention provides compounds of
formula X-j, i.e., compounds according to any one of formulas
X, X-a, X-b, X-c, X-d, X-e, or X-f wherein Ry is methyl.

In another aspect, the inventlon providea compounds of
formula X-k, i.e., compounds of formula X wherein
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Rs, Rg; Ry, and Ry are H;

Ry is selscted from msthoxycarbonyl, mathoxy, ethoxy,
isopropoxy, —-S8CHy, methyl, isopropyl, tert-butyl,
iscbutyl, F, Bx, Cl, CFy, OCFy, cyano, N(CHs)s, N{(Ca alkyl
subatituted with Cl) (C; alkyl substituted with Cl),
phenyl, phenyl subatituted with methyl, ben:yloxy,
phenyloxy, -NH-C(0)-CHy, ~0-C(0)~CH;, and thiazol-2-yl
subatituted with tert-butyl.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-1, 1.e., compounds of formula X-k wherein R; i»s
mathyl, P, Cl or CF3. In another aspect, Ry is H. 1In still
another aspect, Ry is also H. In yet still another aspect,
Rao, and Ry avre also H. In yet ancther aspect, Ry is F or Cl.
In atill another aspect, R is Cl.

In ancther aspect, the invention provides compounds of
formmla X-m, i.e., campounds of formula X whersin R, is H. In
another aspect, at leaat one of Ry and Ry is not H. In
another aspect, neither of Ry nor Ry is H.

In another aspeact, the invention provides compounds of
formula X-n, i.e., compounds according to any one of formulas
X-k; X-1, or X-m wherein R; is methoxycarbonyl, methoxy,
ethoxy, lsopropoxy, -8CHj;, methyl, iscpropyl, terxt-butyl,
isobutyl, ¥, Bx, Ci, CFy, OCFy, Or cyano.

In another aspsct, the invention provides compounds of
formula X-o, i.e., compounds according to any one of formulas
X-k, X-1, or X-m wherein Ry is N(CHj)s, N(C; alkyl substituted
with Cl1} (C; alkyl subatituted with Cl), phenyl, phenyl
substituted with methyl, benzyloxy, phenyloxy, —NH-C(0)-CHs,
=-0-C(0)-CHy, or thiazol-2-yl substituted with tert-butyl.-
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In another aspect, the invention provides campounds of
formula X-p, i.e., compounds according to formula X wherein Rs,
Rg, Ry, and Ry are H; Ry is selected frem F, Cl, Br, methyl,
methyl substituted with -80;-phenyl, cyano, methoxy, and

phenyl.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-q, l.e., compounds according to formula X-p wherein
Ry is methyl, F, Cl or CFy. In another aspect, Ry isa H. 1In
still another aspect, Ry 1s also E. In yet still ancther
aspect, Ry is also E. In yet another aspsct, Rq is P or Cl.
In still another aspect, Ry is Cl.

In another aspect, the invention provides ocompounds of
formula X-z, l.e., compounds according to fornmls X-p wherein
Ry is H. In another aspect, at least one of R; ind Ry is not
RE. In another aspact, neither of Ry nor Ry is H.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-a, l.e., compounds according to any one of formulas
X-p, X-q, or X~r wvherein Ry is F, Cl, Br, msthyl, or methoxy.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-t, i.e., compourdis according to any one of formulas
X-p, X-q, or X~r wherein Ry im methyl substituted with ~SOx~
phenyl, cyano, or phenyl.

In anothey aspect, the invention provides compounds of
formula X-u, l.e., compounds of formula X wherain
Rer Ry, Ry, and Ry are H; and
Rs is ethoxy, morpholin-4-yl, or ~O-{CHz)~C{0)O~ (CEsCH;) .

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-v, i.s., compounds of formula X-u wherein
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Ry is methyl, F, C1 or CFy. In another aspect, Ry is H. 1In J
gtill another aspect, Ry is alac H. In yet still another
aspect, Ry, and Ry, are also H. In yet another aspect, Rq is F
or Cl. In still ancther aspect, Ry is Cl.
In another aspect, the invention provides campounds of
formula X-w, l1.e., compounds of formula X-u whersin
Re 18 H. In another aspect, at least cne of Rax and Ry is not
H.- In another aspect, neither of Rs nor Ry is H.

In another aspect, the invention provides compounds of
fornmila X-x, 1.e., caompounds of formula X wherein
Rs; Ry, Ry, and Ry are H;
R 1s Cl1, Br, I, CFx, methoxycarbonyl, methoxy, cyano, OCFy, or
mathyl.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-y, i.e., compounds of formula X-x wherein
Ry 18 mathyl, F, Cl or CFs. In mnother aspsct, R; is B, In
still another aspect, Ry is also H. In yet still anothex
aspect, Rs, and Ry, are also H. In yet another aspect, Ry is P
or Cl. In satill another aspect, R, is Cl.

In another aspect, the invention provides campounds of
fornula X-z, 1.e., compounds of formula X-x wherein
R; 12 H. In another aspect, at least one of Ry and Ry is not
BE. In another aspect, neither of Ry nor Ry ia H.

In another aspect, the lnvention provides campounds of
formula X-aa, i.e., campounds according to any one of formulas
X-p, X-q, or X-r wherein
R¢ 18 C1, Br, I, CHFy, or OCFy.
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In another aspect, the invention providsa c_unpound.- of
formula X-bb, i.e., compounds according to any one of fonmlas
X-p, X-q, or X-r wherein
Rs 1s methoxycarbonyl, methoxy, cyano, or methyl.

In another aspect, the invention providea compounds of
formmla X-cc, 1.s., compounds of formula X whereln
Rs; Rg; Ry, and Ry are H;
Ry is -O-phenyl wherein the phenyl group is substituted with F,
Cz alkenyl, or benzyloxy.

In ancther aspect, the lnvention provides compounds of
formula X-dd, i.e., compounds of fommula X-cc wherein
Ry 1s methyl, P, Cl or Crs. In another aspect, Ry is H. In
still another aspect, Ry 1s also H. In yet still another
aspact, Ra, Rep are also H. In yet mnother aspect, Rq is F or
Cl. In still another aspect, R is Cl.

In another aspect, the invention provides compounds of
formmla X-ee, l.e., compoundis of formula X-cc whereln
R4 is HE. In another aspect, at least one of R; and Ry is not
H. In another aspect, neithar of Ry nor Ry is H.

Prefarred coxpounds of formula X include thosa of formula
XI:
Ry

vharein
Ry 18 methyl, F, Cl or CFs.
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Othar preferred compounds of formula X include those of
. formla :

Re

(XII)
whereln
Ry ims methyl, F, Cl or CFy.

In yet another aspect, the invention provides compounds
of formnla X-ff, i.e., compounds according to any one of
formulas X-a, XI, or XII, wherein at least two of Rs, R, Ry, Ry
and Ry are hydrogen.

In another aspect, the invention provides compounds of
fornmla X-gg, 1.e., compounds of fornula X-f£f, wherein one of
Rs; Rs; Ry, Ry and Ry is -8CH,, -83(0)CHy, or —80,CH;. More
preferably, one of Ry, Rs; Ry, Ry, and Ry is -3CHy;, -8(0)CHy, ox
=80;CHy while the other four variables are all H.

In another aspect, the invention provides compounds of
formila X-hh, i.e., compounds of formula X-ff, wherein one of

aliyl
Rs, Re¢; Ry, Ry and Ry is _C m wherein the alkyl is a
divalent C3-Cy alkyl. B8till more preferably one of R;, Ry, Ry,

Ry and Ry is : é . More preferably, four of Rs; Rg; Ry, Ry
and Ry are H.
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In ancther aspect, the invanticn provides compounds of
formla X-ii, i.e., compounds of formula X-ff, wherein one of
Rs, Re; Ry, Ry and Ry 15 CN, ~COpff, or mono halo C;-Ca alkyl
(preferably -CH;Cl). Still more preferably, four of Rs, Rs, Ry,
Ry and R; are H. : «

In another aspact, the invention provides compounds of
formmla X-jj, i.e., compounds of formula X-f£f, wherein one of
Rs, Re; Ry, Ry and Ry 13 -N([Rys)C(O)Ry7. More preferably, three
of Rs, R¢, Ry and Rg are B. 8§till more preferably, Ry is
=% (R1e) C(O) R17.

In another aspact, the invention provides compounds of
formula X-kk, i.e., compounds of formula X-~jj, wherein Rys is H
or C1~Cqy alkyl (when Ry is alkyl, it is preferably methyl or
ethyl, more preferably it is methyl.)

In another aspect, the invention provides compounds of
fornula X-11, i.e., compounds of formmla X-kk, wherein Ryy is
C;-C; alkoxy, phenyloxy, phenyl Ci-Cq alkyl, phenyl, Ci~Cq
cycloalkyl, C1-Cs mlkyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, or
=NRisRis, wherein Ry and Rys are independently H, C;~C¢ alkyl,
phenyl, naphthyl, pyridyl, pyrrolyl, piperazinyl, pyrimidinyl,
furanyl, thienyl, pyrazolyl, imidazolyl, isoxazolyl,
piperidinyl, morpholinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl,
imidazolidinyl, or phenyl (C1-C¢)alkyl, wherein the cyclic
portions of each are optionally substituted with 1, 2, or 3
groups that are independently C;-C4 alkyl, Cy-C4 alkoxy,
halogen, hydroxyl, CFj, or OCPFs.

In another aspact, the invention provides compounds of

formula X-mm, i1.e., compounds of formula X~1ll, wherein R,y is
C1-C4 alkoxy, cyclohaxyl, or C;-Cq alkyl.
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In another aspect, the invention provides compounds of 6\

formula X-on, i.a., compounds of formula X-l1, wherein Ri; is
Ci1~Cq alkoxy.

In snother aspect, the invention provides compounds of
formila X-oo, i.e., compounds of formula X-l1l, wherein Ry is
cyclochexyl, or C;~C, alkyl.

In ancther aspect, the lnvention provides compounds of
formula X-pp, 1.e., compounds of formula X-11, wherein Ry is
phenyloxy, phenyl C;~Cy alkyl (preferably benzyl or phenethyl,
more preferably, benzyl), or phenyl.

In another aspect, the invention provides compounds of
formla X-gqq, 1.e., compounds of formula X-1l, wherein Ry, ia
pyridyl, pyrazinyl, or pyrimidinyl.

In another aspect, the invention provides compounds of
fornula X-qg, i.e., compounds of formila X-1l, wvherein R;; is
-NR;.R;., .nd Ru i' H-

In another aspsct, the invention provides compounds of
formula X-rr, i.e., compounds of formula X-qg, wherein Ry is
H, C;~Cs alkyl, phenyl, naphthyl, pyridyl, pyrrolyl,
plperazinyl, pyrimidinyl, furanyl, thienyl, pyrazolyl,
imidaxzolyl, isoxasolyl, piperidinyl, woxpholinyl, piperaxinyl,
pyrrolidinyl, imidazolidinyl, or phenyl (C;-C¢)alkyl, wherein
the cyclic portions of each are optionally substituted with 1,
2, or 3 groups that are Independently C;-C, alkyl, C,-C, alkoxy,
halogen, hydroxyl, CF;, or OCF,.

In another aspact, the invention provides compounds of
formula X-as, i.e., compounds of formula X-£f, wherein Ry is
=(C:~C4 alkyl)-C(O)MNRyoR3z, ~0-{C3~Cyq alkyl)-C (O)NRyoRm,

67



~C(0O)BRyRy1. In another aspect, Ry ia -(C;-Cz
alkyl)-C(O)NRsoRy:, —O-({C1~C; alkyl)-C(O)NRyoRy, 0r -C(O)NRyoRs.
In still another aspect, Ry is -(C;-C; alkyl)-C(0)NRjRy {where
the C;~C; alkyl is —CHs~, -CHyCHy-, or —=CH{(CHjy)=-.) In yet still
another aspect, Ry is —0-(Ci~C; alkyl)-C(O)NRpRwny (where the -O-
{C;~Ca alkyl) is -O-CHzy-, —-O0-CHyCHy-, or —O0O—-CH(CHjz}-.) In atill
yet another aspect, Ry 18 -C{O)NRssRm.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-tt, l.e., compounds of formmla X-ss, wherein Rs, Rm,
and the nitrogen to which they are attached form a
heterocycloalkyl ring that is pyrrolidinyl, piperidinyl,
morpholinyl, dihydro 1H-indolyl, tetrahydroisoquinolinyl,
tetrahydroquinolinyl, or piperazinyl, wherein the heterocyclic
ring is optionally substituted with 1, 2, or 3 groups that are
independently Ci~C alkyl, C;-Cq alkoxy, halo, C3~C, thioalkoxy,
OH, NHe, NH(C)-C, alkyl), N(C;~-Cq alkyl) (C;~Cs alkyl), CFj;, OCFy,
phenyl, 4-halophenyl, -(C;-C, alkyl)-N(H or C;-Cq alkyl)-phenyl,
C;~Cq hydroxyalkyl, phenyl C;~Cq alkoxy, phenyl C;~C; alkyl,
phenyl C;-C4 alkanoyl, -CHy-pyrrolidinyl, C{O)NH;, C{(O)MH(C,—Cg
alkyl), C(O)N(C1—~Cy alkyl) (C1~Cs alkyl), Ci1-Cs alkoxycarbonyl,
Ca=Cs alkanoyl, pyrazolyl, pyrrolyl, pyridyl, furanyl,
morpholinyl, or =80~ (C1~Cq alkyl).

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-uu, i.e., compounds of formula X-tt, whersin Rss, Ru,
and the nitrogen to which they are attachaed .tom a
heterocycloalkyl ring that is opticnally aubatituted with 1 or
2 groups that are independently C,-C, alkyl, Ci,-C, alkoxy, halo,
C:~-Cq thiocalkoxy, OH, NWHi, MH(C:~Cy alkyl), N(Ci-Cq alkyl) (C1-Cq
alkyl), -CHy-pyrrolidinyl, -C{(O)NH;, -C(O)WH(C;-C4 alkyl), ox
~C(O)N(C~Cq alkyl) (C;~Cs alkyl), CFy, OCFy, phenyl, 4~
halophenyl, or -(Ci~Cq alkyl)-N(H or C;-C, alkyl)-phenyl.
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In another aspect, the invention provides compounda of
formula X-vv, 1.s., campounds of formula X-tt, wherein Ry,, Ry,
and the nitrogen to which they are attached form a
haterocycloalkyl ring that is optionally substituted with 1 or
2 groups that are independently C(O)MHs, C(O)NH(C:-C; alkyl),
C({O)M(C1~C4 alkyl) (C:-C4 alkyl), C1-C4 alkoxycarbonyl, C;—Cg
alkanoyl, pyrazolyl, pyrrolyl, pyridyl, or —-803-(C;~Cq alkyl).

In another aspect, the invention provides compounds of
fornmla X-vvl, i.e., compounds of formula X-tt, wherein Ry,
Ry, and the nitrogen to which they are attached form a
pyrrolidinyl ring that is optionally substituted with phenyl,
methyl, ethyl, -CH;OH, -CHs;NH-phenyl, ~CHg-pyrrolidinyl, -
C(O)NHs, -C{O)NH(Ci-Cq alkyl), or —C(O)M(Ci~Cy alkyl) (Cz-Cq
alkyl).

In another aspact, the invention provides compounda of
formula X-vv2, i.e., compounds of formula X-tt, wherein Ry,
Ry, and the nitrogen to which they are attached form dihydro
1H-indolyl.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-ww, l.a., compounds of formnla X-ss, wherein Ry, is
H, C—-C4 alkyl (in another aspect, methyl or athyl), C;~C¢
alkenyl (in another aspect, allyl), Cy-Cq cycloalkyl {in
another aspect, cyclopropyl, cyclohexyl, tetrahydronaphthyl,
or indanyl), hydroxy C;-C; alkyl {in another aspeot, C;
hydroxyalkyl), phenyl C;-C4 alkyl (in another aspesct, benayl,
phenethyl or phenpropyl), or pyridyl C;-Cy alkyl (in another
aspact, —-CHs-pyridyl).

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-wwl, 1.e., eoupounds of formula X-ww, wherein Ry is
Hl
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In another aspsct, the invention provides caupound- of
formula X-xx, 1.e., compounds of elther formmla X-ww or
formula X-wwl, wherein Ry 18 H or Ci1~Cgs alkyl, wherein the
alkyl group is opticnally substituted with 1, 2, or 3 groups
that ere independently halogen, OH, phenyl, or alkoxy
optionally substituted with OH or phenyl.

In anothar aspect, the invention provides campounds of
formula X-yy, i.e., compounds of sither formula X-ww or
formula X-wwl, wherein Ry is phenyl, ~CHyCHy-phenyl, ~-CH{CH,)-
phenyl, -C(CHi)a-phenyl, benxzyl, naphthyl Ci-Cs alkyl, or phenyl
C1~Cy alkanoyl, wherein the phenyl portions of the above are
optionally substituted with 1, 2, or 3 groups that are C;~C,
alkyl, C;-C alkoxy, halo, Cy~C, thioalkoxy, OH, MHy, NH({Ci~Cq
alkyl), N{Ci;-Cq alkyl)} ({Cy~-Cs alkyl), CIFs, OCFy, phenyl, 4-,
halophenyl, - (C;~C; alkyl)-N(H or C;~Cq alkyl)-phenyl, C;-C,
hydroxyalkyl, phenyl C,-C, alkoxy, phenyl C,-C, alkyl, phenyl
C1~C4 alkanoyl, C{O)NHp, C{O)NH{C;-Cq alkyl), C(O)N{L3-C¢
alkyl) (C;~Cy alkyl), C;-C4 alkoxycarbonyl, C;~C4 alkanoyl,
pyrazolyl, pyrrolyl, pyridyl, furanyl, morpholinyl, or =80~
(C1-Cy alkyl).

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-zz, i1.s., compounds of formula X-yy, wherein the
cyclic portions are optionally substituted with 1, 2, or 3
groups that are C;-C4 alkyl, C;-C; alkoxy, halo, C;-C4
thiocalkoxy, OH, CFi, OCFy, phenyl, 4-halophenyl, C;-C,
hydroxyalkyl, or —80s-{C;~Cy alkyl).

In another aspect, the inveantion provides compounds of
formula X-asa, l.e., compounds of formula X-xk, wherein the
phenyl portions are optionally substituted with 1 or 2 groups
that are independently halogen, methyl, methoxy, CFs or OCFj.
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In another aspect, the invention provides compounds of
formulsa X-aal, i.e., compounds of either formula X-ww or
formula X-wwl, wharein Ry ls phanyl, -CH(CHy)-phenyl, or
benzyl, wherein the phenyl portioms of the above are
optionally substituted with 1, 2, or 3 groups that are C;-C,
alkyl, C1-Cq alkoxy, halo, C;-C4 thiocalkoxy, OH, NH;, NH{C,-C,
alkyl), W{Ci-C{ alkyl) (C1~Cq alkyl), CF,, OCFy, phenyl, 4-
halophenyl, -(C;-Cy; alkyl)-N(H or C;-C; alkyl)-phenyl, C;~C,
hydroxyalkyl, phenyl Ci~Cq alkoxy, phanyl C;~C4 alkyl, phenyl
C1~Ca l{-klnﬂrlv C(O)NHy, C(O)NH(C3~Cq alkyl), C(O)M(C;—Cq
alkyl) (C3-Cq alkyl), C;-C; alkoxycarbonyl, Ci~Cy alkanoyl,
pyraxolyl, pyrrolyl, pyridyl, furanyl, morpholinyl, or -80,-
(Cy-C4 alkyl).

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-bbb, i.e., compounds of formula X-zz, wherein the
phenyl portions are substituted with 2 groups, one of which is
a halogen and the other is either a halogen, a methyl or
methoxy group.

In another aspect, tha invention provides compounds of
formnla X-ccc, l.e., compounds of either formula X-ww or
formula X-wwl, wvherein Ry is C;-C; alkenyl (in ons aspect Cy-Cy
alkenyl), or Ci;-C; alkynyl (in one aspect, C; alkynyl.)

In another aspect, the invention provides compounds of
fornmla X-ddd, i.e., compounds of either formmla X-ww or
formula X-wwl, wherein Ry 1s C3~Cq cycloalkyl, or cyclochexenyl,
each of which is opticnally substituted with 1 or 2, groups
that are independently Ci-Cq alkyl, C;-Cs alkoxy, -CHzOH, -O-
benzyl, halo, OR, -C(D)NH;, —-C(O)WH(C1~Cg alkyl), or —C(O)N{Ci-
Ce¢ alkyl) (C;-C¢ alkyl). In another aspect, the cycloalkyl and
cyclohexenyl groups are not substituted.
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In ancther aspect, the invention provides compounds of
formula X-ees, i.e., compounds of either formula X-ww or
formula X-wwl, wherein Ry is piperidinyl optionally
subatituted with C;~-Cq alkyl, C;~Cs alkoxycarbenyl, or Ci~Cs
alkanoyl, tetrahydronaphthyl, tetrahydrofuranyl, pyrrolidinyl,
pyrazolyl, dihydrofuranonyl, napbthyl, quinuclidinyl, 48-
pyranonyl (preferably 3-hydroxy 4H-pyranonyl), 1,4-dloxanyl,
pyridyl, imidazolyl, thiazolyl, omazolyl, or indolyl, sach of
vhich is optionally substituted with 1, 2, or 3 groupa that
ars independently C:-C4 alkyl, C;~Cq alkoxy, halo, C;-Cq
thiocalkoxy, OH, NHy, NH(C;~C4 alkyl), R{C;~C4 alkyl) (Cy;~Cs
alkyl), CFy, OCF;, phenyl, 4-(chloxo or fluocxo)phenyl, ={Ci~C,
alkyl)}-N(H or C;-C4 alkyl)-phenyl, C;-C, hydroxyalkyl, phenyl
C-Cq alkoxzy, phenyl C;-Cy alkyl, phenyl C,-C4 alkanocyl, C{O)NBa,
C(O)NH(C;-Cs Blkyl), C(O)M(C1-Cq alkyl) (C1—Cq alkyl), C1-C4
alkoxycarbonyl, Cy~-C4 alkanoyl, pyrazolyl, pyrrolyl, pyzidyl,
furanyl, or -850;-(C;-C¢ alkyl). In another aspect, Ry is not
substituted.

In another aspact, the invention provides compounds of
formula X-£ff, i.e., compounds of sither formula X-ww or
fornmla X-wwl, wvherein Ry ls tetrahydronaphthyl C;-C; alkyl,
tetrahydrofuranyl C;-C4 alkyl, pyridyl C,-C, alkyl, pyrasolyl
Cy-C4 alkyl, oyclohexenyl C;-Cq alkyl, pyrxrolidinyl C;~C4 alkyl,
pyrazolyl C-C, alkyl, quinuclidinyl C;~C4 alkyl, 4H-pyranonyl
C;~Cy alkyl (preferably 3-hydroxy 4B-pyranonyl C,~C; ‘alkyl),
pyrazinyl Ci1-C; alkyl, pyrrolidinyl C;-C, alkyl, furanyl C:~C4
alkyl, thienyl C;~C; alkyl, pyrrolyl C;~C; alkyl, 2,5-dihydro-
1H-pyrrolyl C;-C4 alkyl, thiazolyl C;-Cs alkyl, biphenyl C;-C,
alkyl, benzothienyl C;~Cy alkyl, furanyl C;~Cy alkyl, isoxazeolyl
Ci-C4 alkyl, or 1,4-dioxanyl C,-C, alkyl, wherein the alkyl
portions of the above are optionally substituted with 1 or 2
groupas that are independently Nig, NH(C1-C4 alkyl), N{Ci1~Cs
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alkyl) {(C;—Cs alkyl), OH, C;-C4 thicalkoxy, CN, halogen, or C;~Cs 6}
alkoxy optionally substituted with OH or phenyl; and wherein
the cyclic portion of Ry 1s optionally substituted with 1, 2,
or 3 groups that are independently C;-Cq alkyl, C;-C; alkoxy,
halo, C;~Cy thicalkoxy, OH, NB;, WH(C;~Cq alkyl), M{Cy—C,4
alkyl) (C:-C¢ alkyl), CFy, OCF;, phanyl, 4-(chloro ox
fluoro)phenyl, =-(Ci~Cy alkyl)-N(R or C;~Cq alkyl)-phenyl, Cy~C,
hydroxyalkyl, phenyl Ci;~C, alkoxy, phenyl C;~C; alkyl, phenyl
C1-Cy alkanoyl, C{O)WH;, C(O)}ME{C,~C4 alkyl), C{O}N(C1-C4
alkyl) {C:=C, alkyl), C;~Cq alkoxycarbonyl, Cs-C,; alkanoyl,
pyrazolyl, pyrrolyl, pyridyl, or -80;-(C;~Cq alkyl).

WO 2005/042489 PCT/US2804/033551

In another aapect, the invention provides compounds of
fornula X-ggg, 1.e., compound: of formila fff, wherein Ry is
~CHy~-tetrzahydronaphthyl, -CHsy-tetrahydrofuranyl, -CH;-pyridyl,
-CHy-pyrazolyl, —-CHy-cyclohexenyl, ~CHz-pyrrolidinyl, -Chs~-
pyrazolyl, -CHy-guinuclidinyl, -CHg-{4B~-pyranonyl) (preferably
~CHy- (3-hydroxy 4H-pyranonyl), -CHs~pyrazinyl, —CHy-
pyrrolidinyl, -CHy-furanyl, -CHy-thienyl, -CHy-pyrrolyl, -CH,-

{2,5~dihydro-1H-pyrrolyl), =-CHp-thiarolyl, "é ’

~CHa-benzothienyl, —-CHs~furanyl, -CHy~lsoxazolyl, or =-CHg-(1,4-
dioxanyl), wherein the alkyl portions of the above are
optionally substituted with OH, and wherein the cyclic portion
of Ry is optionally substituted with 1, or 2, or 3 groups that
are indepandently C;-Cq alkyl, C;~Cy alkoxy, halo, C1-C,
thioalkoxy, OH, NH;, NA(C;~Cs alkyl), N(Cy~-Cy alkyl) (C1~C,
alkyl), CFy, OCFy, phenyl, 4-{chloro or fluoro)phenyl, =-(Ci-Cq
alkyl)-N(EK or C;~Cq alkyl)-phenyl, Ci-C4 hydroxyalkyl,
benzyloxy, benzyl, phenyl C;-C, alkanoyl, C{O)NHz, C(O)NH/(Cy~Cs
alkyl), C(O}N(Ci~Cq alkyl) (C1~Cs alkyl), C1~C; alkoxycarboenyl,
C2—Cq alkanoyl, pyrazolyl, pyrrolyl, pyridyl, or —S0;CHj.
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In another aspsct, the invention provides campounds of
formula X-hhh, 1.e., compounds of fornmla f£f, wherein Ry is
triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, oxazolyl, or oxadiazolyl, each
of which is optionally substituted with 1, 2, or 3 groups that
are indapendently C;-Cg alkyl, C;-Cy alkoxy, Ci1~Cq alkoxy C;-Cy
alkyl), pyridyl, pyrrolyl, imidazolyl, furanyl, thienyl
optionally substituted with 1 or 2 methyls, halogen, Cy-Cg
cycloalkyl (in one aspect, cyclohexyl) or phenyl optionally
substituted with 1, 2, 3, 4 or 5 groups that are indespendently
halogen, OH, C;~-Cy alkyl, C1-C; alkoxy, CFs, OCFs, CN, or C1-Cg
thiocalkoxy.

In another aspect, the invantion provides compounds of
formula X-iil, i.e., compounds of formula hhh, wherein R; is
oxadiazolyl, which is optionally substituted with 1 group that
is independently C;~Cq alkyl, C;~C4 alkoxy, C;~Cq alkoxy C;-Cq
alkyl, pyridyl, pyrrolyl, imidazolyl, furanyl, thienyl
optionally substituted with 1 or 2 methyls, halogen, C3-Cy
cycloalkyl (in one aspect, cyclchexyl) or phenyl optianally
substituted with 1, 2, 3, 4 or 5 groups that are independently
halogen, OH, C;-Cq alkyl, (1-C4 alkoxy, CFi, OCFy, CH, or Ci-C,
thioalkoxy.

In another aspect, the invention provides compounds of
formula X-jjj, 1.s., compounda of formula iii, wherein Ry is
oxadiazolyl, which is substituted with 1 group that is C,~C4
alkyl, C;-Cq alkaxy, C;-Cq alkoxy Ci-Cy alkyl, or halogen.

In another aspact, the invention providsa compounds of
formula X-kkk, i1.e., compounds of formula iii, wharein R, is
oxadiasolyl, which is substituted with 1 group that ia
pyridyl, pyrrolyl, imidazolyl, furanyl, thienyl optionally
substituted with 1 or 2 methyls, Cy~Cg cycloalkyl (in one
aspect, cyclohexyl) or phenyl optionally substituted with 1,
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2, 3, 4 or 5 groups that are independently halogen, OH, C;~C4
llk!l, C:-C; .1k°‘y' ch, mi’!' m' or cl-cl thiOI.lkOlY.

In another aspect, the invention provides compounds of
fornmla X-111, i.e., compounds of formula kkk, wherein R, is
oxadiaszolyl, which is substituted with 1 group that is
pyridyl, or phenyl, wherein the phenyl is optionally
substituted with 1, 2, or 3 groups that are independently
halogen, OH, C1—-C; alkyl, C;-C; alkoxy, CF;, OCFsy, CN, or C;~C,
thioalkoxy. In another aspect, the phenyl group is
unsubatituted or mono-substituted. In still another aspect,
when the phenyl group is mono-substituted, it is substituted
at the 3 or 4 position.

In another aspect, the invention provides compounds of
formnmla X-mmm, i.e., compounds of formula kkk, wherein Ry 1is
oxadiazolyl, which is substituted with 1 group that is
pyrrolyl, imidazolyl, furanyl, thienyl optionally subatituted
with 1 or 2 methyls, C3-C¢ cycloalkyl (in one aspect,
cyclohexyl)

In another aspact, the invention provides compounds of
formula X-nnn, l.e., compounds of formula hhh, wherein Ry is
tetrazolyl.

Dafind tions

The definitions and explanations baslow are for the terms
as used throughout this entire document including both the
spacification and ths claims.

It should be noted that, as used in this specification
and the appended claims, the singular forms "a,”™ "an,™ and
"the™ include plural referents unless the content clearly
dictates otherwise. Thus, for example, reference to a
ocomposition containing "a compound” includes a mixture of two
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or more compounds., It should also be noted that the term “or”
is generally employed in its sense including “and/or” unlesa
the content clearly dictates otherwise.

Whers multiple substituents are indicated as being
gttached to a atructure, it is to be understood that tha
substituents can be the same or different. Thus for example
"Re optionally substituted with 1, 2 or 3 R, groups®™ indicates
that Ry is substituted with 1, 2, or 3 Rq groupes where the Rq
groups can be the same or different.

APP, amyloid precursor protein, ia defined as any APP
polypaptide, including APP variants, matations, and isoforms,
for example, as disclosed in U.S. Patent No. 5,766,846.

A beta, amyloid beta peptide, is defined as any peptide
resulting from beta-secretase mediated cleavage of APP,
including peptides of 39, 40, 41, 42, and 43 amino acids, and
extending from the bata-secretase cleavage site to mmino acids
39, 40, 41, 42, or 43.

Pharmaceutically acceptable refers to those properties
and/or substances that are acceptabla to the patient from a
toxicological and/or safety point of view,

A therapeutically effective amount is defined as an
amount: effactive to raduce or leasen at least one symptom of
the disease bsing treated or to reduce or delay onset of one
or more clinical markers or aymptoms of the disease.

By "alkyl" and “C;-Cq alkyl” in the present invention is
meant st.-:r:aight ox branched chain alkyl groups having 1-6
carbon atoms, such as, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-
butyl, sec-butyl, text-butyl, pentyl, 2-pentyl, isopentyl,
necpentyl, hexyl, 2-hexyl, 3-hexyl, and J-msthylpentyl. It is
understood that in cases whers an alkyl chain of a substituent
(e.g. of an alkyl, alkoxy or alkenyl group) is shorter or
longer than 6 carbons, it will be ao indicated in the second
“C” aa, for example, “C;-Cjp indicates a maximwm of 10 carbons.
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By "alkoxy" and “C;~Cs alkoxy” in the present invention is
meant straight or brenched chain alkyl groups having 1-6
carbon atoms, attached through at least one divalent oxygen
atom, such as, +for example, methoxy, ethoxy, propoxy,
lsopropoxy, n-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentoxy,
isopentoxy, neopentoxy, hexoxy, and 3-methylpentoxy.

By the term "halogen™ in the present invention is meant
fluorine, bramine, chlorine, and/or ilodine.

. "Alkenyl” and “C3~Cs alkenyl” means atra:l.ghf. and branched
hydrocarbon radicals bhaving from 2 to 6 carbon atoms and fram
one to three double bonds and includes, for example, sthenyl,
propenyl, l-but-3-enyl, l-pent-3-enyl, l-hex-5-enyl and the
like.

“Alkynyl” and “C3~C¢ alkynyl” meana straight and branched
hydrocarbon radicals having from 2 to 6§ carbon atoms and one
or two triple bonds and includes ethynyl, propynyl, butynyl,
pentyn-2-yl and the like,

As used herein, the tem “cycloalkyl” refers to saturated
carbocyclic radicals having three to twelve carbon atams. The
cycloalkyl can be monocyclic, a polycyclic fused syatem, or a
bi or polycyclic bridged system, esuch as adamantyl or
bicyclo[2.2.1] heptyl. Cycloalkyl groups can also be fused to
a phenyl group. Examples of such cycloalkyl groups include
1,2,3,4-tetrahydronaphthyl, indanyl, oyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl and oyclochexyl. Preferxred cycloalkyl groups are
oyclopentyl, cyclohexyl, and cycloheptyl. The cycloalkyl
groups herein are unsubstituted or, as specified, subatituted
in one or more substitutable posii:im with wvarious groups.
For example, such cycloalkyl groups may be optionally
substituted ‘H’i_th, for example, C;-C¢ alkyl, Ci1-Cs alkoxy,
halogen, hydroxy, cyano, nitro, amino, mono(C;-Cg)alkylamino,
di ({C;-Cg¢) alkylamino, c;—c.n..'l.konyl, Ci-Cenlkynyl, C1-C¢ haloalkyl,
C1-Cs haloalkoxy, amino(Ci-Cg)alkyl, mono (C;~C¢)alkylamino (Ci-
Cs)alkyl or di{C;-Cg¢)alkylamino(C,~C¢)alkyl.
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By “aryl” is mesant an arematic carbocyclic group having a
single ring (e.g., phenyl) or multiple condensed rings in
which at least one is asromatic, {e.g.» 1,2,3,4-
tetrahydronaphthyl, naphthyl), which is optionally mono-, di-,
or trisubstituted. Preferred aryl groups of the pregent
invention are phenyl, 1l-naphthyl, 2-naphthyl, indanyl,
indenyl, dibydronaphthyl, fiuorenyl, tetralinyl or 6,7,8,9-
tetrahydro—-5B-banzc{a)cycloheptanyl. The aryl groups herein
are unsubstituted or, as specified, substituted in one or more
substitutable positiona with wvarious groups. For example,
such aryl groups may be optionally substituted with, for
examples, C;-Cs alkyl, C;-Cq alkoxy, halogen, hydroxy, cyano,
nitro, amino, mono{Ci-Cs)alkylamine, di{C;~Cq)alkylamino, C;-
Cealkenyl, Cy—Cealkynyl, C;~Cs; haloalkyl, C;~Cy haloalkoxy,
amino (C1-Cg}alkyl, mono {Ci~Cq)alkylamino(C;-Cslalkyl or di{C,-
Cg)alkylamino (C;~Cg)alkyl.

By “hetsroar:yl” is mean at least one or mors arcmatic
ring systems of 5-, 6-, or 7-membered rings which includes
fused ring systems of 9-11 atoms containing at least one and
up to four hetercatoms selacted from nitrogen, oxygen, or
sulfur. Preferred heterocaryl groups of ths present invention
include pyridinyl, pyrimidinyl, quinolinyl, banzothienyl,
indolyl, indolinyl, pryidazinyl, pyrazinyl, iscoindolyl,
iscquinolyl, quinazolinyl, quinoxalinyl, phthalazinyl,
imidazolyl, isoxazolyl, ?yruolyl, oxazolyl, thiazolyl,
indnlizinyl, indsrzolyl, benzothiazolyl, benzimidazolyl,
benzofuranyl, furanyl, thienyl, pyrrolyl, oxadiazclyl,
thiadiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, isothiaxolyl,
naphthyridinyl, isochromanyl, chromanyl,
tetrahydrojisoquinolinyl, isoindolinyl, )
isobenzotetrahydrofuranyl, iscbenzotetrahydrothienyl,
iscbenzothienyl, benzoxazolyl, pyridopyridinyl,
benzotetrahydrofuranyl, benxotetrahydrothienyl, purinyl,
benzodiaxolyl, triazinyl, pteridinyl, benzothiazolyl,

78

G

qL



WO 2003042489 PCT/US2004/035951

imidaxopyridinyl, imidazothiazolyl, dihydrobenzisoxazinyl,
benzisoxaxinyl, benzoxazinyl, dihydrobenzisothiazinyl,
benzopyranyl, benzothiopyranyl, chrcmonyl, chromanonyl,
pyridinyl-N-oxide, tetrahydroquinolinyl, dihydroquinolinyl,
dihydroquinolinenyl, dihydroisoguinelinonyl,
dihydrocoumarinyl, dihydrolsocoumarinyl, isoindolinonyl,
benzodicxanyl, benzoxaxolinonyl, pyrrolyl N-oxide,,
pyrimidinyl N-oxide, pyridazinyl N-oxlda, pyrazinyl N-oxide,
quinolinyl N-oxide, indolyl N-oxide, indolinyl N-oxide,
isoquinolyl N-oxide, quinazolinyl H-oxide, quinoxalinyl M-
oxide, phthalazinyl N-cxide, imidazolyl N-oxide, iaoxazolyl N-
oxide, oxazolyl R-oxide, thiazolyl N-oxide, indolizinyl N-
oxide, indazolyl N-oxids, benzothiazolyl N-oxide,
benzimidazolyl H-oxide, pyrrolyl N-oxide, oxadiazolyl ll-'éxide,
thiadiazolyl N-oxide, triazolyl N-oxide, tetrazolyl N-oxide,
benzothicpyranyl B-oxide, benzothiopyranyl 8,S-dioxida. The
hetercaryl groupa herein are unasubatituted or, as apecified,
subatituted in one or more substitutable positions with
various groups. For example, such hetercaryl groups may be
optionally substituted with; for example, C;-Cgq alkyl, Ci1-Cg
alkoxy, halogen, hydroxy, cysno, nitro, amino, mono{Ci-
Ce)alkylamino, di(Ci-Cs)alkylamino, Cp-Cenlkenyl, Cz-Cealkynyl,
C1=Cq haloalkyl, Ci-Cq4 haloalkoxy, amino {C;-Cq)alkyl, mona{C;-
Cs)alkylamino {Cy—Ce) alkyl or di(C;-Cg)alkylamino (C;~Cg)alkyl.

By “heterocycle”, “haterocycloalkyl” or “heterocyclyl”
is meant one or more carbocyclic ring systems of 4-, 5-, 6-,
or 7-membered rings which includes fused ring systema of 9-11
atoms containing at lsast one and up to four hetercatoms
salacted from nitrogen, oxygen, or sulfur. Preferred
hetexocycles of the present invention include morpholinyl,
thiamorpholinyl, thiomorpholinyl 8-oxide, thicmorpholinyl 8,8-
dioxide, pilperazinyl, homopiperazinyl, pyrrolidinyl,
pyrrolinyl, tetrahydropyranyl, piperidinyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydrothienyl, homopiperidinyl, homomorpholinyl,
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hemoth{omorpholinyl, homotbicmorpholinyl 8,8-dioxids,
oxazolidinonyl, dihydropyrasolyl, dihydropyrrolyl,
dihydropyrasinyl, dihydropyridinyl, dihydropyrimidinyl,
dihydrofuryl, dihydropyranyl, tetrahydrothienyl S-oxidas,
tetrahydrothieanyl 3,8-dioxide and homothiomorpholinyl S-—oxide.
The heterocyclea groups hersin are unsubstituted o:'_.-, as
specified, substituted in one or mors substitutable positions
with various groups. For sxample, such heterocycls groups may
be optionally substituted with, for example, C;~Cq alkyl, C3;~Cqg
alkoxy, halogen, hydroxy, cyano, nitro, amino, mono {C;-

Ce) alkylamino, di (C;=Cg¢}alkylamino, Cy—Cs alkenyl, Cp~Cq alkynyl,
Ci1-Cs haloalkyl, C;-Cs haloalkoxy, smino{C;~Ce¢)alkyl,.nmono{C;-
Cs) 2lkylamino (C;~Cg) alkyl, di (C1—Cg)alkylamino({C;~Ce)alkyl or =O.

Structurea were namad using Name Pro IUPAC Naming
Software, version 5.09, available from Advanced Chamical
Developmant, Inc., 50 Adelalde Street West, Toronto, Omntario,
MS5E 3V9, Canada or using ChemDraw v. 6.02 or ChemDraw v. 8.03,
both of which are available from Cambridgescft at 100
Cambridge Park Drive, Cambridge, MA 02140
(www. cambridgesoft.com) .

The compounds of this invention may contain ons or more
asymnetric carbon atoms, so that the compounds can exist in
different stersolsameric forms. These compounds can be, for
exampla, racemates, chiral non-racamic or diasterscmers. In
these situations, the single enanticmers, i.s., optically
active forms, can be cbtained by asymmetxic synthesis or by
xesolution of the racematss. Resolution of the racemates can
be accamplishad, for exsmple, by conventional methods such as
crystallization in the presence of & resolving agu;t:
chromatography, using, for sszample a chiral HPLC columm; or
derivatirzing the racemioc mixture with a resclving reagent to
generate diastereomers, separating the dissterecmers via
chromatography, and removing the rssolving agant to generate
the original compound in enantiomerically enriched form. Any
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of the above procedures can be repeated to increase the 46
snantiomeric purity of a compound.

Non-toxic pharmaceutically acceptable salts include, but
are not limited to salts of inoxganic acids such as
hydrochloric, sulfuric, phosphoric, diphosphoric, hydrobromic,
and nitric or salts of organic acids such as formlec, citric,
malic, maleic, fumaric, tartaric, succinic, acetic, lactic,
methanesulfonic, p-toluenesulfonic, 2-hydroxyethylsulfonic,
salicylic and stearic. Similarly, pharmaceutically acceptable
cations include, but are not limited to sodium, potassium,
calcium, aluminum, lithiom and ammonium. Those skilled in the
art will recognize a wide variety of non-toxic
pharmaceutically acceptable addition salts. The invention
also encompasses prodrugs of the compounds of Formula I.

The invention also encompasses the acylated prodrugs of
the compounds of Formula I. Those skilled ln the art will
recognize various synthetic methodologies, which may be
employed to prepare non-~toxic pharmaceutically acceptable
addition salts and acylated prodrugs of the compounda
encowpassed by Formula I.

When the compounds described herein contailn olefinic
double bonds or other centers of geometrlic asymmetry, and
unless otherwise specified, it ia intended that the compounds
include the cis, trans, Z- and E- configurations. Likewlise,
all tautomeric forms are also intended to be included.

The invention also encompasses the prodrugs of the
compounds of Formula I. Those skilled in the art will
recognize various synthetic methodologies that may be employed
to prepare non-toxic pharmaceutically acceptable prodrugs of
the compounds encompassed by Formula I. Those skilled in the
art will recognize a wide varlety of non-toxic
pharmaceutically acceptable solvates, such as water, athanol,
mineral oil, vegetable oil, and dimethylsulfoxide.

81



WO 2005/042489 PCT/US2004/035951

The compounds of general Formula I may be administered
orally, topically, parenterally, by inhalation or spray or
rectally in dosage unit formmlations containing conventional
non-toxic pharmaceutically acceptable carriers, adjuvants and
vehicles. The term parenteral as used herein includes
percutaneous, subcutaneous, intravascular (e.g., intravenous),
intramuscular, or intrathecal injection or infuslion techniques
and the like. In addition, there is provided a pharmaceutical
formulation comprising a compound of general Formula I and a
pharmaceutically acceptable carrier. One or more compounds of
general Formula I may be present in association with one or
more non-toxic pharmaceutically acceptable carriers and/or
diluents and/or adjuvants, and if desired other active
ingredients. The pharmaceutical compositions containing
compounds of general Formula I may be in a form suitable for
oral use, for example, as tablets, troches, lozenges, agqueous
or olly suspensions, dispersible powders or granules,
emulsion, hard or soft capsules, or syrups or elixirs.

Compositions intended for oral uase may be prepared
according to any method known to the art for the manufacture
of pharmaceutical compoaitions and such compositions may
contain one or more agents selected from the group conasisting
of sweetening agenta, flavoring agents, coloring agents and
preservative agents in order to provide pharmaceutically
elegant and palatable preparations. Tableta contain the
active ingredient in admixture with non-toxic pharmaceutically
acceptable excipients that are suitable for the manufacture of
tableta. These excipienta may be for example, inert diluents,
such a8 calcium carbonate, sodium carbonate, lactose, calcium
phosphate or sodium phosphate; granulating and disintegrating
agents, for example, corn starch, or alginic acid; binding
agents, for example starch, gelatin or acacia, and lubricating
agents, for example magnesium stearate, stearic acid or talc.
The tablets may be uncoated or they may be coated by known

1or
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techniques. 1In some cases such coatings may be prepared by Jf’
known techniques to delay disintegration and absorption in the

WO 2005042489 PCT/US2004/035951

gastrointestinal tract and thereby provide a sustained action
over a longer period. For example, a time delay material such
as glyceryl monosterate or glyceryl distearate may be
employed.

Formulations for oral use may also be presented as hard
gelatin capsules, wherein the active ingredient is mixed with
an inert solid diluent, for example, calcium carbonate,
calcium phosphate or kaolin, or as soft gelatin capsules
wherein the active ingredient 1s mixed wlth water or an oil
medium, for example peanut oll, liquid paraffin or olive oil.

Formulations for oral use may also be presented as
lozenges.

Aqueous suspensions contain the active materlals in
admixture with exciplents suitable for the manufacture of
aqueous suspensiona. Such exciplents are suspending agents,
for example sodium carboxymethylcellulose, methylcellulose,
hydropropyl-methylcellulose, sodium alginate,
polyvinylpyrrolidone, gum tragacanth and gum acacla;
dispersing or wetting agents may be a naturally-occurring
phosphatide, for example, lecithin, or condensation products
of an alkylene oxide with fatty acids, for example
polyoxyethylene stearate, or condensation products of ethylene
oxide with long chain aliphatic alcohols, for example
heptadecaesthyleneoxycetanol, or condensation products of
ethylene oxide with partial esters derived from fatty acids
and a hexitol such as polyoxyethylene sorbitol monoocleate, or
condensation products of ethylene oxide with partial esters
derived from fatty aclds and hexitol anhydrides, for example
polyethylene sorbitan monocleate. The agqueous suspensions may
also contain one or more preservatives, for example ethyl, or

n~propyl p~hydroxybenzoate, one or more coloring agents, one
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or more flavoring agents, and one or more sweetening agents, t?ia
such as sucrose or saccharin.

Oily suspensions may be formulated by suspending the
active ingredients in a vegetables oil, for example arachis
oil, olive oll, sesame oll or coconut oll, or in a mineral oil
such as liquid paraffin. The oily suspensions may contain a
thickening agent, for example beeawax, hard paraffin or cetyl
alcohol. Sweetening agents and flavoring agents may be added
to provide palatable oral preparations. These composltions
may be preserved by the addition of an anti-oxidant such as
ascorbic acid.

Dispersible powders and granules suitable for preparation
of an aqueous suspension by the addition of water provide the
active ingredient in admixture with a dispersing or wetting
agent, suspending agent and one or more preservatives.
Suitable dispersing or wetting agents or suspending agents are
exemplified by those already mentioned above. Additional
excipients, for example sweetening, flavoring and coloring
agents, may also be present.

Pharmaceutical compositions of the invention may also be
in the form of oil-in-water emulsions. The oily phase may be
a vegatable oll or a mineral oll or mixtures of these.
Suitable emulsifying agenta may be naturally-occurring gquma,
for example gum acacla or gum tragacanth, naturally-occurring
phoaphatides, for example soy bean, lecithin, and estera or
partial esters derived from fatty acids and hexitoel,
anhydrides, for example sorbitan monooleate, and condensation
products of the said partial esters with ethylene oxide, for
example polyoxyethylene sorbitan monooleate. The emulsions
may also contain sweetening and flavoring agents.

Syrups and elixirs may be formulated with sweetening
agents, for example glycerol, propylens glycol, sorbitol,
glucose or sucrose. Such formulations may also contain a
demulcent, a preservative and flavoring and coloring agents.
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The pharmaceutical compositions may be in the form of a éiéi

sterile injectable aqueous or oleaginous suspension. This
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suspension may be formulated according to the known art using
those suitable dispersing or wetting agenta and suspending
agents that have been mentioned above. The aterile injectable
preparation may aleso be a sterlle injectable solution or
auspension in a non-toxic parentally acceptable diluent or
solvent, for example as a solution in 1,3-butanediol. Among
the acceptable vehicles and solvents that may be employed are
water, Ringer's solution and isotonic sodium chloride
solution. In addition, sterile, fixed oils are conventionally
employed as a solvent or suspending medium. For this purpose
any bland fixed oll may be employed including synthetic mono-
or diglycerides. In addition, fatty aclds such as oleic acid
find use in the preparation of injectables.

The compounds of general Formula I may also be
administered in the form of suppositories, e.g., for rectal
administration of the drug. These compositions can be
prepared by mixing the drug with a suitable non-irritating
excipient that is solid at ordinary temperatures but liquid at
the rectal temperature and will therefore melt in the rectum
to release the drug. BSuch materials include cocoa butter and
polyethylene glycols.

Compounds of general Formula I may be administered
parenterally in a sterile medium. The drug, depending on the
vehicle and concentration used, can either be suspended or
dissolved in the wvehicle. Advantageously, adjuvants such as
local anesthetics, preservatives and buffering agents can be
dissolved in the vehicle.

For disorders of the eye or other external tisauesq e.g.,
mouth and skin, the formulations are preferably applied aa a
toplical gel, spray, ointment or cream, or as a suppoaitory,
containing the active ingredients in a total amount of, for
example, 0.075 to 30% w/w, preferably 0.2 to 20% w/w and most
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preferably 0.4 to 15% w/w. When formulated in an ointment, the m
active ingredients may be employed with either paraffinic or a ‘1
water-miscible ointment base.

Alternatively, the active ingredients may be formulated
in a cream with an oil-in-water cream base., If deslred, the
aqueous phase of the cream base may include, for example at
least 30% w/w of a polyhydric alcohol such as propylene
glycol, butane-1,3-diol, mannitol, sorbitol, glycerol,
polyethylene glycol and mixtures thereof. The toplcal
formulation may desirably include a compound which enhances
absorption or penetration of the active ingredient through the
skin or other affected areas. Examplea of such dermal
penetration enhancers include dimethylsulfoxide and related
analogs. The compounds of this invention can also be
administered by a tranadermal device. Preferably topical
administration will be accomplished using a patch either of
the reservoir and porous membrane type or of a solid matrix
variety. In either case, the active agent is delivered
continuously from the reservoir or microcapsules through a
membrane into the active agent permeable adhesive, which 1s in
contact with the skin or mucosa of the reclpient. If the
active agent is absorbed through the skin, a controlled and
predetermined flow of the active agent is administered to the
recipient. In the case of microcapsules, the encapsulating
agent may also function as the membrane. The transdermal
patch may include the compound in a suitable solvent system
with an adheaive system, such as an acrylic emulsion, and a
polyester patch. The olly phase of the emulsions of this
invention may be constituted from known ingredients in a known
manner. While the phase may comprise merely an emulsifier, it
may comprise a mixture of at least one emulsifier with a fat
or oll or with both a fat and an oll. Preferably, a
hydrophilic emulsifier is included together with a lipophilic
emulaslfier, which acta as a stabilizer. It is also preferred
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to include both an oll and a fat. Together, the emulsifier(s)
with or without stabllizer(s) make-up the aso-called
emilsifying wax, and the wax together with the oll and fat
make up the so-called emulsifying ointment base, which forms
the olly, dispersed phase of the cream formulations.
Emulsifiers and emulsion stabilizers suitable for use in the
formulation of the invention include Tween 60, Span 60, _
cetoatearyl alcohol, myristyl alcohol, glyceryl monostearate,
and sodium lauryl sulfate, among others. The cholce of
‘suitable oils or fata for the formulation is based on
achieving the deslired cosmetic properties, since the
solubllity of the active compound in most oils likely to be
used in pharmaceutical emulsion formulations 1s very low.
Thus, the cream should preferably be a non-greasy, non-
staining and washable product with suitable consistency to
avold leakage from tubes or other containers. Straight or
branched chain, mono- or dibasic alkyl esters such as di-
isoadipate, 1socetyl stearate, propylene glycol diester of
coconut fatty acids, isopropyl myristate, decyl oleate,
isopropyl palmitate, butyl stearate, 2-ethylhexyl palmitate or
a blend of branched chain esters may be used. These may be
used alone or in combination depending on the properties
required. Alternatively, high melting point lipids such as
white soft paraffin and/or liquid paraffin or other mineral
olls can be used.

Formulations suitable for toplcal administration to the eye
also include eye dropas wherein the active ingredients are
dissolved or suspended in suitable carrier, especially an
aqueous solvent for the active ingredients. The anti-
inflammatory active ingredients are preferably present in such
formulations in a concentraticn of 0.5 to 20%, advantageocusly
0.5 to 10% and particularly about 1.5% w/w. For therapeutic
purposes, the active compounds of this combination invention
are ordinarily combined with one or more adjuvants appropriate
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to the indicated route of administration. If administered per
os, the campounds may be admixed with lactose, sucrose, starch
powder, cellulose esters of alkanoic acids, cellulose alkyl
esters, talc, Etearic aclid, magnesium stearate, magnesium
oxide, sodium and calcium salts of phosphoric and sulfuric
acids, gelatin, acacia gum, sodium alginate,
polyvinylpyrrolidone, and/or polyvinyl alcohol, and then
tableted or encapsulated for convenient administration. Such
capsules or tablets may contain a controlled-release
formulation as may be provided in a dispersion of active
campound in hydroxypropylmethyl cellulose: Formulations for
parenteral administration may be in the form of aqueoua or
non-aqueous isotonilc ste}ila injection solutions or
suspensionsa. These solutions and suspensions may be prepared
from sterile powders or granules having one or more of the
carriers or diluents mentioned for use in the formulations for
oral administration. The campounds may be dissolved in water,
polyethylene glycol, propylene glycol, ethanol, corm oil,
cottonseed oil, peanut oil, sesame oil, benzyl alcohol, sodium
chloride, and/or various buffers. Other adjuvants and modes of
administration are well and widely known in the pharmaceutical
art.

Dosage levels of the order of from about 0.1 mg to about
140 mg per kilogram of body weight per day are useful in the
treatment of the above-indicated conditions (about 0.5 mg to
about 7 g per patient per day). The amount of active
ingredient that may be combined with the carrier materials to
produce a single dosage form will vary depending upon the host
treated and the particular mode of administration. Dosage
unit forms will generally contain between from about 1 mg to
about 500 mg of an active ingredient. The daily dose can be
administered in one to four doses per day. In the case of skin
conditions, it may be preferable to apply a topical



WO 2005/042489 P(HWUSMMMRHENE=1;155:T"

preparation of compounds of this invention to the affected
area two to.four times a day. ’F(j!?

It will be understood, however, that the aspecific dose
level for any particular patient will depend upon a variety of
factors including the activity of the specific compound
employed, the age, body welght, general health, sex, diet,
time of administration, route of administration, and rate of
excretion, drug combination and the severity of the particular
disease undergoing therapy.

For administration to non-human animals, the composition
may also be added to the animal feed or drinking water. It
may be convenient to formulate the animal feed and drinking
water compositions so that the animal takes in a
therapeutically appropriate quantity of the composition along
with its diet. It may also be convenlent to present the
composition as a premix for addition to the feed or drinking
water.

The disclosures in this document of all articles and
references, including patents, are incorporated herein by
reference in their entirety.

The invention is illustrated further by the following
examples, which are not to be construed as limiting the
invention in scope or splrit to the specific proceduras
described in them.

The starting materials and various intermediates may be
obtained from commercial sources, prepared from commercially
avallable compounds, or prepared using known synthetic
methods.

Ganeral Synthetiao Procsdures

The compounds of the invention can be prepared using
methods well mown in the art of organic synthesis.
Representative procedures for preparing compounds of the
invention are outlined in the following schemes.
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Compounds of the invention can be prepared by various
methods known to those akllled in the art. For example, the 10‘{
compounds of the invention, as well as all intermediates, can
‘be syntheaized by known processes using either solution or
solid phase techniques, aa shown below.

Bchema 1:

3.0 40

Ri, Rz, and n are as defined in the specification.

Using standard methods familiar to thoae skilled in the
art, primary amine 3.0 is converted into secondary amine 4.0.
Posslble methods include, but are not limited to, reductive
alkylations using a ketone or aldehyde, and a reducing agent,
such as NaCNBH;, NaBH,, polystyrene bound bhorohydride, or H;
and a transition metal ‘catalyst, in a suitable soclvent, sauch

as methanol.

4.0 8.0
All of the variables are as defined in the apecif:lcation.

Sulfonylation of secondary amines 4.0 with an appropriate
sulfonylhalide 8.0 in a sultable solvent such as
dich_lormethane, chloroform, or tetrahydrofuran, in the
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presence of a base, such as pyridine, trlethylamine, lutidine, 106
or dilsopropylethylamine, at a decreassd temperatura, affords

campounds of formula Ib,

Scheme 3
Re Ry
Re Rec AN Ren AR
o0 K e g
Res 1
Ry
T0 [ ¥ ] 2.0 ib

All of the wvariables are as defined in the specification.

One possible mathod for preparing the ocampounds of the
invention is 1llustrated in scheme 3. Sulfonylation of
primary amines 7.0 with an appropriate sulfonylhalide 5.0 in a
suitable solvant such as dichloromsthane, chloroform,
tetrahydrofuran, in the presance of & base such as
diisop:opyleti:ylmina or triethylamine at a dacreased
temperaturs gensrate sulfonamides £.0. Sulfonamides §.0 are
further functionalized by treatment with an alkyl or arylalkyl
halide via nucleocphilic displacement, in & solvent such as
DMF, dimsthylacetemide, dioxzans, tetrahydrofuran, with a base
such as cesium carbonate, to afford compounds of formula Ib.
Altarnatively, sulfonamides 5.0 can be converted into
compounds of formula Ib by reacting 9.0 with s primary or
sscondary alcohol via a Mitsunobu reaction. ‘

Certain compounds of this invention are prepared from
other ocompounds listed in this dinvention via well-known
funotional group transformationa. Such transformations
include ester  hydrolysis, amide !oinntion, raduotive

alkylation, with exemplea of such desoribed in the
91
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preparations. Starting materials are prepared by known
mathods and are described in the examplas below..

Compounds included in this invention are exemplified by
the following examples, which should not be construsd as
limiting the scope of this disclosurs. Analogous structures
and alternative mechanistic pathways within the scope of the
invention may be apparent to those skilled in the art.

Example 1

& E T 6T
" x|y

2= (2-Mathanesulfonyl-ethyl) ~pyridina (1):

To a 0.2 ¥ solution of 2-{(2-hydroxyethyl)pyridine (4.5
mmol) in methylene chloride is added triethylamine (24 mmol),
followed by methanesulfonyl chloride (4.@mmol.) The resulting
mixture is stirred at room temperature overnight. The mixture
is then poured into water and extracted with methylene
chlorids. The organic extracts are combined, washed with
NaHCO; (sat), and then 1IN ag. RCl. The acidic agueous extracts
are neutralized with NaHCO; (sat) and then extracted with
methylens chloride. The organic extracts were o-unbined, dried
(Mg804), filtered, and concentrated to afford tha desired
product (1).

3-Methoxy-4- (2-pyridin-2-yl-ethyl) ~bensaldeahyde (2):

Vanillin (2.5 mmol) is added to mixture of KjCOs (12.5
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mnol) and 2-(2-Methanesulfonyl-ethyl)-pyridine (1) (2.5 mmol) "Oy
in DMF (0.2 M), and the resulting reaction mixture is heated

to 75°C for 16 h. After cooling to approximately xoom
temperature, water ls added and the aqueous mixture is

extracted 5 times with methylens chloride. The mathylene

chloride layers are combined and concentrated to afford a

residue, which is recrystallized in diethyl ether.

3- [3-Methoxy—-4~ (2-pyridin-2-yl-ethoxy) -benzylsaino] -
axepan-2-cne (3): Acetic acid (1.6 mmol) is added to 3-
Itetho:y—!-(z-pyridin-z—yl-othyl_l.)-honnldohyde (2) (0.45 nmmol)
and DL-a-amino-g—-caprolactam (0.45 mmol) in & minimal amount
of methanol. The resulting reaction mixture is astirred for 3
hours, and then NeOE (0.2 K} 1s added, followed by NaHBCN
(0.45 omol), which is added in three portions owver 19 hours.
The product (3) is cobtained by purification using reverse
phase HPLIC.

4-Fluoro-N-[3-methoxy-4- (2-pyridin-2-yl-ethoxy) -benxyl] -
R= {(2-oxo-asepan-3—yl) -banzenssulfonsnids (4):

4-fluorobensenesulfonyl chloride (0.22 mmol) is added to
a room temperature solution of triethylamine (0.9 mmol) and 3-
[3-Methoxy-4~(2-pyridin-2-yl-ethoxy)-benzylanino] ~azepan-2-one
(3) (0.22 mmol) in methylene chloride (0.2 M). After stirring
for 48 hours, the reaction mixture is concentrated and the
resulting residue is purified by reverse phase HPIC, to af.to:.-'d
the deaired product (4).

WO 2083041489 PCT/US20040035951
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8- ta-mm-othyn ~4-mathyl-thiasole (5):

Methanesulfonyl chloride (5.4 muol) was added to a
methylens chloride (0.2 M) asolution of 5-(2-hydroxyethyl)-4-
methyl-thiazole (4.5 mmol) and triethylamine (23 mmol), and
stirred at room tamperature overnight. The mixture was poured
into water and extracted with methylens chloride. The organic
extracts were washed with RaHCO; (sat), and the product was
extracted with 1M aq. HCl. The aquecus extracts were
neutralized with NaHCO; (sat) and then extracted with methylens
chloride. | The organic extracts were dried (Mg80,) and
filtered. B8Solvent removal afforded product (3).

3-dMethaxy-4~[2- (4-methyl-thiasol-3-y]l) ~athoxy] -
bensaldahyds (6): Vanillin (2.5 mmol) was added to mixture of
KaCO; (14.5 mmol) and 5-(2-Methanesulfonyl-ethyl)=-4-methyl-
thiazeole (5) (2.9 mmol) in DMF (0.2 M), and heated to 75°C for
16 h. After cooling, water was added and agqueous mixture
extracted 5 times with methylene chloride. The msthylens
chloride layars were cambined and concentrated to afford the
product (8).

7
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3~ {93-Mathoxy~4~[2- (4-methyl-thiasol-3-yl) -ethoxy] -
benzylamino)-anepan-2-cos (7): Acetic acid (9.4 mmol) was
added to 3-Methoxy-4-[2- (4—methyl-thiazol-5-yl)-ethoxy] -
benzaldehyde (6) (2.3 mmol} and DL-a-amino-e-caprolactam (2.3
mmol) in minimal amount of msthanol and atirred for 2 h. MsOH
(0.2 M) was added followed by NalBCH (2.3 mmol), and the
reaction was stirred for 19 h. The product (7) was obtained
by purification upon reverse phase HFIC.
4-Chloro-N-{3-methoxy-4~-[2- (4-sethyl-thiasol-5-y1) -
ethoxy] -benuyl } -M- (2-oxo—anepan-3-yl) -banzenesulfonamide (8):
d~chlorcbenzeneaulfonylchloride (0.26 mmol) was added to a
methylene chloride (0.2 M) solution of triethylamine (1.0
mmol) and 3-{3-Methoxy-4-[2-(4-methyl-thiazol-5-yl)-ethoxy]-
benzylamino}-azepan-2-one (7) (0.26 mmol), and stirred at roam
temperature for 12 h. The product (8) was obtained by

purification upon reverse phasa HPIC.

In the following examples, MH' refers to the mass as
determined by ILC/M8 carried out on a ThermoBypersil-Keystone
BDS Hypersil Cl18 column (50 mm x 3 mm, 5 micron particle
size). MNa* is used to identify the product based on it sodium
adduct. Elution conditions for LC/MS ares as follows:
Solvents: A. Water with 0.05% TFA {v/v); B. Acetonitrile with
0.05% TFR {v/v); Flow rate: 3 mL/min

Gradient Method

Time B Conc
(min)

0 S

0.25 5

2.75 95

3.5 95
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4.0 STOP

In isolating the following examples, a Varian reverse-
phase preparative HPLC, utilizing a Phenomsnex Aqua Cyy column
(60 mn x 21.2 mm, 5 mioron particle size) was used. Elution
conditlions for the BPIC are as follows: Solvents: A. Water
with 0.1% TFPA (v/v):; B. Acetonitrile with 0.1% TFA (v/v); Flow
rate: 25 mL/min.

Gradient Method

Time 3B Conc
(min)
0 5
0.75 5
9.5 100
10.5 100
11.5 5
12.0 8TOP
Exasple 3
Step 1

4-chlorobanzenesulfonyl chloride (7.08 g; 30.54 muol) was
added to a 0%C solution of D-a-amino-r—-caprolactam
‘hydrochloride (5.0gs 30.45 mmol) and triethylamine (25 ml; 244
mmol) in CHyCl; and was allowed to atir for 4 h at 0°C. An

agqueous workup was performed, partitioning CH;Cly and water,
followed by CHyCly and 3N HCl. The organic layer was then
dried with MgS80,, filtered and concentrated. The sample was
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then dissolved in hot methanol (100 ml), followed by the ’”1
addition of water (20 ml) and allowed to crystallize in a
refrigerator over 48 h. The solution was then filtered and

dried, isolating the dasired product (5.42 g).

Step 2

The newly formed sulfonamide from Btep 1 (60 mg, 0.2
mmol) was dissolved in DMF (1 ml) and added to a mixture of 4-
bromo-2-methyl-2-butens (30 mg; 0.2 mmol) and cesium carbonate
(130 mgy 0.4 mmol). The solution was sonicated and atirred
for 39 h at 50°C. The crude reaction mixture was then placed
on a Varian reverse-phase preparative HPFLC to isolate the
desired product.

Exazple 4
Synthesis of D-Boo-a-amino~s-asprolactam

In a 1L round bottom flask under a nitrogen atmoasphere is
Placed 20 g (60 mmol) of N-a-Boc-D-lysine with 300 mL of DMF
and a magnetic stir bar. 36 g of BOP is added to the room
temperature slurry. 7The reaction is stirred for 15 minutes
until clear. Then 36 g of NaHCO; and 100 mlL of DMF are addaed.
After 20 hours, the reaction mixture is concentrated under
vacuum. The concentrated mixture is diluted with water and
aqueous NaHCOy wolutlon (1:1) and extracted three times with
ethyl acetate. The combined organic extracts are washed with
water, saturated aqueous NaHCO, solution, saturated aqueous
NaCl solution, dried (Naz80,), filtered and concentrated to
afford a residue. The residue is triturated with ethexr (20
mL) and filtered. Washing the prscipitate with hexanes led to
another crop in the filtrate. A final crop is cbtained by
concentrating of the second filtrate and treatment with
hexanes. Combining all crops affords the desired cyclized
product. M8: 229 (MHH).
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Procedure for synthasis of D-c-smino-s-caprolactam BCL /,1 )/

The D-Boc-a~amino-e-caprolactam (12 g, 52 mmol) is mixed
with 130 mL of dioxane to forxm a cloudy solution. 30 mL of 4N
HC1 in dioxane is added and gas svolution is noted. After 2
hours, HPLC-NS showa incompleta rssction. Mathanol (20 mlL)
and an additional 20 mlL of 4N HACl in dioxans solution are
added and stirring continued overnight. The resulting solild
was filterad and dried in a vacuum oven to yleld 9.85 g of the
desired product. Chiral HPLIC analysis showed no racemixzation.
MS: 125 (M+H).

Exzxple 8
i oH
— “"
Cooptdy
Step 1
D=2-0-gmino~t~caprolactas.

A mixture of 5.0 grams of N-a~Z~D-lysine, 4.4 grams of
HOBt, 5.5 mL of N-methylmorpholine, 200 ml of dichloromsthane,
and 200 ml: of dimethylformamide are treated with 3.8 grams of
EDC. After 18 hours the mixture is partitioned between ethyl
acetate and distilled water. (The two phase mixture wvas
filtered to remove some insoluble material prior to separating
the phases.) The aquecus phase is washed with athyl acetate,
and the cambined organic extracts are washed with agquacus
potassium carbonate, agqueous sodium bisulfate, and finally
with brine. The solution is dried over magnesium sulfate,
filtered, and concentrated to afford 3.2 grams of a white
solid, having m/x = 285.1.
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Oty — G

D~g~amino-g-caprolactamm. All of the product from Step 1 is
dissolved in 65 mL of methanol and treated with 100 mg of 10%
palladium on carbon. The mixture is agitated for 36 hours

under 30 psi of hydrogen, and then filtered. MNass apectra:!.
analysis shows m/x = 129.

D-a—-Amnino-3-valerlactam and D-g-amino-y-butyrlactam were

made by the same procedure from N-g-EZ-D-ornithine and N-a-2-D-
diaminobutyric acid respectively.

The following compounds are prepared essentially
according to the methods and procedures deacribed above. The
mass spectra data in the following tables is experimentally
derived and not calculated.

Ex. Name +
o. N+E* M+Ha'.
4-Chloro-N- (4~hydroxy-3-methoxy-benzyl) -
1 N- (2-oxo-azepan—3~yl) ~benzenssul fonamide ‘3.’ -1
2 ‘\ 475.1

4—-Chloro-N- {3, 4-dimethoxy-benzyl ) -N- (2~
oxo-azepan-3-yl) -benzenesul fonamids

4-Chloro-benzenssulfonic acid 4-([({4-
3 chloro-benzenssulfonyl)- (2-oxo-azepan-3-yl)~ | g13.8
amino] -mathyl }-2-methoxy-phanyl ester

d-chloro-N- (4-chiorcbanzyl)-N- [ (3R)-2-
1 oxoazspan—3-yl]bansanesul fonamide 427.0




W 2008042489
:: NKane ¥Nat
d-Butyl-B- (3, 4-dimathoxy-benzyl) -N- (2-
5 | oxo-azepan-3-y1) -benzenssulfonanide 497.2
N- (3, 4-Dimethoxy-bensyl) —4-methoxy—N- (2-
6§ | oxo-azepan-3-y1)-benzenesulfonsmide 1.1
Eim::o-bmo [1,2,5]oxadiazole—4-
sulfonioy acid / {3, 4—dimethoxy-bensyl) - {2-ox0o~ 517.
! azepan-3-yl) -amide T ’
4—Chloro-bensene-1,3-disulfonic acld 3-|
o |emide . 1=[ (3, é-dinethoxy-benzyl) - {2-oxo~ 554.1
asepan-3-yl}-amida]
d—Cymno-¥- (3, 4-dimathoxy-benzyl) -N- (2-
9 oxo—-azepan—-3-yl)-benzenssul fonamide 466.1
4~Bromn-N- (3, 4-dimethoxy-benzyl) -H- (2~
10 oxo—-azxepan-3-yl)-beazenesulfonamide 519.0
B~ (3, {-Dimethoxy-Deazyl) -N- (3-oxo-anapan-
11 | 3-y1)-4-phenexy-bensenssul fonamide 533.2
1-Oxa-2, 3-diaza-cyclopenta [a] naphthalene-
12 S-sulfonic acid .{3,4-dimethoxy-banzyl)-(2- £33.2
oxo-azepan-3-yl)-anidas
- (3, €-Dimethoxy-benzyl) —-S-methyl-N-(d—
13 | cxo-azepan-3-yl)-bensenssulfonamide . 455.1
4-tert-Butyl-¥- (3, i-dimethoxy-benzyl) K-
14 {2-oxo—azepan-3-yl)-benzeneaulfonamide 497.1
N- (3, 4-Dimethoxy-benzyl) —4-10d0-K- (2-0x0—
15 azepan-3-yl) «~bensenssulfcnanide 567.1
E- (3, 4-Dimsthoxy-benzyl) -4-1lsocyanato-i-
16 (2-oxo-azepan-3~yl) -bensenesulfonamide 460.1
3-Bromo-H- (3, i-dimethoxy-benxyl) -N- (2—
17 oxo-aXepan~3-yl) ~bansenesul fonamide ) 520.0
Hephthalene-2-aulfonlc acld o, 4
18 | aimethoxy-benzyl)- (2-oxo-axepan-3-yl)-amide 1.1
~9-Chloro—¥- (3, i-dimethoxy-bensyl) -4—
15 | fluoro—N-(2-oxo-axepan-3-yl)- 493.0

banzanssul fonamids
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::: Hama MR NiNa*
¥-(3, 4-Dimsthoxy-benzyl) -3-f1uoro—4-
20 |methyl-N- {2-oxo-azepan-3-yl} - 473.0
banzenesulfonanide
3, 4-Dichloro-N-(3, i~dimethoxy-benzyl) ~N—
21 | 12-omo-axepan—3-yl) -banzenssulfonanide 509.0
3-Chloro-N- (3, 4-dimethoxy-bensyl) —N- (2-
22 oxo-azepan-3-yl) -benzenasul fonumide 475.1
¥~ (3, A-Dimethoxy-banzyl) -N- {2-oXo-azepan—
23 3~yl) =banzenesul fonamida 441.2
3, 5-Dicihloro-N- (3, i-dimathoxy-beaxyl) ~N-
24 {2-oxo-azepan—3-yl) -banzenssulfonsmide 510.1
§- (3, A-Dinethoxy-benzyl) -3, 4-dimethoxy-N-
25 {2-oxo—azepan—3-yl)-benzenasulfonsmida 501.2
- (3, 4-Dimethoxy-benxzyl) ~4-methyl-N- (2
26 axo-axepan—3-yl)-benzenasul fonamida 455.1
¥-(3, 4-Dimethoxy-benzyl) -4~
27 |wmethanesulfonyl-N-({2-oxo-azepan-3-yl)- 5198.2
benzenesul fonamide
"3~-{4-1 (3, 4-Dimethoxy-benxyl) - (2~0x0—
28 | azepan—3-yl)-sulfamoyl]-phenyl}-propionic 827.1
acid msthyl ester
¥-{4-[ (3, i-Dimethoxy-benzyl) - (Z—0x0—
29 azepan-3-yl)-sul famoyl)~phenyl}-acetamide 499.1
3-Chlozro-H- (3, A-dimethoxy-benzyl) —4-
30 |methyl-N-({2-oxc-azepan-3-yl}-~ £89.0
benszsnesulfonamide )
¥~ (3, 4-Dinethoxy-benzyl) -N- (2-cEO-axepan—
31 | 3-y1)-4~trifluoromethoxy-benzenesul fonamide 525.1
d-Acetyl-N- (3, i-dimethoxy-bensyl) -K- (2-
32 oxo-azepan—-3-yl) -banzanesul fonamlda 493.1
¥-{Z—Chloro-4-[{3,4-dinethoxy-benxyl)~ (2-
33 | axo-azepan-3-y1) -sul famoyl)-phenyl}-acetanide $32.1
W-{3, ~Dimsthoxy-benzyl) ~N- {2-0X0~aRepan— :
34 | 3-y1)-3-trifluoromethyl-benzenasul fonamide 509.1
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::: Name Mt | aER?
2-(2,2,2-Triflucro-acetyl)-1,2, 3, 4-
35 | tetrahydro-isoquinoline-7-sulfonic acid (3,4- 592.2
dinethoxy-benxyl)-{2-oxo—azepan-3-yl) amide
3-Cyano-N- (3, 4~dLmethoxy-bensyl) -N- (2~
36 | axo-axepan—3-y1)-banzanssul fonmuide 466.1
¥- (3, 4-Dinethoxy-benzyl) -4i-2luoro-H- (2
37 | oxo-azepan-3-y1)~benzenesulfonamide 459.1
- (3, 4-Dimethoxy-benxyl) -3, 4-alEluoro-u-
3 (2-oxo—axepan-3-yl) ~benzensasulfonamide 477.0
N- (3, 4-Dinethoxy-benzyl) ~4- (1, 1-dimethyl-
39 |propyl)-N-{2-oxo~-azepan-3-yl)- 511.2
bensanssul fonanide
~ N- (3, ¢-Dinethoxy-bensyl) ~§-1aopropoxy-N-
40 {2-oxo-azepan-3-yl) ~benzenssul fonamide 4991
§- (3, -Dimsthoxy-benzyl) -N- {2-Oxo-azepan- :
41 |3 y1)-4-propyl-benzenssulfonamids 483.2
¥- (3, 4-Dimethoxy-benzyl) -i-ocxazol-5-yl-N-
2 (2-oxo—azepan-3-yl)-betzenasulfonamide 406.2
¥- (3, 4~Dimethoxy-benxyl) -N- (2-oxo-azepan—
43 13-y1)-4-pyrazol-1-yl-benzenssul fonamide 507.1
4-Bramo-N- (3, §-dimethoxy-benzyl) -3-
¢4 | fluoro-N- (2-oxo-axepan-3-yl)~- 838.1
banzenssulfonamide
4—Chloro—N-(3,4-dimsthoxy-benzyl)-2, 5~
45 |diflucre-R-(2-oxo-sxepan-3-yl)- 511.0
benzenssulfonamide .
N~ (3, 4~Dimethoxy-benzyl) -3, S-difluoro—N-
46 {2-oxo-azepan-~3-yl) -benzanesul fonamide 477.1
Biphenyl-4-sulfonic acid (3, i-dimethoxy-
7 | vanzy1)- (2-oxo-axepan~3-yl) ~amids f17.1
N- (3, 4-Dimethoxy-benzyl)-2, 3, §-trifiucro-
18 | % (2-omo-szepan-3-y1) -benzenesulfonanide 495.1
¥- (3, 4-Dimethoxy-benzyl) -1, 4, 5-triflucro-
49 | u~(2-oxc-azepan-3-y1) -benzenesul fonemide 495.1
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::: Name M+ | MeNa®
W= (3, 4-Dimethoxy-benzyl) -2, 3,4,5,6-
50 |Ppentafluoro-i-(2-oxo-azepan-3-yl}- 531.0
banzanasulfonamide
— N-(3, 4~Dimethoxy-bensyl)-4-1sopropyl-N-
51 | (2-oxo-azepan—3-yl)-benzenssulfonsnide 403.2
4-Chloro-R-cyoclopropylmethyl-N-{2-oxo-
52 azepan-3-yl) -benzenssul fonamide s0
N-But-2-snyl-4-chloro-N- (2-oXo-azepan-3- |.
53 | 41)-bensenesulfonanide 350
4-Chloro-N- (2-oxo-azepan-3-yl)-N-pantyl-
54 | benzenesultonamide 3141
4-Chloro-N- (2-ethyl-butyl)-N- (2—-0x0- i
55 | azepan-3-y1) -bensenesul fonamids 3.1
4-Chloro-N-hexyl-K- (2-oxo-aaepan~-3-yl) -~ i
56 benzenasulfonamide jee.1
4-Chloro-N- (3-methylsulfanyl-pxopyl) -~
57 {2-oxo~azepan-3-yl)-banzenssul fonamide 382
4-Chloro-B-heptyl-K- (2-oxo-axepan-3-yl]—
sa benzenssulfonamide 402.1
4-Chioro-N- (2-oxo-azepan-3-yi) -N- (3~
59 phenyl-allyl)-benzenasulfonamide 42
4-Chloro~N-nonyl-N- (2-ORO-asepan~3-yl)}-
€0 |benzenesuifonsmice 430.2
6~ [ (4-Chloro-bsnxenesulfonyl) - (2-oxo—
61 |azepan-3-yl)-amino]-hexanoic acid  methyl| 432.2
eatex
4—~Chlero-N- ({2~msthyl-3-phanyl-allyl)-N-
62 {2-oxo—-azepan-3~yl)-benzenssulfonamide 457
— N- (2-Benxyloxy-ethyl) -4-chloro-N-(2-oxo~
63 azepan~3-yl)-banzenesul fonamide 438.1
W~ (2-Bromo-3-phenyl-ailyl) —4-ohlozo-B- (1~ g
64 oxo-azepan-3-yl) -benzenesulfonamide 490.9
4-[ (1-Chloro-bensenaesulfonyl) - (2-oxo—
65 | anepan-3-yl)-smino]-3-methyl-but-2-enoic asid|439-1
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::: Name EH' N+Na*
ethyl ester
i—Chloro—N- (2-ethyl-allyl) -~ (2-oxo-
66 asepan-3-yl) -banzenssul fonanide In2
4-Chloro-H- (2, 2-dimethyl-pzopyl) -N- (2-
67 oxo—~asspan-3-yl) -benzenssulfonanids 374.1
4-Chloro-N-isobutyl-E- (2-oxc-azepan-3-
68 | y1)-benzenesulfonanide 3%9.6
methyl (2-{[{4-
69 [chloruphenyl)aulifonyl] [ (3IN)-2-oxoazepan-3~ 427.1
yllanino}ethyl)carbamate
E-Butyl-4-chloro-F- (2-oxo-azepan-3-yl)—
10 benzenesul fonamide 360
4-Chloro-N- (3-mathyl-but-a-enyl)-N- (2-
M | oxo-azepan-3-yl)-banzenasul fonanide 3.1
4-Chioro-N- (3-methyl-butyl)-N- (2-oxo-
72 | zepan-3-yl)-benzenesulfonamide 374.1
4-Chloro-N- (2-oxo~azepan-3-yl) B~
n” phenaethyl-benzanesulfonamida 408
~ ¥ (1, 5-benzodloxol-S-yimethyl) ~4-chlero- |
T | ¥-1 (3R)-2-czoaxepan-3-ylibenzenesulfonamids | 437-0
4~chloro-N- (3-f1luoro-4-methoxybensyl) —-N-
78 | [(3R)-2-oxoaxzepan-3-yl]bensenssul fonamide 63.1
4-chloro-N- (3, i-dimethylbensyl) -¥-[ (3R) -
76 é-oxoazapan-3-yl]banzenasulfongmide 421.0
4-chloro-N- (2, 3~dihydro-1, i-benzodioxin-
h ] 6~ylmsthyl) -¥-{ {3R) ~2-oxonzepan-3- 473.0
yllbenzanesulfonanida
4-chloro-N- (4-methoxybenxyl) ¥ [ (3R) ~2-
8 oxoazepan-3-yl]banzenssulfonamide 45.1
4-Chlorc-N¥-naphthalen-2-ylmathyl-N- (2-
L oxo-axepan-3-yl) -bensenesul fonamide 14¢
4—Cbloro-N- {3-1lodo-beazyl) -B- (2-0xo-
80 axepan-3-yl)~-banzanssul fonamide 520.1
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:: Name - M+E N+ma* ,r'
4-chloro-R- (cyclohsxylnetbyl)-N-[ (3R) -2~
0l oxoazepan~3-yl]benzenssulfonanida 399.8
4-chloro-H-[ (JA) ~2-OXOasepan-3-yl] -N- (4-
82 pheanoxybutyl) benzenesul fonamide 451.9
& {4~ (benzyloxy) butyl]l-4~chloro-E-[ (3R} -
83 2-oxoaxzepan-3-yllbenzenssulfonamide 465.8
4-chloro~N-[ (3R) -2-oxoasepan-3-yl]~N- (3-
84 | chenylpropyl)benzenesulfonsmide 421.1
4-chloro-¥-[ (23) -2-methyl-3-phenylprop-2-
g5 |ean~1-yl]-F-[(3R)-2-oxoaxepan-3- 455.1
yllbenzenesulfonamide
i-cbloro-N-[ (IR) -2-croasepan-3-yl] -N-
86 | [(28)-3-phenylprop-2-en-1- : 1.1
yllbenzanesul fonamids
4-chloro-N-[ (3R} -2-oxoazepan—-3-
87 yl]lbanzenesulfonamide 303.0
] 421.8
4—-chlozro—-N-[ (3R) -2~oxoazepan-3-yl] -N- (3-
phenylprapyl)benzenasul fonanide
¥-[3- (benzyloxy) propyl] —4-chlozo-R- [ (3R) -
. 2-oxoasepan-3-yl] benzenesul fopamida 451.9
NH-peo-Butyl-4-chloro-ii- (2-ORO-~AZEpAN-3~ g
50 | y1)-benzenasulfonamids 360
Tert-butyl (18} ~i-benzyl-2-{ [ (4-
91 | chlorophenyl)sulfonyl] [ {3R)-2-oxoaxepan-3- 559.1
yllamino}ethyl)carbamate
tert-butyi ((18)-2-([(4-
92 chlorophenyl)sulfonyl] [ {3R)-2-oxoasepan~3- 483.2
yllamino}-1l-mathylethyl)carbamats
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z: Name ' M+Eat
{2-{ (4-Chloro-benzanesulfonyl) - (2~0xo~
93 |asepan~3-yl}-amino]-ethyl}-carbmaioc acid 469.1
tert-butyl estsr .
4+—Chlozo-N-(2,2-diphenyl-ethyl)-N- {2-ox0-
9 asepan-3-yl) -benzsnesul fonaxide 06
¥-[3- (4-tert-Butyl-pheayl) ~2-methyl-
93 | propyl]-4-chloro-¥-({2-oxo—azepan-3-yl)~ 491.9
benzenesulfonamide
i-Chioro-- (2-mathyl-4-phenyl-peatyl)-—i-
96 {2-axo—-azepan~3-yl) ~benzsenssulfonamide 463.8
4=Chlozo-H- (3~ (4-methoxy-phenyl)-allyl] -
9 N~- {2-axo-azapan-3-yl) -benzenesul fonamide mn
d—chloro-N- (3-methylbut-2-en-1-yl) -
98 | [ {3R)-2-oxcasepan-3-yl]bensenesul fonamide 353.8
4-chlozro~-N-[ (3R) -2-oxoazepan—3-yl)-N-
99 prop-2-yn-1-ylbensanssul fonamide 341.8
4-chloro-R-iscbatyl-N-{ (JR)-2-oRoazepan-—
100 | 3_y1]benzenesulfonamide 359.8
4-chloro-N-[2- (1,3-dioxo-2, 3-dihydro~iH-
101 | inden-2-yl)ethyl]-N-[ (3R)~2-oxoaxepan-3- 476.9
yl)benzenssulfonamide
4-chioro-N- (8-hydroxyootyl) -1 (3R)~2-
102 oxoasepan-3-yl]benzenssul fonamide 431.5
4-chioro-N-[3-(1,3-dioxo-2, 3-dihydro-18-
103 | inden-2-yl)propyl]-N-[ (3R)-2-oxoasepan-3- 490.9
y¥l]lbenzenssnl fonanide
4-chloxo-N-[ (3R) ~2-oxXOAZepan-3-yi) ~i-
104 | (tetrabydre-2B-pyran-2-~ 401.8
¥lzethyl) benzenesulfonamide
4-chloro-N-decyl~¥-[ (3R) -2-oxoasepan-3-
105 yllbenzenesulfonzmida 443.9
4-chioro-N- (1, 3-dioxolan-2-ylmethyl) N~
106 | t(3n)-2-oxoazepan-3-yl]benzenssul fonmide 389.6
107 N2-[ (4-chlorophenyl) sulfonyl}-N2-{ (3R)-2~ | 360.7
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M+Na*

oxoazepan-3-yliglycinamlide

108

4-chloro-B-[4- (1, 3-dloxo-2, 3-dihydro-1H-
inden-2-yl)butyl]-i-[ (3R) ~2-oxoazepan-3-
yl]banzenssul fonanide

504.9

109

4-chloro-5- (6-methylheptyl)-%-[ (3R) —2-
oxoazepan—-3-yl]bsnzenesul fonamide

415.9

110

NE-butyl-4-chloro-E-[ (3R) -2-OxoAxepan=-3-
yl]banzenssul fonamide

111

4-chloro-N-[3~ (4-mathoxyphenyl)propyl) -N-
[ (3R) -2-ozocazepan—-3-yl] banzenasulfonamide

451.9

112

ethyl 6-([(4-chlorophenyl)sulfanyl] [ (3R)-
2-oxoazepan-3~yl]aminc}heaxanoate

113

4-Chloro~N-{3-methoxy-4-[2- (4-methyl-
thiaxol-5-yl)-ethoxy) ~benzyl}-N-{2-oxo—
agepan-3-yl)-benzens sulfonmmide

114

4-Fluoro-N-[3-methoxy-4-(2-pyridin-2-yl-
ethoxy) -benxyl]~N-(2-oxo-azepan—-3-yl) -
banzenssulfonanide

113

N~ [3-Methoxy-14- (2-pyridin-2-yl—ethoxy) -
banayl)-4-methyl-N-(2-oxo—-asepan—-3-yl) -
benxenesul fonamide

116

3, 4-Difluoro-i-{3-mathoxy-4- (2~ (4-methyl-
thiszol-5~yl)-ethoxy] -benzyl)-N- (2-0xo—
azepan-3-yl) -benzenesul fonamide

117

N-{3-Nethoxy-4-[2- (é-—msthyl-thiasol-5~
yl)=-ethoxy] ~benzyl }~N- (2Z-oxo—-axepan-3-yl) =4-
trifluoromethyl-bansenesul fonamide

1l

— 3-Tluoro-N-{3-metBoxy-4-|[2- (4-methyl-
thiasol~5-yl)-athoxy] -benzyl }-¥- {2~ox0~
asepan-3-yl) -banszenesul fonaxide

118

4-Fluoro-F-{3-methoxy—4- (2~ (A-mathyl-
thiazol-5-yl)-ethoxy] -benzyl }-H~ ({2-ox0-
axepan-3-yl)-bsnzenasul fonamide
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::: Naxe N+ M+Na*
i~abloro-¥-{3-methoxy-4-[2- (-methyl-1, 3-
120 . | thiazol-5-yl) ethoxylbensyl}-N-{ (3R)~2~ . 585.6
oxoazepan—-3-yl]l benzanesul fonamida
“S-Benayl-4-chioro-N- (3-oXO-ARepAD-3-y1) -
121 |y 4nsenssulfonanids 415.2
A~Chloro-%- (3, i~dimethoxy-benzyl) -N- (2-
122 oxo-asepan-3-yl) -benzenasul fonamida 475.1
d~chloro-N-[ (3R) -2-oxopyrrolidin-3-yll-N-
123 | (3-phenylpropyl) benzenesul fonamide 393
4-chloro-R-[ (2E) -2-methyl-3-phenylprop-2-
124 | en-1-yl]-N-[ (3R)~2-oxopyrrolidin-3-
yllbenssnesalfonanida 428
d—chloro-W-dodecyl-N-[ (3R) -2-oxoasepen-3- |
125 | 1 nensenssulfonanide 471.9
4-chloro-N-{ (3R) -2-0xcasepan~-3-yl]l=-%- {2~
126 | phenylethyl)benzanssulfonamide 407.9
ethyl 5-{[(4-chlorophenyl)aulZonyl] [ (3R}~
127 2-oxoazepan-3-yl] seino}pentanoste 431.9,
i-chloro-B- (4-methylpentyl) B~[ (3R)-2—
128 | cxcazepan-3-yl]bensenesulfonsmids, 387.8
4-chloro-B- (i-methoxyethyl) —N~[ (IK) -2-
129 oxoazepan-3-yllbsnzenssulfonamide 361.8
ethyl 4-{[{4-chlorophenyl)sulfoayl][ (3R)-
130 2—-oxoazepan~3-yl]anino}butancate 417.8
4-dhlozo-N- (6, 7-dihydroxy-3, 7-
131 | ddmethyloctyl)-5-[(3R)-2-oxoazapan-3~- 475.6
¥l]benzenesul fonamida
d—chloro-u-( (8) -3, -dimethyloot-6~enyl) -
132 ¥-( (R) -2-oxoazepan-3-yl) banzenasul fonamide 1.9
N-but-3-en-1-yl-4-chioro-N-[ (3R) -2-
133 | cxoazepan-3-yl]bensenesul fonamide 357.7
~{R)~3- (i-chioro-N- (2-ozoazepan—3—
134 yl)phanylsul fonamide) propanolc acid 375.8
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::: Naxe wE | et
i-chioro-N-[ (JR) -2-oxoazepan-3-yl] -N-
135 { [{2E,6R)-3,7,11-trimathyldodeca-2,6,10-trien~ 530.1
1-yl] banzenesulfonamide
¥-benzyl-4-chloro-N-[ (3R) -2-oxcazepan—3~
136 | y1jbensenesulfonamide 41s.2
137 G,Uk 475.1
4-chloro-N- (3, 4-dimethoxybanxyl) -N-[ (3R) -
2-oaoazepan-3-yl]benzenssul fonsmida
4-Chloro-N- (2-oxo-asepan-3-yl) -¥-(3-
138 phenyl-propyl) -bensenssul fonamide 422.2
4-chloro-N-[ (3R) -2-oxoplperidin~3-yl]-i-
139 (3=phanylpropyl) bsozenssul fonamide 428
4~chloro—N- [ (2B)-2-methyl~3-phenylprop-2-
140 | en-1-yl]-N-[ (3R)~2-oxopiperidin-3-
y¥l]benzenesul fonamide . 416
#-chloro-¥- (3, i-dimethoxybenzyl)—N-[ (3R) -
141 | - oxopiperidin-3~yl]bensenssulfonsmide <28
X- (4-bromobenzyl) -4-chloro-E-~ [ (3R) -2
142 | oxopiperidin-3-yl1]benzenssul fonamide 432
4-chloro-N-[ (3R) -2-oxopiperidin-3-yl] ~R—
143 | [(2E) -3-phenylprop-2-en-1-
¥l]benzenssulfonamide 162
4-chloro-N- (d-methoxybenzyl) —N-[ (3R) ~2-
144 | oxopiparidin-3-yl)bensenesulfonamide 459
4-chloro-¥- (3-fluoro—4-methoxybansyl)-W- |
145 [ (3R} -2-oxopiperidin~3-yl]banzenasulfonamide 408
T4—chloro-¥- (2, i-difiuorcbanzyl) =i-[ (3R] =
146 | 2 oxopiperidin-3-yl]benzenssulfonsmide w2
4-chioro-¥- (3-fluoro-{-methoxybenzyl) —N-
147 | [ (3n)-2~oxopyrrolidin-3-yl]benzenasulfonamide «36
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::: Name W uimst
d—chiloro-N- (2, §-diflvorobensyl] —N-[ (3R)—

148 2-oxopyrrolidin-3-yl)benzenssul fonanids 401
4—chloro~N-1 (3R] —2-oxopyzrrolidin-3-yl]-8-

149 | [(2E)-3-phenylprop—2-en-1-

yl]lbsazenesulfonamide 414

4-chioro-¥- (i-methoxybensyl) -N- [ (IR)-2-

150 | oxopyrrolidin-3-yl]benzenesul fonamide 16
i-chioro-5- (3, i-dimsthoxybensyl) -N-[ (3R] =

151 | 2-oxapyrrelidin-3-ylibenzenesulfonanide s
N- (4-bromobentyl) —4-chloro-H-[ (3R) -2-

152 uaprr:olidin-a-yllhulmsuumuiq. 444
4=Chloro-N- (3, 4-dichloro-bensyl) -¥-(2-

153 oxo—-azapan—-3-yl) ~benzenssul fonamida 462.9
4—Chloro—N- (6-methoxy-naphthalen-2-

154 | ylmathyl)-N-(2-oxo-azepan-3-yl)- 496.1

banzenssulfonamides

4-Chloro-N- (2-methoxy-bensyl) -E- (2-oxo~

153 | awapan-3-yl)-bensenesul fonanide 423.7
4-Chloxo-N- (3-methoxy-benzyl) -N- (2-oxo—

156 azepan-3-yl) -benzenesul fonamide 423.9
4-Chloro-N- (4~methoxy-benkyl)-N- (2-0Xo~

157 azeapan-3-yl}-banzanasulfonamide 623.5
i-Chloro-¥- (2-oxo-asepan-3-yl) -B- (3-

158 trifluaramethyl-banzyl) ~banxenesulfonamide 461.8
4-Chloro—N- (4-lsopropoxy-bennyl) -W- (2-

159 oxo-axepan-3-yl) -benzenssul fonamide 431.3
N- (5~Bramo~thiophen-2-ylmethyl) -4-chloro-

160 | g (2-oxo-asepan-3-yl)-bensenesul fonanids 479.4
4—Chloro-N- (2-oxo-axepan-3~yl) -R-pyridin-

161 | 3_yimethyl-benzenesulfonamids 385
4-Chloro-N- (2-oxo-asepan-3-yl) -N-pyridin-

162 2-yYlnethyl-benzenesul fonamide | 394.8
4-Chloro-N- (2-oxo-axepan—3-yl) -N- {4~ _

163 | ¢rifivoromathyl-bensyl) -benzenssulfenemide | $51-9
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164

4-Chloro-N- (5, /-dimethyl-4-oxo—4H—
chromen—-3-ylmethyl)-N-({2-oxo-axzepan—-3-yl) -
benzenssulfonamide

165

4—Chloro-N- (i—chloro-6-Zluoro—2H-chromen—
3~ylmethyl)-K-~ (2-~oxo-azepan—3-yl1) -
banzenesul fonamide

521.9

166

4—Chloro-E-[5-(2, 4-diflucro-phenyl) -
furan-2-ylmethyl] -N~ (2-oxo-azepan-3-yl) -
banzenesulfonamide

516.9

167

4—Chloro-N-(5-chloro-1, 3-dimethyl-1H-
pyrazol-4-ylmathyl) -N- (2-oxo-azepan-3-yl) -
banzenssulfonanide

446.7

168

4-Chloro~N- [5- (2-methyl-5-
trifivoromathyl-2E-pyrazol-3-yl)-thiophen-2-
ylmethyl] -B=-{2-oxo—-azepan-3-yl) -
bengenessulfonamide

169

N- (3-Benzyloxy-benzyl)-4-chloro-N- (2-oxo—
azepan-3-yl) -benzenesulfonamide

489.8

170

4-Chloro-N- (2-oXo-azepan—3-yl) —N-(3-
phenoxy-benzyl) -banzenssul fonamide

i

4—Chloro-N- (2-oxo-azepan-3-yl)-N- (4-
phenoxy-benzyl) ~benzenesul fonamide

§500.1

172

4-([ (4—Chloro-benzenssulfonyl) - (2-oxo—
azepan-3-yl) -amino]-mathyl }-benzoic acid
mathyl ester

451.8

173

¥~ (A-Brano—benzyl) -4-chloro-N- (2-oxo-
axepan-3i-yl)-benzanasul fonamida

472.7

174

4~Chloro-K- (3, 5-dichloro-bensyl)~N- (2—
oxo—-azepan-3-yl)-bensenasul fonamide

463

175

¥- [4- (4-tert-Butyl-thiazol-2-yl)-benxyl]-
4-chloro-N- (2-oxo-axzepan-3-yl)- )
benzenesul fonamide

532.7

176

4-Chlozo~-N- (1-methyl-1H-pyrrol-2-
yioethyl) -¥- {2-oxo-azepan-3-yl) -
banzenssul fonamids

4119
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“4-Chloro-N~ (2-ox0o-azepan-3-yl) -N- (2- i
177 | trif1voromethyl-banzyl)-benzenesulfonamide | 462-1
4—Chloro-¥- (2, 3~dibhydro-benzo[1, 4]dicxin-
17¢ | 6~ylmethyl)-N-(2-oxo-azepan-3-yl)- 474
bengenesulfonamide
4-Chloro~N- (2-methoxy-naphthalen-1-
179 | Ylmethyl)-N-(2-oxo-azepan-3-yl)- 496
benzanasul fonzmide
4—-Chloro-N- (4-1sobutyl-benxyl) —N- (2-oxo-
180 asepan-3-yl)-bansenesul fonamide 445.7
4-Chloro-N- (2, 4~dimethoxy-bensyl) ~N-(2-
10 oxo—-azepan—3i-yl) ~bensenesulfonamide 476.2
N-(4-1{ [ (i~Chloro-banxenesulfonyl) - (2-oxo-
182 azepan—3-yl)-amino] -methyl }-phenyl) -acatamide 472.7
4-Chloro-N- (3-chloro-4-methoxy-banszyl) -N~-
183 | (2 oxo-asepan-3-yl)-bensenssul fonamide 20
N-{4-[81s-(2-chloro-ethyl) -amino] -
184 | benzyl}-4d-chloro-N-(2-oxo-azepan-3-yl)=- 534.1
benkenesulfonanida
— 3-{[ (4-Chloro-benzenasulfonyl) - (2-ox0—
195 | azepan-3-yl)-smine)-methyl}-benxzoic ascid| ¢451.7
methyl eater
4-Chloro-N- (2-morpholin-4-yl-benxyl) -N-
186 (2-oxo—asepan-3-yl) ~-banxenesulfonamide 7.9
i—Chloro—u- (4, 6-dichioro-2E—chroman-3-
187 | ylmethyl)-N-(2-oxo-azepan-3-yl)- 538.9
benzenssulfonamids
4-Chloro-N- (2-oxo-asepan-3-yi)-N-
108 | 1n1ophan-2-ylmethyl-benxenasul fonmmide 399.6
4~Chloro-N- (2, 6~-dichloro-bensyl) -N-(2-
188 axo-arepan-3-yl) ~banzenesulfonamide 463.7
4-Chloro-N- (2-oxo-asepan-3-yl1) —N-
190 | tniophen-3-ylmethyl-benzenssulfonamide 399.7
191 = (3-Bromo—4-fluoro-bensyl)~4-chloxo-N- 490.8
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:::  Bame ME | weEet
{2-oxo-asepan-3-yl)-benzepesulionanide
¥- (5-Bromo-2-fluoro-bensyl)-4-chloro-N-
152 (2-oxo—sxepan—3-yl) -bensenesulfonamide - 490.7
4—Chloro-N- (2-oxo—asepan-3-yl) -N-thiazol-
193 | 2-yimethyl-benzenesulfonamide 401
4-Chloro-N-(2'-methyl-biphenyl-4-
194 | ylmethyl)-N-(2-oxo-axepan-3-yl}- 483.9
banzenasulfonamide
4-Chiloro~N- (4-iodo-benzyl) —N- (2-0x0~
195 | yxepan-3-yl)-benzenesul fonamide 519.7
H- (3-Bromo-bensyl) -4-chioro—N- {2-0x0—~
196 .] azepan-3-yl}-benzenesulfonanide 472.7
4—Chloro-N- (2, 6-dimethoxy-benzyl)—u- (2-
197 oxo-asepan-3-yl) -benzspssul fonamide 453.3
4-Chloro-N-(2, 3-dichloro-benzyl) -N-(2-
198 oxo-azepan-3-yl) -benzenesul fonamide ' 453.1
N-Biphenyl-41-ylmethyl-4-chioro~N- (2-oXo-
199 | azepan-3-yl)-benzenesulfonamide 470.5
N- (d-tert-Butyl-benxyl)-4—chloro-K- (2-
200 | oxo-sxepan-3-yl)~benzenesulfonamide 449.7
N- (i-Benzyloxy-benzyl) -4-chloro-N- (2-0x0-
201 azepan-3-yl)-bsnsanesul fonamide 522.3
4—-Chloro-5- (2-oxo-ssepan-3-yl) -N-
202 [{1,2,3]thiadiaxol~4~ylmgthyl- 402
banzanssnlfonzmids
4-Chloro-N- (l-methyl-1A-indol-3-
203 | ylmethyl)-H-(2-oxo-axepan-3-yl)- 469
banszanssulfonamide ’
K- (1-Benxyl-18-indol-3-yimathyl)—4-
204 |chloro-R-(2-oxo-azepan-3-yl)- 544.9
) benzsnesulfonsnide
4-Chloro~N- (2-methyl-bentyl) -N- [2-ox0~
205 407.8

azepan-3-yl)-benzenesulfonamide
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¥- (1-Benzenssul fonyl-1H-pyrrol-2-
206 | ylmethyl)-4-chloro~¥-(2-oxo-azspan-3-yl)- 545.1
banzenssul fonamids
i-Chloro-E- (2-oxo—-azepan—3-yl) -N- (1~
207 |phenyl-18-[1,2,3]triazol-4-ylmethyl)- 460.9
h.nun-su.].tcnln:l.dn
4-Chloro—N- (S-sthyl-furan-i-ylmethyl) -N- -
200 (2-oxo—azepan-3-yl) -banxenssulfonanide 433.9
4-Chloro-¥- (2, 5-dimathyl-28-pyrazol-3-
209 | ylmethyl)-N-{2-oxo-axzepan-3-yl}- 411.8
benzenesul fonanida
4-Chloro-N- (4, 5-dimathyl-furan-2-
210 |ylmethyl)-N-{2-oxo-azepan-3-yl)- 433.8
benganasulfonamide
4-Chloro-N- (5-cyano—6-mathylsulfanyl-
211 | pyridin-2-ylasthyl)-E~(2-oxc-asepan-3-yl) - 465.8
banzenssulfonanide
4—Chloro-%- ({-methyl-benzyl)-N- (2-oXo~-
212 | gyepan-3-yl)-bensenesulfonanids 407.9
5-{[ {4-Chloro-benzenesulfonyl) - {2-oxo-
213 | azepan~3-yl)-amino]-msthyl}-l1-mathyl-1H- 475.9
pyrrole-2-gcarboxylic acld metbhyl esater
E- (2-Bromo-benzyl)-4-chlozo-N- (2-0xo~-
214 | azepan-3-yl) -benzenesul fonamide 472.%
4~Chloro-N- (3-methyl-benso[b]thiophen-2-
213 | ylmethyl)-R-(2-oxo~azepan-3-yl)- 463.3
banzenssul fonamide
4-Chloxo-N- (3-methyl-bensyl) -%- {2-6x0—
216 axepan-3-yl)-bsnzanssul fonamidas 407.9
4-chloro-N- (2, 4-difluorobensyl) -N-[ (JR) - -
217 2-oxoazepan-3-yl]henzenesul fonamide 425.8
" N- (biphenyl-2-ylmathyl) -4—chloro-N-[ (3R]~
219 2-oxoazepan-3-yllbanzenasul fonamide 469.7
219 4-chloro~R- {3-iodaobensyl)-8-[ (3R) -2~ 519.8
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oxoazepan-3-yl) benzenssulfonamide
d-chlozo-W- [3- (4~fluorophanoxy) benzyl] -¥-
220 | (3R)-2-oxoazepan-3-yl)banzenssul fonamide 503.8
i-chloro-W- (3, 5-diflucrobanzyl) -R-[ (3R) -
21 2-oxoazepan-3-yl]benzenesulfonanide 429.9
4—chloro-N- (3, 5-dimethoxybanzyl) -N-[ (3R) -
222 2-oxoazepan-3-yl] banzanesulfonanida 453.7
4-chloxo-N- (2-Oyancbenzyl)-N- [ (3R) -2
223 | axcazepan-3-yl]bensenesulfonamide 440.9
4—chloro-N- (3, i-difluorobenzyl) -N-{ (3R)~
224 2-oxoazepan—3-yl)benzenesulfonsmida 429.9
4-chloro-N-[ (3R) -2-oxcazepan-3-yl] -N-{2-
225 | [{phenylaulfonyl)msthyl]banxyl}benzenssulfona | 547.7
mide
é-chloro-N-[ (3R)-2-oxoazepan-3-y1]-N- [4-
226 | (vrifluoramethoxy)benzyl]benzenesulfonmmide |477-7
4-chloro-N- (2-naphthylmethyl) -N-[ (3R) -2-
227 oxoasepan—3-yl]benzenesulfonamide 443.7
N-Biphenyl-2-ylmethyl-4—-chloxro—N- (2—-oxo—
228 azepan-3-yl) -benzenesul fonamide ) 165.7
) 4-chloro-N- (3-chlorobenzyl) -N-[ (3R) -2~
229 oxoazepan-3-yl] banzenesulfonamids €27.3
4-chloro-N- (J-Cyanobenzyl) -N-[ (3R)~2-
230 oxoazepan-3-yl]bsnzenssulfonamide 4189.8
4-chloro-N-[ (3R) -2-oxoaxepan-3-yl] ~N~[3-
231 | (¢ririuoromethoxy)benzyl]bensenesulfonanide | 477-8
4-chloro-N- (4-flucrobentyl)-N-[ (3R) -2~
232 oxoasspan-3-yl]beanzenesulfonamids 411.7
i-chloro-N- (2-chlorobenzyl) -N-[ (3R) -2
233 oxoazepan-3-yl] banzenasulfonamide 427.8
d~chloro-N-[ (2E) -3, 7-dimethylocta~-2, 6~
234 |dien-3~yl]-N-[(3R)-2-oxoasepan-3- 462
yllbenzenesulfonamida
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4-Chloro-N-furan-2-ylmethyl-N- {2-oXo~
235 asspan-3-yl)-benzenssul fonamids 384.1
4-Chloro-§-furan-3-ylmethyl-N- (2-oxo-
236 | ozepan-3-y1)-benzenesulfonamide 384
4~Chloro-N- (4~oyano-banzyl) ~N- (2-oxo—
237 azepan-3-yl) -benzenssulfonsmide 419.1
4—Chloro—N- (3, 4-dimsthyi-benzyl)-N- (2-
238 | oxo-szepan-3-yl)-benzenesulfonamide 422.1
4-Chloro-N- (2, 5-dimethyl-bensyl) —N—(2-
239 ono-azepan-3-yl)-benzenssul fonamide 422.1
4—<Chloro-§- (1-dimsthylamino-1¥-pyrrol-2-
240 | ylmathyl)-N-(2-oxo-asepan-3-yl)- 448.1
benzenesulfonamide
4~Chloro-N~-{4-chloro-1-methyl-1H-pyrazol-
241 | 3~ylmathyl)-N-(2-oxo—azepan-3-yl)- 432
benzenssulfonamide
N-Benzofuran-2-ylmethyl-i-chloro-N- (2-
242 oxo~azepan-3-yl)-banzenssul fonamide 435.2
4-Chloro-N- (3—chloro-thiophen-2-
243 | Ylmathyl)-¥-(2-oxo-azepan-3-yl)- 434
banzenesulfonamides
4—Chloro-N- (2-oxo-azepan-3-yl) -N- (2,4, 5~
244 trimethyl-benszyl) ~bensenesul fonamids 457.1
4~Chloro-N- (4A-isopropyl-bensyl) -¥- (2-oxo—~
245 azepan-3-yl) -banzenssulfonsmida 457.9
4~Chloro-N- (2-oxo-azepan-3-yl) -8- (2,4, 6-
246 | ¢ rinathyl-benzyl) -benzenesul fonanide 158.2
4—Chloro-N- {3-cyano-4-£1uoro-bentyl) -N-
247 | (2-oxo-asepan-3-y1)-bensenasulfonamida 458.1
4=Chloro-N- ({-dimsthylaxino-benxyl)-N-(2-
248 | oxo-azepan-3-yl) -benzenesulfonanida 437.1
¥-Banso[1, 3]dioxol-5-ylmethyl-4-chloro-N-
249 {2-oxo-azepan-3-yl) ~benzenasul fonamide 460.1
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i-Chloro-§- (-ethoxy-benxzyl) -N- (2—0xo-
250 azepan-3-yl) -benzenesulfonamide 460.1
4-Chloro-3- {2-sthoxy-banxyl) -N~- {2~0x0~
251 | pxepan-3-yl)~benzenesulfonanide 460.1
- 4—Chloro-E- (4-pethoxy-2-methyl-benxzyl) -N-
252 {2-oxo~azepan-3-yl)-bensenssul fonamide 460
i-Chloro-8- (3-fluoro-4-methoxy-benxyl) -N-
253 {2~-oxo—-azepan-3-yl) -banzenssulfonamidas 464.1
4-Chloro~N-naphthalen-1-ylmethyl-N-(2-
254 oxo—azepan—3-yl) ~benzanasul fonamida 4ia
4—Chloro-K- (2-oxo-azepan-3-yl) -N-
253 quinolin-2-ylmethyl-benzenssulfonamide 445.1
“4—Chlozo—N- (I-oxo-asepan-3-yl)-H-
256 | cquinolin-3-ylmsthyl-bensenesulfonamide 443.1
1-Chloro-N- (2-oxo-azepan—-3-yl) -N- (4—0x0—
257 | 4g-chromen-3-ylmethyl)~benzenasul fonanide 462
N={4-Bramo—thiophsn~2-ylmathyl)-4—-chloro—
258 B~ (2-oxo—-azepan—3-yl)-bensenesulfonamnide 478.9
259 & 404.1
4-Chloro-N- (2-oxo—azepan—3-yl)-N-(2-
piperidin-1-yl=-thiazol-5~ylnathyl)~
benzenesulfonamids
d—Chloro-N- (3, 5—dimethyl-1-phenyl~1B~
260 | pyrazol-4-ylmethyl)-R-(2-oxo-azepan-3-yl)- 489.1
bensenesulfonamida
4-Chloro-¥- (2~axo-azepan-3-yl)=h-(3-
261 | phenoxy-thiophen-2-ylmethyl) - 814
benzenssul fonamide
4-Chloro-N- (3-chloro-3-methyl-1-phenyli-
262 1H-pyrazol—-4-ylmathyl)-N- (2-oxo-azepan-3-yl) - 508.1
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Dansenesul fonamida
4-Chloro-N- (3, 5-di-tert-butyl-d-hydroxy-
263 | benzyl)-N-(2-oxo-axepan-3-yl}- 544.2
banzenssul fonamide
a-Chloro~N- (2-oxo-azepan-3-yl) ~N-[1-
264 | (toluene—4-sulfonyl)-1E-indol~3-ylmesthyll- 609
benzenesul fonamide
4—Chloxo-¥- (3, 5-dibromo—benzyl) -E- (2—0x0~
265 | yzepan-3-yl)-benzenesulfonamide 382
a—Chloro-N- (2, 3-dimethoxy-bensyl)-B- (2-
268 oxo~asepan-3-yl) -benzsnesul fonanide 54.2
4—Chlozo-N~- (3-flnoro-5-triflucromethyl-
267 | bensyl)-R-(2-cxo-azepan-3-yl)- 479.5
benzenesul fonamide
4-Chioro-N-{6-chloro-imidazo[2, 1-
268 | blthiazol-S5~ylmethyl)-N-(2-oxo—axepan—~3-yl)- | 474
benzenesul fonamide
4-Chlorxo-H~ (4-methylsul fanyl-benzyl ) -H-
269 | (2-oxo-azepan—3-yl)-bensenasulfonamide 462
4—Chloro-N- (2, 3-difluoro-bensyl) N~ (2-
270 oxo-azepan-3-yl) ~banzenesulfonanida 430.1
4-Chloro-N- (S-ethyl-thiopben-2-ylmathyl) -
270 N~ (2-oxo-asepan-3-yl}-banzenasul fonanide 450.1
4-Chloro-¥- (2-oxo-asepan-3-yl) -B- (3-
271 | yinyl-banayl)-benzensaulfonanide 420.1
4{—Chloro-N- (2-f1luoro-benzyl) ~N- (d—oxo—
272 azepan-3-yl)-benszensaulfonanide 121
4-chlozro-N- (3-methylbutyl)-#-[ (3R) -2~
273 oxoazepan—3-yllbenzenssulfonamide 373.8
4-chloro-N-[ (3R) -2-oxoasepan-3-yl]) -N- (3~
24 phenoxypropyl) benzenssul fonamide 437.8
mathyl - (e-
275 | chiorophanyl)sulfonyl} [ {3R)-2-oxoazepan-3- 451.8
yllanino}methyl}bsnzoate
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¥~ (2-bzamobensyl) —4~chloro-N-[ (3R) ~2- :

216 oxoazepan-3-yl] bensenesul fonamida 172.7
“§- (i-branobenzyl) —4-chloro-N-[ (3R] —2—

2717 oxoazepan-3-yl]benzenesulfonamida 472.7
methyl - ({C(a-

278 | chloxophenyl)sulfonyl] [ (3R)~2-oxoazepan-3- 451.8

yl]lamino}msthyl) banzoate

d-chlorc—N- (2-mathylbensyl) -N-[ (3R) ~2-

275 oxoazepan-3-yl]lbenzenssulfonamide 407.8
4-Chloro-N- (4-fluoro-benzyl) - (2-oxo~-

200 azepan-3-yl) -benzenesul fonamide “‘2'1_
4-Chloro-E- (3-cyano-bensyl) -N- (2-oxo- :

281 azepan-3-yl) -benzenssulfonamide -419.1
4-Chloro-N- (2-chloro-bensyl) -N- (2-oxo0-

282 azepan-3-yl}-banzenesul fonamide 420
4-Chloro-N-{3-chloro-benzyl) -N- (2-0xo—-

283 azepan-3-yl)-benszenssulfonamide 426 .
4-Chiloro-N- (4-chloro-benxyl) —N- (2—oxo~

284 azepan-3~yl) -benzenasul fonamids 428.1
4-Chloro-N- (3, d-difluoro~benxyl)-N-(2—

283 oxo—asepan-3-yl) -bsnsenasul fonamida 430.1
4-Chloro-K- (2, {—diflucro-benzyl) -N- (2~

286 axo-azepan-3-yl) -beanzenesulfonsmide 430.2
4-Chlozo-N-{2-oxo-plperidin-3-yi)-¥- (3-

247 phenyl-propyl) -bensanesul fonsmida 428
{—Chioro-N- (2-methyl-3-phenyl-allyl) -K-

288 {2-oxe~piperidin-3-yl) -bensenssul fonamida 416
4—Chloro~N- (3, i-dimsthoxy-bensyl) -N- (2-

289 oxo-p.lpo:id!..n-a-yl)-beumlul.!omn:l.da - 428
W~ (4-Bramo-benzyl)-4-chioro-N- (2-0Xo-

230 piperidin-3-yl)-bangensanlfonamide 432
4-Chloro—N- (2-oxo~piperidin-3-yl)-N- (3~

291 | ohenyl-allyl)-benzenesul fonamide 16
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::: Name [0 of L Ty
41—Chloro-N- (i-msthoxy-benzyl) -N- (2-0x0—

252 | piperidin-3-yl)-bensenasulfonamide 459
4—Chloro-N- (3-f1uoro-4-methoxy-Densyl) —N-

293 | (2-oxo~piperidin-3-yl)-benzenesulfonsmide 408
4-Chloro-N- {2, 4-difluoro-benxzyl) ~N- (2~

294 | cmo-piperidin-3-yl)-bensenesulfonamide 4“2
4-Chloro-N- (3-fluoro-4-methoxy-bensyl) ~N-

295 | (2-oxo-pyrrolidin-3-yl)-bensenssulfonamide 436
4—Chloro~H- (2, 4-diflnoro-benzyl) -N~ (2~

296 oxo-pyrrolidin-3-yl)-benzsnssulfonsmide 401
4-Chloro-N- (2-oxo-pyrrolldin-3-yl) -N- (3-

297 | phenyl-allyl)-bensenesulfonamide 41
4-Chloro-R-({i-nethoxy-benzyl) -N= (2-0ox0— :

298 | ovrrolidin-3-yl)-bensenesul fonanide 410
4-Chloro-u- (3, i-dimsthoxy-bentyl) 8- (2-

299 oxo-pyrrolidin-3-yl)-benzenesulfongmide 448
N- (4-Bromn-benzyl ) ~4-chloro—¥- (2-oxo~

300 | pyrrolidin-3-y1)-bengenesnlfonamids 44
“4—Chloro-N- (2-oxo-pyzrrolidin-3-yl)-E-(3—

301 phenyl-propyl) -banzenssulfonamide 393
4—Chloro-N- (2-methyl-3-phenyl-allyl) -N-

o2 {2-oxo-pyzTolidin-3-yl)-benzenesul fonamide 428
N~ (3-Benzyloxy-propyl)-4-chloro-¥- (2-0xo—

303 asepan-3-yl)-benzenesul fonamide ' 451.9
4-Chloxo-N- (2-oxo-asepan-~3-yl)-N- (4-

304 trifluoromethoxy-benayl) -benzenssulfonamide m.?
4—Chloro-N- (3, 5-difluoro-benayl)-N- (2- .

303 | sxo-azepan-3-yl)-benzenssul fonanide 425.0
4—Chloro-N- [3- (4-£luoro-phenoxy) -benxyl]-

306 N- (2-oxo~-azepan-3-yl) -banzenssul fonmmida 503.9
4-Chloro-N- (8-bydroxy-ootyl) -B- (2-0Xxo—

307 | axepan-3-y1)-benzenesulfonsnide 431.9
4-Chloro—N-{6-methyl-heptyl) -N- (2-oxo- _

308 415.9

azapan-3-yl) ~benzenesulfonamide
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i—Chloro-W- (i-methyl-pentyl) -N- (7-oxo-
309 azepan-3-yl)-benzenssulfonamide 397.8
{-Chloro-N-[4-({1,3-dioxo~-1, 3-dihydro—-
310 |isoindol-2-yl)-butyl]-N-{2-oxo-asepan-3-yl)- |so04.9
benxzenesul fonamide
H
al1 , 357.7
N-But-3-enyl-i-chloro-5-(2-oxo=-azepan—3~
yl)-banzenssulfonamide
4—Chloro-N- (2-oxc—-aRepan-3-yl) -N-prop-2-
312 ynyl-benzenesul fonamide 341.8
4—Chloro-N-[3- (1, 3-dicxo-1, 3—dihydro-
313 | isoindol-2-yl)-propyl]l-N-(2-oxo—azepan-3-yl)- | 400.3
benzenasul fonamida
4-Chloro-N- (3, 5-dimethoxy-bensyl) -N- (2-
314 oxo~azepan—-3-yl)-benzenesulfonanide 433.7
4-Chloro-R-{2-oxo-azepan=-3-yl) - (3~
A5 phenoxy-propyl) ~benzenssulfonamide 137.8
4-Chloro-H-(6, 7-dihydroxy-3, I-dimethyl-
316 | octyl)-N-(2-oxo—azepan—3-yl)- 475.6
benzenssulfonamide
6~ [ (4-Chloro-benzenssul fonyl) - (2-0X0-
317 asepan-3-yl)-amino]-hexanoic acid ethyl eater 445.9
a
318 471.9
4-Chloro~N-dodecyl-N- (2-oxo-azepan-3-yl)=-
benzenasulfonanide
4-[ (i—-Chlozo-benzenesulfonyl) - (2-oxo—
1% azepan-3-yl)-amino]-butyric acid ethyl sater 417.8
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::. ¥ame MRt M+Na*t
4-Chioro-N-[1, 3]dioxolan-2-ylmethyl-N- (2-
320 oxc—-azepan-3-yl) -banzenesulfonamide 309.6
4-Chloro-B- (2-oxo-axepan-3-yl) - (3—
sa21 trifluoromethoxy-benzyl) -benzenesul fonamide 471.8
¥- (2-Panzanssul fonylnethyl-benxyl) -4
322 |chloro-N-(2-oxzo-aszepan-3-yl)- 547.7
banzenasulfonanide
4-Chloro~N- (2-oxo-azepan-3-yl)-N~
323 |{ (tetrahydro-pyran~2-ylmethyl)- 401.8
banzenesulfonamide
4-Chloro-H- (2-methoxy-ethyl) -K- (2-0xo-
324 azepan—3-yl) -banzenssul fonamide 1.8
4-Chloro-N- (2-oxo-asepan-3-yl)-B- (4-
323 | phenoxy-butyl) ~benzenesnlfonamide 51.8
~ N~ (4-Benzyloxy-butyl)-4-chloro-R- (2-oxo~
326 | ,zepan-3-yl)-bensenesulfonamide 46s.8
4—Chloro-N-{3-mathoxy-4-[2- (4-methyl-
327 ] thiazol-5-yl)-ethoxy]-benzyl}-N-(2-oxo~ 565.6
azepan~3-yl) -benzenesulfonamide
5-1 (4-Chloro-benzenssul fonyl) — (2-oxo~
328 | axepan-3-yl)-amino]-pentancic acid ethyl 431.8
estar .
4-Chloro-B-[2- (1, 3-dioxo-1, 3-dihydro—-
329 |isoindol-2-yl)-ethyl}~N-(2-oxc-azepan-3-yl)- | 47¢.9
benzenesulfonamide
4-Chloro-N- (3, 7-dimethyl-oct-6-enyl) -¥~ -
330 | (2 oxo-azepan-3-yl)-benzenssulfonmmids 441.8
4-Chloro-N- (2~oxo-azepan-3-yl) -N-(3, 7, 11~
331 | trimethyl~-dodeca-2,6,10-trienyl)- 530.1
benzenesulfonamide
4-Chloro-N-decyl-N- (2-oxo-azepan-3-yl) -
332 benzenesulfonamide 443.9
4-Chioro-¥~(3, 7-dimethyl-octa-2, 6~
333 | aienyl) -B-(2-oxo-azepan-3-y1) - 6
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::: Hame M+E' | N2’
Denzenssulfonsmide '
{2-1 (i—Chloro—benzsnesuifonyl) - (2-omo-
334 |azepan-3-yl)-amino]-ethyl}-carbamic acid 427.1
mathyl ester )
{2-[ (i-Chloro-banzenssulfonyl) - (2-0xo-
335 { azepan-3-yl)-amino]-l-methyl—ethyl}-carbamic 483.2
acid tert-butyl aster
4-Chloro-N- (2-Cyano-banayl)-N- (2~0%0-
336 asepan-3-yl) -benzenssul fonanide 140.9
~ 3-[ (4-Chloro-benzenssulfonyl) - (2-oxo-
a3 agepan-3-yl)-amino}-propicaic acid 373.9
2-[ (4-Chloro-benzenssulfonyl) - (2-oxo~
338 | .xepen-3-yl)-zmino]-acetamide 360.7

The following compounds can be prepared .essentially

acoording to the methods and procedures described above.

339 4-chloro-N-[ (3R) -2-oxoazepan-3-yl] -N-[ (2-oxo-2, 3—dihydro—
1F-benzimidaszol~5-yl)methyl]benzenssulfonanids
340 4-chloro-¥-[ (1, 2-dimethyl-15-bensimidazol-6-yl)methyl] -¥-
[ (3R) -2—oxoazepan—-3-yl]bsnzenssulfonanide
341 4-chloro-N-[ (3R) -2-oxoazepan-3-yl]-N-[ (3—oxo-1, 3-dihydro-
2, l-hmigoulol-s-yl)mﬂ:yl]hmlmul!m
342 4-chioro-F-[ (2, I-dimethyl-2, 3-Alhydro-1, 3-DensOXAzO1-5-
yl)mathyl]—N=-[ (3R) -2-cxoazepan-3-yl]}banzenssul fonamide
343 1B
4-chloro-N-[ (1-methyl-1E-indasol-5-y1)methyl] =N-[ (3R) -2~
oxoaxepan-3-yl]benzenssulfonamide '
BEL 4-chlorc-¥- (furo[3, 2-b) pyridin-5-ylmethyl) -2~ (3R) -2-
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oxoasepan-3-yl] banzenssul{onanide
345 ¥-(2, 1, 3-Denzozadiaxol-5-yilmethyl) —4~chioro~N-[ (3R) -2~ |
oxoazepan—3-yllbenzenssul fonanide :
346 d-chloro-¥-[ (3, J-dimethyl-38-indazol-6-yl)methyl]-N-
[ (3R)-2-oxosnepan-3-yl] benzanssulfonamide
347 i-chloro-&-[ (1, I-dimethyl-1E-pyrazolo(3, 4-clpyridin-5-
yl)mathyl)-¥-[ (3R) -2-axcasepan-3-yl]benzenssulfonamide
348 4—chloro-F-[ (3R) -2-oxoaxepan-3-yl] -¥ (quinoxaiin—6—
ylmethyl) benssnssulfonamide
349 4-chloro-N-[ (3-oxido-1, 4-dihydro-2, 3,1, 4-
benzoxathiadiazsin-6-yl)methyl]~N-[ (3R)-1-oxoazepan-3-
yl]benzenssulfonanide .
— 350 4-chiorc—¥-[ (1-ethoxy-1F-1, 2, 3-benzotriazol-5-yl)methyl]- |
-1 (3R} -2-oxoazspan-3-yl] bansenssulfonanide
351 4-chloro-N-[ (1, 3-dinethyl-1E-pyrazolo(3, 4-b)pyridin-5-
yl)methyl}]=A-[ (3R} -2-cxcazepan-3i-yl]banzenssulfonamide
352 4-chloro-¥- (1soquinclin-7-yimethyl) -N- [ (3R) ~2-oxoazepan-
3-yl]benzenesulfonamide
353 4-chloro-N-| (3R) -2-oxoazepan—3-yl] =N~ (quinolim—6—
ylmethyl) banzenesulfonamide
354 4-chloro-N-[ (3R) -2-oxoazepan-3-yl) -¥- (quinolin-~7-
ylmethyl) benzenssul fonamide
359 4-chiore-¥- (isoquinolin-6-yimethyl) -N- [ (3R) ~Z—oxoasepan-
3-yl]bsnzenesulfonamide

The following oompounds are prepared esaentially
according to the methods and procedures deacribed above,

Capn
d

Rame . | MM M+da

356

d4-chloro-N-[ (3R) -2—-oxcazepan-3-yl]-K- 460 -
[ ( l-phwl- m-].' 2, 3-1:!.'1!!01—‘-
¥l)methyl]banzenesulfonsmide

4-chloro-¥-[ (3R) -2-oxoasepan—-3-yl]-N- 403 -
[ (2-piperidin-1-y1-]1,3-thiazol-5-
¥l)mathyl] benxenesul.fonamide
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[358 4-chloro~K-[ (-methoxypyridin-3- @1 |-
yl)mathyl]~¥-[ (3R] -2-cxoasepan-3-
yl)benzenssulfonamids
359 N-[ (6~bromopyridin-2-yl)nethyl]-4- 473.9 |-
chloro-N-[ (3R} -2~oxoaxepan—-3-
yl]benzenssulfonamida
360 4—chloro-N-[ (3R) -2-oxoasepan-3-yi] -§- 420 |-
[ {(2B) -3-pyridin-3-ylprop—3-an-1-
yl]benzenssulfonamide
361 4-chioro—-i-~|[ (1-mathyl-1H-indol-2- - 460
yl)methyl]-N-[ (3R)-2-oxoazepan-3-
yl]benzenesul fonamida
3a2 4-chloro-B-[ {S-chlore-1, 3-dimathyl~1H- 444.9 | -
pyzazol-{-yl)methyl]-N-[{3R) -2-oxoazepan-3-
yllbansemesulfonanide
(363 d~chloro-8-[ (1, 3-dimsthyl-1H-pyzasol-5- | 410.9 |-
yl}methyl] -N-[ (3R)-2-oxoaszepan-3~
yl]lbenzenssulfonamide
364 4—chloro-N-|[ (6~chlozopyridin-3- 427.9 |-
yl)methyl]-H-[ (3R)-2-oxoazepan-3-
yl]benzenasul fonamide
365 4-chloro~N-[ (3~mathyl-1-bensothien-2- - 464.9
¥l)mathyl]-N-[ (3R) -2-oxoazepan-3-
¥llbenzenesulfonamids
(366 4~chloro-¥-{ [5-cyano-6- 464.9 |-
(mathylthio) pyridin-2-yl]methyl }~¥-[ {3R) -2~
oxoazepan-3-yl]benzenasul fonsmnide
(367 N-[ | 6-bromopyxridin-3-yl)methyl] —4- 473.9 |-
chlore-N-{ (3R} ~-2-oxoaxepan-3-
yl]bsnzenasulfonamide
368 4—chioro-N-[ (1-methyl-1H-imidaxol-2- 396.9 |-~
¥1l)mathyl)-N-[ (3R) -2-oxoasepan-3-
yYl]lbenzenesulfonanids
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369

mathyl 3-{{((4-
chloxophenyl) sulfonyl] [ {3R) -2-oxoaxepan-3-~
y1]amino}methyl) -1-methyl-1R-pyrrole-2-
carboxylate

475.9

4-chloro-N-[ (1-methyl-1H-pyrrol-a-
yl)methyl]-E-{ (3R) -2-oxcazepan-3—
yl]banzenssulfonamids

i-chloro-N-[ (6-methylpyridin-2-
yl)methyl]-B-[ (3R) -2~-cxoaxepan-3-
yl]benzenesulfonamide

N-[ (1~-benzyl-1H-indol-3-yl)methyl] -4-
chloro-N-[ {3R)-2—-oxoaxapan-3-
yl]benzenssulfonamide

544

—

4-chloro-N-[ (3R} -2-oxoazepan—-3-yl]-N-
{1,3-thiazol-2-ylmethyl) benzenesulfonamide

#-chloro-E-[ (S-methyl-2-furyl)methyl] —N-
[ (3R)-2~oxocazepan-3-yl] benzenssul fonamide

418.8

4-chloro-N-[ (5-—methyl-2-thienyl)methyl] -
N-[ {3R) ~2-oxonxzepan-3-yl]lbenzenasul fonamide

434.9

376

{-chloro-N-[ (2-methyl-1E-imidaxol-4~
yl)methyl]~N-[ (3R) ~2~oxoazepan—3—
yl]lbenzenssulfonamide

397

u|
~
~J

4-ohloro-K-{ [5- (methylthio) -2
thienyl methyl}-N-[ (3R) -2-oxcaxepan—-3~
yl]lbansenesul fonanida

370

i—chloro—N-[ (5-chloro-2-furyl) methyl] -§-
[ {3R) ~2~oxcazspan—-3-yl] benzenssul fonamids

379

¥-[ (5-bromo—2-Zuryl )methyl]-4-chloro-§—
i (3R) -2-oxonzepan-3-yllbenzenesulfonamide
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d—chloro-N-[ (3R) ~2-oxoazepan-3-yl] -N-
[ {6~piparidin-1-ylpyridin-3-
yl) methyl]benzenssulfonamide

a7

381

4-chloro-N-~[ (6~moxrpholin-4-ylpyridin-3-
yl)methyl] -N-[ {3R) -2-oxcazepan-3-
yl]lbenzenesulfonamide

479

4-chloro-¥-[ (1-methyl-1H-indol-3-
yl)methyl]-¥-[ {3R) -2-oxoazepan—-3-
yl]banzenesulfonamide

4-chloro-K-[ (2—-ethyl-1H-imidazol-5-
yl)msthyl)-N-[ (3R) -2-oxoazepan—-3-
yl]banzenesulfonamide

411

4-chloro-N-[ (3R) -2-oxoazepan-3-yl]-N~-
[ (2=phanyl-1H-imidazol-5-
yl)methyl] banzenssulfonamida

[ 7]
[--]
(T 1

N~ (2-butyl-1H-imidaxol-4-yl)methyl] -4-
chloro—N-[ (3R) -2-oxocazepan—3-
yl]lbanzenesulfonamide

4—chloxo~-N-[ (JR)-2-oxcazepan—3-yl]-H-
{ [6~[trifluoromethyl)pyridin-3-
¥l]asthyl}benzenesulfonamide

[
- ]
~1

4~chloro-N- (1H-imidazol-5-ylmethyl)-N-
[ (3R) —2—-oxonzepan-3-yl] banzenasul fonamide

4-chloro-N-[ (3R) ~-2-oxcazepan-3-yl]-N-
(1,2,3-thiadiaxol-4~
ylmethyl) banzenesul fonamide

4~chloro-N-(1H-imidazol~-2-ylmathyl)-N-
[ (3R) -2-oxoazepan-3~yl]benzenssul fonamida

W
a,
[~

4-chloro-N-[ (3R) -2-oxoaxepan-3-yl]-N-
{1,3-thiazol~3-ylmethyl)banzenssul fonamide

399.9

4—chloro-N-[ (3R) -2—-oxoazepan-3-yl] -N-
(1H-pyrrol-2-ylmethyl) banzsnesul fonamide

é-chloro-B-[ (2-chloro-1, 3-thiazol-35-
yl)methyl)-H-1(3R)-2-oxcasepan-3-
yl]benzenssul fonamids

433.9
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393 d—chioro-N-{ [2- (dlethylamino)-1,3- 171

thiazol~5-yl]mathyl}-N-[ (JR) -2-oxoaxepan—3-
yllbenzenesulfonanide

394

4-chloro-N-[ (3R) -2-oxoazepan-3-yl) B
{quinolin-3-ylmethyl) bensenesul fonamide

385

4-chloro-¥-[ (5-chloro-1,2, é~thiadiazol~
3-yl)methyl]-H-[ (3R) -2-axoaxzepan—3-
yl]benzensasulfonanide

356

4-chloro-N-[ (3R) ~2-oxoazepan-3-yl]-N-[4-
(18-1,2,4-trianol-1~-
yl) benzyl ] benzenssul fonanids

460

EQ

4=chloro-N-{ [5- (4~methoxyphenyl) -1, 3, 4~
oxsdiazol-2-yllmathyl)-¥=-{ {3R) ~2-oxoazepan—3~
yllbanzenesulfonamides

491

4-chloro-N-[2-fluoro—5-
{trifluoromethyl) banzyl]—-N-~{ (3R} -2-0oxoazspan—
3-yl]benzensasulfonamlde

479

4-chloro-B-{ [5- (3, S-dimethyliscxazol-4~
yl)=-1,2, 4-oxadiazol~3~yl]mathyl}-8~[ {3R) -2~
oxoazepan-3-~yl]lbsnisnesulfonamide

4—chloro-B-({{4-methyl-2-(4-
{trifluoromethyl)phenyl]~1,3-thiazol~-5-
yl}methyl)-K-[ {3R)-2-0xoazepan-3~
yl)benzenssulfonamide

401

4=chloro-H-{ (5~ [2=- (mathylthio)pyridin-3-
yl]-1,2,4-oxadiazol~-3-yl}mathyl)-N-[ (3R)-2-
oxoazepan—-3-yl]banzenssul fonamide

308

. 4-chloro-N-~(3-fluoro—4-methylbenzyl)-N-
[{38) -2-oxoazepan-3-yl]benzenasulfonamide

428

(403

4-chloro—-N-{ {1-methyl-18-1,2,3-
benzotriazol-3-yl)methyl] -N-[ {3R)-2-
oxoazepan—-3-yllbenzenssul fonamids

—
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404

d—ohloro-B-[ (5-methylisoxazol-3—
yl)methyl] ~N-[ (3R} -2-oxcaxepan-3-
yllbenzenasulfonamids

ass

4=chloro—-N-[ (3R)-2~-oxoazepan-3-yl] =
{pentafluorcbensyl)bsnzenssulfonanide

—
462.9

4-ohloro-N-[ (3R) ~2-oxcazepan-3-yl]-8-
{ [ {28)~-5—-oxopyrrolidin-1-
yllmethyl }bansanesul fonamide

400

~ 5= {{ [ (4-chlorcophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2-
oxoarepan-3-yl]amino)mathyl)-N-
phanylthiophene—~2=carboxamide

518

408

5= ({ [ (4-chlorophenyl) sulfonyll [ (3R) -2~
oxoazepan-3-yl]amino)methyl) - ({2~
furylmethyl) thiophene-2-carboxamide

522

409

§-{{{ {4-chlorophenyl)sulfonyl] [ {3R} -2~
oxoasepan-3~yl]amino}methyl )-8 (1~
mathylpiperidin-4-yl) thicphsne—2-carboxamide

539

410

5~((1 (4-chloropbenyl) suifonyl) [ (3R) -2
oxoazepan—-3-yl]anino}nethyl)-N-[ (1R} -1~
phenylethyl] thisphena=-2-carbexamide

411

5-({ [ (i-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R)-2- |

oxoarepan-3-yl]anino}msthyl)-K- (2-pyridin-3-
ylethyl)thiophene-2~carboxunide

546

(547

4112

S=({ [ (4-chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R)-2-
oxocasepsn—3—yl]amino}methyl)-N-1 {18} -1~
phenylathyl]thiophene~-2-carboxamids

413

N-butyl-5-({[ {4~
chlorophenyl) aulfonyl] [ {3R)-2-oxoazepan-3-
yl) anino}methyl) thiophene-2-carbozxanides

414

5-({ [ (4~ohlorophanyl)sulfonyli] [ (an?_-z- 467

axoazepan-3-yl] anino}methyl) -R-cyclopropyl-2-
furamide

415

5-({ [ (i—chloropheayl) sulfonyl] [ (SR)-2-
oxoazepan-3-yl] amino}methyl)-N-(2-
furylmetrhyl)-2=-furamide
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416 |  5-({[(4-chiorcphenyl)sulfonyl] [(3R)-2- |523 |-
oxoasepan-3-yl]amino}methyl)-¥- (1~
methylpiperidin-4-yl)—-2-furanide
417 - ([ (i~chlorophanyl) sulfonyl] [ (3R) -2~ | 530 |-
oxoazepan—-3-yl]amino}mathyl}-&-[ (1R) -1~
phenylethyl}-2-furanide

DUl 5-({[ (4-chlozophsnyl) sulfonyl) [ (3R) -2~ |531 |-
oxoaxepan-3~yl] amino}methyl) ~N- (2-pyridin-3-
ylethyl)-2-furamide

419 N~butyl-5- (( [ (4- 402 |-
chlorophenyl)sulfonyl] [ (IR) -2-oxoazepan—3-
yllamino}methyl)-2-furanide

420 W-benzyl-5-(([ (4~ 516 |-
chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2-oxoazepan—3-
yl]amino)methyl) -2~furamide

421 §- (4-benzoylbensyl) ~é—chloro-N-{ (3R)-2— | 496.8 |-
oxoagepan-3-yl ] benzenesul fonamide

422 B- (Z-aminoethyl) -4- {{ [ (4 479 |-
chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R) -2-oxoasepan—-3-
yl)amino)}methyl) benzamide

123 tert-butyl ({4~ 522

chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R} -2-oxnoazepan-3-
yl]lamino}mesthyl) pipexidine—l-carboxylats

The following compounds are preparsed esssntially according to
the mathods and procadures describsd above.

Copnd. Name _ M+H | MiRa
¥o.
424 4~chloro-N- (4-nitrobensyl)-N-[ (3R)-2~- 437.0 | -
oxoasepan-3-yl]bansenesulfonanide
s ethyl (Z2E)-4-([(4- 429.0] -

chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R)-2-oxoasepan-3-
yllamino}-3-mathylbut-2—-encata

126 ethyl 2-({{(4- 29.0 -
chlorophenyl) sulfonyl) [ (3R) -2-oxoszepan-3-
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yl)amino}methyl) cyclopropanecazrboxylate

mathyl 6-{[(4-
chloropheanyl)sulfonyl] [ (3R) -2-oxoazepan-3-
yl]lamino}baxancate

431.0

4-chloro-i-{cyclopropylmathyl) -N-[ {(3R) -
2~oxoazepan-3~yl] benzenssul fonamida

357.0

4—chloro~N-[4- (nethylthio) banzyl]-N-
[ {3R)=-2-oxvazepan-3-yl]benzenssnlfonamids

4—chloro-N- [4- (methylsulfinyl) benzyl] -H~
f (3R) -2-oxoazepan~3-yl] banienesul fonamide

4—chloro-u-[4- (methylsulfonyl) beaxyl] -N-
[ {33)-2-oxoasspan—3-yl)banzenssulfonamide

" N- (4~aminobenxyl) -4—chlozo-¥-[ (3R) -2-
oxoasspan-3-yl]benxenssul fonamide

420.9 |

H-{4-({[{4~chlorophenyl) sulfonyl] [ {3R) -
2-oxoazepan-3-
yl] amino}methyl)phenyl}lbenzamide

N-[4- ({ [ (i—chlorcophanyl) sulfonyl} [ (3R)~
2-gxoazepan~3-
yllamino)methyl)phenyl] butanamide

433

N-[4-({ [ (4~chlorophenyl) nlfonyli [{3R)~
2-oxoaxzepan-3-
¥l]lamino}methyl)phenyl] cyclochsxanscarboxami
da

N-[4-({[ (4~chlorophanyl) sulfonyl] [ [IR) =
2-oxoazepan—3- ’
yl]anino}methyl)phenyllpyridine-2-
carboxanide

[
w~d

535.0

- [~ ({{ (4-chlorophenyl) sulfoayl] [ (3R) -
2-oxoazspan-3-
yl]lamino}methyl)phenyl]pyrazine—2-
carboxanmide

methyl [4-({[(4-
chlorophenyl)sulfonyl} [ {3R) -2-oxoazepan—3-
yl]lamino}mathyl)phenyl ) carbamate

phenyl [4-({[{4-
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chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R)-2-oxoazepan—-3-
yl]amino}mathyl)phenyl] caxbamate

iscpropyl [4-({[{4-
chlorophanyl)sulfonyl} [ (3k) -2-oxoazepan-3-
yl]amino}methyl)phenyl] carbamate

441

4~-chlozo-N- (4~
{{ (methylamino) carbonyl] amino}benxyl)-N-
[ {(3R) -2-cxzoazepan-3-yl] bensenssul fonamide

4—-chloro~-N-({4-
{ [ {1sopropylamino) cazbonyl] amino}benzyl)-N—
[ (3R) -2-oxoazepan=3-yl] benxenasulfonamide

¥~-{4~[ (anilinocazbonyl) amino] benzyl}-4=
chloro—N-[ {3R) -2-oxoazepan—3~
yllbansenesul fonamide

4—chloro-u-[ (3R)-2-oxoazepan-3-yl]~N-[41-
(tria2-
phanylethyl)aminn] carbonyl } sxino) benzyl Jben
zenssulfonamide

d4—chloro-N-[4~({[ (3, 3~dimethylisoxazol-
4=yl)anino] caxbonyl}amino) benzyl] -N-1 (3R)~
2-oxoazepan-3~yl]banzenssul fonamide

4~ ({ [ (4-chlozophenyl} sulfoayl] [ (3R) -2~
oxoasepan-3-yl]amino}methyl)-N-(2, 2~
dimethylpropyl)benzanide

447

4= ({{ [ {(i~chlorophenyl}sulfonyl} [ (3R} -2-
oxoazepan-3-yl] amino}methyl) -N- (1~
methylpiperidin-4~-yl) banzamnides

448

4-{{ [ (4—chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R} -2-
oxpazepan-3-yl] amino}methyl) -N-({l-methyl-1-
phenylethyl)bansamide

449

4= ({ [ (4~chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R)-2-
oxoazepan-3-yl]amino}methyl)~N- (2-pyridin-
3-ylethyl) benzanide

541.0

450

4-({ [ (4—chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R) -2~
oxoazepan-3-yl] amino}methyl)-B-[ (1,5~
dizethyl-1H-pyrazol-3-yl}methyl]banzanide

544.0
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4951

4-{{ [ (4-chlorophenyl}sulfonyl] [ (IR)-2~
oxoazepan-3-yl] axinojmethyl) K- (2-
mathylprop-2-en~1-yl) benxamide

452

4= {{[ (4~chlorophanyl)sulfonyl] { (3R)~-2-
oxoazepan-3-yl]amino}zethyl)-N,H-
diethylbenxanide

492.0

453

N-[2-(tert-butyithio)ethyl]-4-({[ (4~
chlorophenyl)sulfonyl) [ (3R)~2~-oxoazepan—-3-
yl]amino)methyl)benzamide

454

4~({ [ {4—chlorophenyl) sulfonyl} [ (3R) -2~
oxoaszepan-3-yl]amino}mathyl) -N- {4~
msthyleyclohexyl) bensanida *

4~ ({ [ (4-chlorophanyl) sulfonyl] [ (3R} -2-
oxoazepan-3-yl] smino}methyl)-N-
cyclobutylbenzamide

4~ ({ [ (4-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3B} —2- | 5

oxoazepan—3-yl]lamino}methyl) -N-
cyclopentylbenzamids

457

4-{{[ (4=chlorophsnyl)sulfonyl) { (3R)-2-
oxoazspan-3-yl]amino)methyl)-N-(2, 3~
dihydro-1H-indan~2-yl) benzamide

M
352.0

438

4-({ [ (4~chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R)-2-
oxoazepan-3~-yl]amino}mathyl)-N-
cyclopropylbensamide

476.0

459

4-{{ [ (4-chlorophenyl) aulfonyl] [ (3R) -2~
oxoazepan-3-yl]aminclaethyl) -N-[2~
{dimathylaminoe)-1-methylethyl]benzamide

4= ({ [ (4-chlorophanyl)sulfonyl] [ {3R) -2~

oxoazepan-3-yl] aminojmethyl)-N- {2~
oxotetrahydrofuran-3-yl)benzanide

461

4- ({ [ (4—chlorophenyl) suifonyl] [ (3R)-2-
oxaoazepan~3-yl]amino)methyl)-N=-(2,3- .
dihydro-1H-inden—1-yl) banzamide

462

4~ ({ [ {(4-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2~
oxocasepan-3-yl] amino}methyl) ~N-[4-
{diethylamino)-l-methylbutyl]bsnzamide

LT ]
~J
o
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4-({ [ (A-chloxophanyl ) sulfonyl] [ (3R)-2-
oxoazepan-3-yl] amino }methyl) -N—(2-
pyrrolidin-l~ylethyl)benzamida

464

4~ ({ [ (4~chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R) -2~

oxcasapan-3-yl] smino}lmethyl) -N- {2~
methylbutyl ) benzamids

4-({ [ (i—chlorophanyl)sulfonyl] [ (3R)~2- |

oxoazepan-3-yl] amino}nethyl)-N-(2-
isopropoxysthyl) benzamides

533.1

-
506.0

- ({ [ (i-chlorcphenyl) sulfonyl] [ (3R)=-2-
oxoazepan-3-yl] amino}zmethyl)-N-
cyclohexylbensanide

518.0

4- (1 [ (4~chlorophanyl) sulfonyl] [ (3R) -2-
oxoazepan-3-yl] amino)mathyl)-N-[3~
(uthylth:l.o)lp:opyll banzanide

—
524.0

4= ({ [ (4-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R)~2-
oxoazepan-3-yllamino)}methyl)-N-{2-
furylmethyl) banzamide

516.0

469

4~ ({ [ (i-chlorophenyi)sulfonyl] [ (3R) -2~
oxoazepan-3-yl]amino)methyl) -8 (3~
phanylpropyl)benzamide

470

4 {{ [ (4—chlorophenyl)sulfonyl] { (3R} -2~
oxoazepan-3-yllanino)msthyl) -R-[2-({2-
hydroxyethoxy) athyl]banzamide

471

4-({ [ (d-chloxopbenyl}sulfonyl] [ (3R)~2- |

oxoazepan—3-yl] anino}methyl)-E-pyzidin-3-
ylbenzanide

524.1

513.0

4~ ({ [ (4—chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2-
oxoazepan-3-yl)amino}methyl ) -N-
propylbenzanids

476.0

B-butyl-4-({[({4-
chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) ~2-oxoasepan-3-
yl]amino}methyl)benzamida

174

H=bensyl=4-({[ (4=
chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2-oxoazepan—3-
yl] anino}uethyl ) banzamide

134
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475

4-{{ [ (4—chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R)-2-
oxoazepan-3-yl]amino)}methyl) -N- (3,5~
difluocrobenzyl)benzanide

4-(( [ {4—chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) ~2~
oxoazspan-3-yl]amninozsthyl) -N- (1~
pheanylethyl)benzanide

4-chloro-R-{4-[ (2, 3~dimathyl~2, 5~
dihydro~1B-pyrrol-1-yl) carbonyl ] banzyl}-N-
[ (3R)-2-oxoazepan—3-yl]banzenssulfonamide

4-chloro~N-[ (3R)-2-oxoazepan-3-yl]-N-[4-
{(pyrrolidin-1-
ylcarbonyl)benzyl]bensenasul fonamida

4719

4-({ [ (4—chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R} -2~
oxoazepan-3-yl}amino)methyl) -HE-
isopropylbenzamids

478.0

480

N- (text-butyl)~-4-({[ (4-
chloropheanyl)sulfonyl] { (3R) -2-oxoazepan~3-
yl)amino)}methyl) benzamids

492.0

401

4= {{ [ (4-chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R) -2-
oxoaxepan-3-yl]lsmino}methyl) -E=-{2~hydroxy-
2-phenylethyl)bsnzamids

462

4= ({ [ (4~chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2~
oxoazspan-3-yllanino}mathyl) -N-cyclohexyl-
N-methylbenzamide

532.1

483

4-({ [ (4-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) 32—
oxoazepan-3-yl] amino}methyl) -N- (2~
phenylethyl) benzsamide -

484

4-({[ (4-chlorophanyl) sulfonyl] [ (3R) -2- |
oxoazepan—3-yl] anino}mathyl)-N-1,3-thiazol-
2-ylbanzamide

540.0

[518.9

4-{{[ (4~chlorophenyl)sulfonyl] [ {IR) -2~
oxoazepan=-3-yl] anino)methyl ) -N-
phanylbenzamnide

312.0

406

4-({{ (4-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R)~2-
oxoagepan-3-yl)] amino}methyl) -H-
iscbutylbanzamide

452.0
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487

4= ({[ (d-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R} ~2~
oxoaxepan—3-yl] anino)}methyl) ~N- (2~
methylcyclohexyl)benzamide

532.1

4 ({[ (4-chloropbenyl)sulfonyl] [ {3R) -2-
oxoaxepan-3-yl]amino)}methyl)-N-cyclopantyl-
N-mathylbanzamide

4-({[ (4-chloxrophenyl)sulfonyll [ (3R) -2~

oxoazepan-3-yl] anino}methyl)-N, ¥~
diiscpropylbenzanide

490

518.1

4-({ [ (4—chlorophenyl)sulfonyl] [ (IR) -2~
oxoazepan-3-yl]anino)methyl) -N-[ (5~
sethylpyrazin-2-yl)methyl]bensamide .

491

4-{{ [ (4~chlorophenyl) sulfonyl] [ {3R) -2~
oxoazepan-3-yl] amino)usthyl) ~N-(4-
hydroxyoyclohexyl) benzamide

452

534.0

4~chloro-¥- (cCyanomethyl)-N-[ (3R) -2~
oxoazepan-3-yl]bsnzenssul fonamide

4=-chloro-¥-[ {IR)-2-oxoazspan-3-yl}~N=[4-
{(4,4,5,53~tetramsthyl-1, 3, 2-dloxaborolan-2-
¥l)benzyl]benzenssul fonanide

tert-butyl [4-{{[{d-
chlorophanyl)sulfonyl] [ (3R) -2-cxoaxepan-3-
yl]lamino)mathyl) -2-fluorophenyl ] carbamate

H-benzyl-2-[4=-{{( (4=
chlorophenyl)sulfonyl] { (3R) ~2~oxoszepan-3-
¥yl]anino}mathyl) phenyl] acetamide

4-chloro-N-[ (3R) -2-oxoazepan-3-yl]-N-[4-
{2-oxo-2-pyrrolidin-1-
¥lethyl)bensyl)benzsnesulfonamids-

—e
504.0

497

Z-[4-({ [ (4-chlorophanyl) sulfoayl] [ (3R) -
2-oxoazepan-3-yl] aninc)methyl) phenyl ] ~N-
(3,5~difluorcbenzyl)acetanida

2-[4-{{ [ (4—chlorophenyl}sulfonyl] [ (3R)~
2-oxocazapan-3-yl]amino )methyl) phenyl] -E-
cyclohaxylpropanamids )

2-[4-(( [ (4-chlorophenyl)sulZonyl] [ (3R)-

570.0

136
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2-oXoasepan-3-yl]amino)methyl) phanoxy] -N-
cyclohexylacetanide

800 R-benzyl~-2-[4-({[(4- - 578.0
chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R)-2-oxoaxepan=-3-
yl]amino}uathyl)phenoxy] acetamide

501 B-[4-({ [ (4-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R}~ - | 566.0
2-oxoavepan-3-yllamino}mathyl)-2-
fluorophenyl]-2-phanylacetanide

502 F-{4-(1 [ (i-chlorophenyl)swifonyll [(3R)— | - | 552.0
2-oxoazepan-3-yllaninoimethyl)-2-
fluorophenyl] bensamide

503 N-14-(( | (4~chlozophanyl) sulfonyl) { (3R)— - | 518.0
2-oxcazepan-3-yl]amino}zethyl)-2-
fluorophenyl]butanamide

504 H-14- ({ [ (4~chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -~ - | 553.0
2-oxoazepan~3-yl] amino}methyl)=2-
fluorophenyl]pyridine—-2-carboxamide

$05 N-[4-(( [ (4-chlorophanyl)sulfonyl] [ (3R)- - §94.0

3-0m:epm-3-y1]uino)ut.h}1) -2-
fluorophanyl ] -i-phanylbutanamide

4-({ [ (4—chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R)-2-

oxoazepan—3-yl]anino}methyl) -N=[ (1R)-1- (4~
methoxyphenyl)sthyl]bansamide

570.0

507

4-{{[(4-chlorophenyl) aulfonyl] [ (3R)-2-
oxoazepan-3-yl] amino}methyl) —W-[ {1R) =1~ ({4~
fluorophenyl)ethyl]lbenzamnide

4~-chloro-N-{4-[ (6-fluoro-2-methyl-3, 4~
dihydroquinolin-1({2H)~yl) cazbonyl]benzyl}—
W-[ (3R) ~2-oxoasepan—-3-yl] banzanesul fonamide

584.0

4-{{[(4-chlorophanyl)sulfonyl] [ (3R} -2-
axoazepan-3-yl] aninolmethyl) -N- (2~
thienylmathyl ) banzamide

510

4~ ({[(4-chlorophenyl) aulfonyl] [ (3R) -2-
oxoasepan-3-yl] anino}methyl) -N-[1-
{(methoxymethyl) propyl]lbenzamide

ethyl 4-{[4-{{[(4-

991.0

137
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chioropheayl) sulfonyll [ (JR) —2-oxoazepan-3-
yl]amino)methyl) banzoyl] amino}piperidine-1-
carboxylate

512

4~ ({ [ (é—chlorophanyl) sulfonyl} [ (3R) -2~
oxcasepan-3-yl] amino}mathyl)-N-[ {19, 2R) -2~
hydzoxy-2, 3-dihydro-1H-inden=-1-yl] banzamides

—
568.0

513

W-[ (18) -2- (bensyloxy) -1~
{bydroxymathyl)ethyl]-4-(([ (4~
chlorophsnyl) sulfonyl) [ (3R) -2~czoasepan-3-
yl]amino}methyl)benzanide

514

4~ {{ [ {4-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2-
oxoazepan—-3-yl] amino}methyl)-N-[ (1R)-2-
hydroxy-l-phenylethyl] banzamids

515

4-chloro-N-[4- (3, i~dihydroisoquinolin-
2 {1H) -ylcaxbonyl) benayl] -N-[ {3R) ~2~
aoxoazepan—-3-yl] benzenesulfonsmida

516

B-(4-{ [ (25)-2- (anilinomathyl)pyzrolidin- | 598

1-yl]carbonyl }benzyl) ~4—chloro~E-[ (3R)-2-
oxoaxspan—-3-yl] benzxenesul fonmmide

517

- ({3=-tert-butyl-l-nethyl-1H-pyrazol-5-
yl)-4-{{ [ (4-chlorophenyl)}sulfonyl] [ (3R) -2~
oxoazepan-3-yl] amino jmathyl) bansamide

572.0

518

4-{{T{4-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) ~2-
oxoazspan-3-yl] amino }nethyl) -H-[3- (2~
furyl) -1R-pyrasol-5-yl] bannanide

519

4~ ({ [ (4—chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R} -2~

oxoazepan-3-yl] amino)methyl) ~-N-[2-
morpholin-4-yl-5-
{trifluoramsthyl)phenyl]benzamide

—
568.0

4= ({ [ (4—chlozophenyl) sulfonyl] [ (3R) ~2-
oxoasepan-3-yl] amino}mathyl) -N-[2- {18~
pyzrol-l-yl}phanyl]benzamide

521

N-(4-acetylphenyl)-4-{{[ (4~
chlorophanyl)sulfonyl] [ (3R) ~2-oxonzepan—-3-
yl]amino)methyl)benzamida

4-({ [ (d—chloxophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2~
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oxoazepan-3—yl]amino}wmethyl)-N- (3-phenyl-
1H-pyrazol-S-yl)benzamnida

4- ({[ (A-chlorophanyl)aulfonyl] [ (3R)-2-
oxoazepan~-3-yl]lamino}msthyl)-N- (1-phenyl-
lH-pyrazol-5-yl) bsuzamide

578.0

H-(5-tert-butylisoxazol-3-yl)—4-{{[ (4~

chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R) -2-oxcazepan—-3-
yllamino}methyl)benxamide

N- (6-bromopyTidin-2-yl)—4=({[ (4~
chlorophenyl) sulfonyl] [ {3R} -2-oxcaxzepan-3-
yl]amino}methyl)bensamide

BE-benzyl-4-{{[{3,5-
diflvorophenyl) sulfonyl] [ {3R) ~2-oxocazepan-
3~yl] uino}l!thrl)bonmid.

3

R-beaxyl-4-({[(3-
chlorophanyl)sulfonyl] [ (3R) -2-oxoazepan—3-
yl]amino)}mathyl)benzanide

B-benzyl-4-{{[ (3,4~
difluorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2—-oxoazepan—
3-yl]amino}methyl) banzamide

—
5208.0

N-benxyl-4-({[ (3-chloro-4-
£luorophanyl)sulfenyl] [ (IR) ~2-oxoazepan—3~
yl]lamino }methyl) benzamide

544.0

N-bansyl-4-{{[ {4~
fluorophenyl) sulfonyl] { (3R) ~2-oxocazepan—3-
yl]lamino)methyl)benzamide '

510.0

531

4= ({[ (3, 5-diflunrophanyl)sulfonyl] [ (IR) -
2-gxoaszepan-3-yl]amino}methyl)banzamide

438.0

532

2-({ [ (3-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2-
oxonzepan~3-yl]amino}methyl)benzamide

4= {{ [ {(#-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R)—2- -

oxcazepan—-3-yl] aminc}methyl)bensoic aaid

436.0
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B 4-({ [ (4-chiorophenyl)aulfonyl] [ (3R)~2~ | 436.0
onroarepan-3-yl] amino)msthyl) benzamide

535 4~ ({ [ (A-chlozopheayl) sulfonyl] [ (JR)~2- | 540.0
oxoazepan—3-yl]aminc}methyl)-N-[ (18)-1-

L__ phenylethyl]benxzamide _

536 4= ({ [ (i~chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R)~2- | 570.0
oxoazepan—3-yl]amino}methyl)-N-[ (18,2R) -2~
hydroxy-1-methyl-2-phenylethyl] banzanide

537 4-({[ (4~chlorophenyl) sulfonyl] [ {3R)-2- | 540.0
oxoazepan—3-yl]mmino}mathyl)-%—{ (1R)-1-
phenylethyl]banzamids

538 §- (3-chloro~2, 6-difluorobenzyl)-4-({ [ (4- | 596.0
chlorophenyl)sulfonyl] [ (3) -2~oxo2xepan—-3~
yl]amino}methyl) bensamide

539 4- ({ [ (4-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R)~2- | 576.0
oxcazepan-3-yl]amino)asthyl) -M-{1-
naphthyluoethyl)benzanide

540 4-chloro-N-(4-[ (3-methylpiperazin-1- 519.0
yl)carbonyl]bennyl }=-N-[ (3R) -2-oxcasapan—3-—
yllbenzenesulfonamide

541 N- (1-benxylpipexidin-3-yl)~4~({ [ (4- 609.2
chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R)-2-oxoazepan—3-
yllamino)methyl)bensanide

54z 4-(( [ (4~chlozophenyl)auifonyl] [ (3R)~2- | 566.0
oxoazepan-3-yl]amino)methyl) N (4-
isopropylbanzyl) benzamids

543 4-({ [ (4~chloropheayl)sulfonyl] [ (3R)~2- | 454.0
oxcazepan-3-yl] anino)methyl) -¥- (2-hydroxy-
l-mathylethyl ) benzamide

37 4 ({ [ (4-chlorophsnyl) sulfonyl] [ (3R)~2— | 541.0
oxoazepan-3-yl]aminc)methyl) -N-{1-pyridin-
4~ylethyl)bensamide

548 1-({ [ (4~chicrophenyl) sulfonyil [(3M)<2- | 544.0
oxoasspan-3~yl] amino}methyl) ~N-(4-
fluorocbenzyl)bensamide

[ 546 |  4-({[(4-chlorophenyl)aulfonyl] [ (JR)~2- | 586.0

140



oxoazepan—3-yl]anino)methyl) -N-{2,5-
dimethoxybenayl) benxamida

547

- ({1 (4-chiozophenyl) aulfonyl] [ (3R) —2-
oxoasepan-3-yl] amino}mathyl)-§-piperidin-3-
ylbenzamide

4- ({ [ (4-chlozrophenyl) sulfonyl] [ (3R) =2~
oxoasepan-3-yl] emino}methyl) -¥- (pyrazin-2-
ylmethyl)banzamida

g

4= ({ [ (1-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2~
oxoazepan-3-yl]amino}methyl)-N~{3, 3~
dinethylbenzyl)benzamida

551

4- (([ (4-chloropbenyl)sulfonyl) [ (R)-2- [ &

oxoasepan—3-yl]smino jmathyl) ~-B-(2, 6~
dichlorobenzyl)benxzamide

H-{S—chloro-2-mathylbansyl)—4-{{ [ {4~

chlorophanyl) sulfonyl] [ (3R) -2-oxoazepan—3-
yllamino}mathyl) banzamide

574.0

4- (([ (4—chlozophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2~
oxoatepan~-3-yl] amino}methyl)-N-[ (18) -1~
phenylpropyl] benzamide

553

4=( ([ (4-chloxophenyl) sulfonyl].[ (3R)-2~
oxoazepan-3-yl] amino}mathyl)-N-[ {1R)-1-
phenylpropyl | henzamida

4~ ({ [ (4-chlozophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2-
oxcazepan-3-yl] amino}methyl)-N-{3-
mathylbenzyl)banzamide

B[ (3R) =1-azabicyclo[2.2.2] ocl:-i-yl] -4-
{{ [ {4-chlorophenyl)sulfonyl] [ {3R)-2-
oxoazepan-3-yl]amino}methyl)benzamids

4- ({ [ (d-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2~

oxoazspan-3-yl] anino }methyl) -N-[3~
(trifluoramsthoxy) benxzyl] banzamida

N- (biphenyl-3-ylmathyl)-4-({[ (4~
chlorophanyl)sulfonyl] [ {3R) -2~oxoazepan-3-
y¥l)amino}methyl)benzamide

4- ({ [ (§-chiorophenyl) sulfonyl] [ (3R) =2-
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oxoasepan-3-yl]aminojmsthyl) -¥-[ (3-methyl-
2-furyl)methyl] bensamide

|r————

4-{{[ (4-chlorophanyl}sulfonyl] [ (3R})-2-
oxvazepan—3-yllamino}methyl)-N-[4- (18-
pyrazol-1-yl)benzyl) benzsmida

4-{({[ (4-ahloxopheayl) mlfonyl] [ (3R)~-2-
oxoasepan~3-yl]amino}methyl)-N-~[4-
(mathylthio) benzyl]bansamide

561

4~ {{ [ {4¢-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2+
oxcazepan-3-yl] anino}mathyl)-N-( (18) -
1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl]benzamide

4-({ [ (A-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2~ .
oxoazepan-3-yl]amino}mathyl}-8-(2,5-
dimethylbansyl)benzamide

X-[ (I1R)~1- (3-bromophenyl) sthyl]-4- ({ [ (4~
chlorophsnyl) sulfonyl} [ (3R) ~2-cxoazepan-3-
yllanino}methyl)benzanide

564

4-{{ [ (4-chloropbeayl) sulfonyl] [ (3R)-2-
oxoazepan-3-yl]lazino)metbyl) -N-[ (18) =1~ (4-
methoxyphenyl)sthyl] bansamide

4- ({ [ (4-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2~
oxoasepan-3-yl]lamino}methyl) -R-[ (18} ~1- (3-
methoxyphanyl) sthyl]benzgmide

4=({[ (4—chloxcphenyl)sulfonyl] [ {3R)=-2-
oxoaszspan~3-yllamino}metbyl)-N-[ (18)-2,3-
dihydro—-1H~inden~1-yl]benzamide

4~ ( ([ (4-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2~
oxcazspan-3-yl] aaino}nmethyl) -N-(2-
cyanosthyl)-N-oyclopropylbenzanide

568

¥-1[{38) ~1~szabicycloi2.2.2]oct-3-yl] ~4~-

({ [ {4-chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R)-2~
oxoazepan-3-yl]anino}metbyl)bensamide

¥- (3-chloro-2-mathylbansyl) -4~ (L (4-
chlorophenyl)sulfonyl] [ (JR) -2-oxocazepan-3-
¥1l) amino)methyl)bensanidse

570

4- ({ [ {4-ohlozophenyl) sulfonyl] [ (3R) ~2-
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oxoasepan-3-yl] aminolaethyl) -N-(2, 6~
difluorobenxyl)banzanide

571

4-({ { (*-chlorophsnyl) sulfonyl] [ (W) —2-
oxoazepan-3-yl)amino)}methyl) -E=[ {5-
mathylisoxazol-3-yl)aethyl]banzamide

572

B- (1-benzothien-3-ylmethyl) —4- ({ [ (4—
chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R) -2-oxoazepan-3-
yl]amino}mathyl)benzemide

573

4-({ [ (i-chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R) -2~
oxoasepan-3-yl] amino}methyl)-8-{2,3-
dichlorcbenzyl)benzamide

574

4-({ [ (§~ochlorophenyl)sulfonyl] [ (3R) -2~
oxocasepan-3-yl] amino}methyl)-¥-[3-(1H~
pyrrol-l-yl)benzyl]banxanide

575

4-{{ (({4~chlorophenyl)}sulfonyl] [ (3R) -2~

oxoasepan-3-yl] aming}methyl)-%-(2-
ethoxybenzyl)bensaxids

591.0

576

N- (6~ahloro~2-fluoro-3-methylbenzyl) ~4-
{{[ (4—chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R}-2-
oxonzepan-3-yl] amino}methyl ) benzamide

577

4~{{ [ {4—chlorophenyl)sulfonyl] { (3R) -2~
oxoazepan—-3-yl] amino}methyl) ~-R-methyl-N-
[ (1R)-1-phanylethyl] benzsnids

[~ 578

¥~ {1-banzylpiperidin-4d-yl}-4-({{[ {4~
chlorcphanyl)sulfonyl] [ (3R) -2-oxoazepan-3-
yl]amino )mathyl ) banzanide

579

4~ ({ [ (i—chlorophenyl) sulfoayl] [ (3R) -2-
oxoasepan-3-yl)amino)methyl) -B-[2-
(trifluoromethoxy)bensyl] benzamide

610.0

4~({ [ (i—chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R) -2~
oxzoazepan-3-yllamino)methyl)-N-(2,3~
dimethylbenzyl) banzanide

5681

4-({ [ {4—~chloropbenyl)}sulfonyl] [ (3R)~2~
oxoazepan-3-yl] axino)methyl)-N-(2,5-
difluorobanzyl)benzamide

—_—
562.0

¥-{3-bromo-4-fluorobensyl)~4~({[ (4~
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chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2-oxoazepan-3-
yllanino}methyl)bansamide

4-{{ [ (4~chlorophanyl)sulfonyl] [ (3R) -2~
oxoazepan—~3-yl]amino}asthyl)-N- [i—ﬂuo::o-a-
(trifluoromathyl)benxzyl] banzanide

612.0 -

¥- (3-chloro-4-fluorobenxyl)~4- ({ [ (-
chlorophanyl) sulfonyl] [ {3R) -2~0xoazepan—-3-
yl] anino)methyl)benzamids

B-[{18,28) -2~ (benzyloxy) cyclopentyl] -4-
{{ [ (4-chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R} -2~
oxoszepan—3-yl] amino}mathyl ) benzanmide

4=({ [ {4-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R)-2-

oxoazepan—3-yl] aning)}methyl) -H-methyl-N-
{pyridin-3-ylmethyl)benzamnide

6i0.0| -

541.0 -

367

4-({ [ (i-chioxcphsnyl)sulfonyl] [ (3R)-2-
oxoazepan-3-yl]amino}methyl)~N- (3, 4=
dihydroxybenzyl)benzamids

4-({ [ (d-chlorcphenyl) sulfonyl] [ (3R)-2- |

oxoazepan-3-yl] amino}methyl) -¥- { 4-hydroxy~
J-mathoxybenzyl)benzamids

572.0 =

4~ ({ [ (4-chloxophenyl) sulfonyl] { (3R) -2~
oxoazepan—3-yl]anino)mathyl}=-N-{ [3-hydroxy-
5= (hydroxymsthyl)-2-mathylpyridin-i-
yllmethyl}benzamide

587.0| -

"4=({[ (4—chlorophanyl) sulfonyl] [ (3R) -2~
oxoazepan-3-yl)amino)}methyl) ~-N- {3~
fluorobennyl ) benzamide

591

4~ ({ [ (4-chloxophenyl) sulfonyl] [ (3R)-2-
oxoasepan—3-yl]amino}methyl)-N~-[ (18,28) -2~
hydroxycyclohexyl ] benzamide

534.0 -

4-{{ [ (4-chlorophenyl)sulfonyl] { (3R) -2~
axoazepan-3-yl]amino}methyl)-N-(1,2,3,4~
tetrahydronaphthalen—1-yl)}benzamide

- ({ [ (A-chloropbenyl) sulfanyl] [ (3R) ~2-

oxoasepan~3-yl] amino}msthyl) -N- (pyridin-3-
ylmethyl)banzamide

—
527.0 -
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4 ({ [ (4-chiozophenyl)sulfonyl] [ (3R)-2-
oxoazepan-3-yl]amino}methyl) -N- (pyridin-4{-
¥luethyl) benxzanids

527.0 -

N- (2-chlorobenxyl) —4- ({ [ (4-
chlorophenyl)sulfonyl] [ {3R) -2-oxcazepan-3-
yllamino}methyl)banzamide

4- ({ [ (A-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2- |

oxoaxepan=3-yl]amino)methyl)-¥-{ (1R, 28)~2~
hydroxy-2, 3-dihyiro-1H-inden-1-yl] benzamide

4-({ [ (4-chlorophenyl) sulfoayl] [ (IR)-2-
oxoazepan-3-yl]anino)mathyl)-N- (2~
msthylbenzyl) benzamide

4~ ({ [ (4—chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R} -2~
oxoazepan-3-yljamino}mathyl) ~N-[ (3R) -
tetrahydrofuran-3-yl]lbenzemide

4- ({ { (4-chlorophsnyl) sulfonyl] [ (3R) ~2-
oxoazepan-3-yl]amino}nethyl)-¥-[ {1k, 68) ~6~
{hyxiroxymethyl) oyalohex-3-en—1-yl] benxamide

4- (({ [ (4-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2~
oxoazepan~3-yl] aminojmethyl)-K~[4-
(trifluoramsthyl)bensyl]banzanide

601

4-({ [ (4—chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2-
oxoazepan-3-yl]amino}assthyl)-N-{3,4-
dimsthoxybenzyl) banzamids

4= ({ [ (4—chlorophenyl) sulfanyl] [ (3R) -2~
oxoazepan-3-yl] aminojuethyl) M-
(cyano (phenyl)methyl]bensamidae

551.0 -

4~({ [ (4=chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R) -2~
oxoazepan-3-yl]amino}osthyl)-B-(3, 53~
dichlorobanzyl)benzamids

59‘ u_a -

4- ({ [ (1~chlorophsnyl)sulfonyl] [ {3R)-2-
oxoaxepan-3-yl] amino)methyl) -N-[4-
(txifluoromethoxy)benzyl]benzamide

‘10!0 -

4- ({ [ (d-chlozophenyl) suifonyl] [ (3R) -2
oxoazepan-3-yl] aminojmethyl) —N-[4-
{methylsulfonyl)benzyl] bansamide
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4~ ({ [ (¢=chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R) -2~

cxoazepan-3-yl) amino}methyl)-H-(3, 4~
dichlorcbsniyl)benzamide

596.0

N-(4—chlorocbenxzyl)~d-({{ [ (4—
chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2~oxoazepan=3-
yllamino}methyl) benzamide

4-chloro-B- (4-{ [ (28)-2-
(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-
yl]carbonyl }benzyl)-N-[ (3R) -2-oxoaiepan—3~
yllbanzenssul fonamide

a-(( [ (4-chlorcphenyl) sulfonyl] [ (3R) -2~
oxoazepan-3-yl] amino jmethyl ) -N-cyclahexyl—-
N-ethylbenzamida

546.2

4-chloro-N-{4-{[2-
{bydroxymethyl ) piperidin-1~
yllcarbonyl}benzyl)-N=[ (3R} -2-oxoasepan—3-
yl]lbenzsnesulfonamide

534.0

611

4-chloro-N-[ (3R) —z-omlnpl.n-i-yll =N=-(4-
{[{28)-2-{pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-
1-yl)carbonyl}benzyl)benzenasul fonamide

573.2

612

1-[4-{{[ {4-chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R) -
2-oxoazepan-3-yl] amino}methyl) benzoyl]-L-
prolinamide

N
533.0

4-({ [ (4-chlorophanyl}suifopyl] ( (IR) -2~
oxocazepan—3-yl] amino}methyl)-N, K-
bis (pyridin-3-ylmathyl)benzamide

618.0-

4- ({1 (4=chlorcphenyl) sulfonyl] { (3R) -2~
oxoazepan—-3-yl]amino}methyl)-N-[ (1R, 25) -2~
{hydroxynethyl) cyclohexyl]bangtamide

548.0

615

¥-[ (1R, 28) -2~ (aminocarbonyl) cyclohexyl] -
4-{({ [ (4—chlorophenyl) sulfonyl] [ {3R) -2~
oxoaszepan-3-yl] amino}methyl) benzamide

616

3-{[4-({( (é~chloxophenyl)sulfonyl] { (3R) -
2-oxocazepan-3-
yllamino)mathyl)benzoyl]amino}banzamide -

617

4-({ [ (¢-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R} -2~
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oxoazepan-3-yl] anino}mathyl) ~E- (3~
iodobenzyl)benzamide

4={{ [ {é-chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R)~2~
oxoazepan-3-yl] amino)methyl)-N- (2~
furylmsthyl) -K-methylbenzamide

~ ¥~ (1-benxzylpyrrolidin-3-yi)-4-({[({4-
chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) ~2-oxoazepan—3-
yl]lamino}methyl)-N-ethylbensamide

623.0

621

4-{{ [ (4-chilorophenyl)sulfonyl) [ (3R) -2~
oxoazopan—3-yl] aminojmethyl) -N-cyclohexyl-
¥~ (2-hydroxyethyl) banzamids

4= ({{[ (4~chlorophenyl)asulfonyl] { (3R)~-2-

oxoazepan-3-yl]lamino}maethyl)-N-[ (5~hydroxy-
4-oxo—4B-pyran-2-yl)methyl ] benzsanide

¥-{ [3- (4—chlorophenyl) isoxazol-5-
yllmethyl}-4-({[ (4-
chlorophenyl) sulfonyl] { {3R) ~2-oxoasapan—-3-
yl]amino}methyl) benzamide

W~ (4-chloro-2-mathylbenzyl)—4=({ [ (4~
chlorophenyl) sulfonyl] [ {3R) -2-axoazepan=-3-
yl]lamino}methyl) banzanide

¥-[ (1R, 2R) -2~ (benzyloxy) cyclopentyl] —4-
{{ [{4—chlorophenyl)sulfonyl] [ {3R) -2~
oxoazepan-3~yl]amino}methyl)banzamide

610.0

N-[ (1R, 2R) -2~ (benxzyloxy) cyclohexyl] -4~
{{ [ (4—chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R)~-2-
oxoazepan—-3-yl}amino}methyl)benzamidse

624.2

a- ({ [ (A-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) —2-
oxoazepan-3-yl] amino}mathyl)-F-isopropyl-N-
(2-pyridin-4-ylethyl)banzamida

627

4-{{ [ (4=chlorophenyl) sulfonyl] [ {3R)-2-
oxoarepan-3-yl]amino)methyl)-N-{2,2,2-
trifluoroathyl)benzamids

516.0

4-({ [ (4—chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2~
oxoazepan-3-yl]amino}mathyl)-N-{ {1, 5~
dimethyl-1R-pyrrol-2-yl)methyl]benzamide

543.0
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M—
6239

N-bensyl-4~-({( (4~
chiorophenyl)sulfonyl] [ {3R) -2-oxoszepan—3-
yl]janino}msthyl) -N-aathylbenzamide

&= ({ [ {(4-chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R) -2~ |

oxoazepan-3-yl]lemino}methyl) -H-(2, 3~
dihydroxypropyl) -N-mathylbanzamide

4- ({ [ (4-chlorophanyl) sulfonyl] [ (3R} -2~ |

oxoazepan-3-yl)amino )mathyl)-N—{2-
hydroxyethyl) -N-mathylbenzanids

494.0 -

"4~ ({[ (4-chlozophenyl) sulfonyl] ( (3R} -2~
ozoasepan-3-yl] amino)mathyl) -N- (3-hydroxy-
3-phenylpropyl) -_l-nnthy].b.nlll:l.dn

4-chloro-N-[4- (morpholin-4-
yloarbonyl)bensyl] ~F-[ {3R) -2-oxoasepan—3—
yllbenzenesulfonanide

4-chloro-N-{4-[ (3-hydroxypyrrolidin-1-
yl)carbonyllbensyl}-H={ (JR)-2-oxoaxepan—-3-
yllbenzenesulfonamide

TS06.0| -

N, N-dlallyl-4-({{{4-
chlorophenyl) sulfonyl] { (3R) ~2-oxoasepan—3-
yl]amino}methyl)bensamide :

"816.0 -

4={{[ (4-chlorophenyl) sulfonyl] [ (2R)-2-
oxoazspan-3-yl]lsmino}methyl) -N- (1-pyridin-
3-ylethyl)benzamide

341.0 -

637

4~ {{[ {¢~chloxophenyl) sulfonyl) [ (3R) -2~
oxoazepan-3-yl}anino}mathyl) -N-pethyl-N-
prop-2-yn—-l-ylbenzanide

4= ({[ (é-achloxophenyl)sulfonyl] { (3R}~2-
oxoasepan—3-yl] amino)methyl) -K-{2-
methoxyethyl)-N-propylbenzamide

N ———

4= ({ [ (4~chloxzophanyl) sulfonyl] [ (3R} -2~

oxoazepan-3-yl}amino}methyl)-N-methyl-N-
propylbenzamide

4= {{ [ (4~chloxophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2~

oxcazspan-3-yl]amino}methyl)-N~isopropyl-R-
mothylhenzamida
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641

4=-1{{[ {4-chlorophenyl)sulfonyl] { (3R) -2~
oxocasepan-3-yl)aminojmethyl) -¥- (1, {-dicxan-
2-~ylusthyl)benzamide

4=({[ {(4-chlorophenyl)sulfonyl) [ (3R)-2-
oxoazepan-3-yl]amnino)mathyl) ~-N-[ {3-
mathylpyridin-2-yl)methyllbanxamide

541.0

4={{ [ (4-chlorophenyl)sulfonyl) [ (3R)~-2-
oxoazepan-3-yl]amino}methyl) ~N-{ [ (2R) =-1-
ethylpyrrolidin-2-ylimethyl }bensanide

644

4~ ({ [ (4~chloxophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2~

oxoasepan-3-yl] amino}methyl) ~H-methyl-N-(1-
methylpyrrolidin-3-yl)benzanide

4-({ [ (4~chlorophanyl) sulfonyl] [ (3R) -2~
cxoazepan-3-yl}amino}methyl) -N-[ (3-methyl~
2-thisnyl)methyl]benzamide

4- ({ [ (4—chlozupbenyl)sulfonyl] [ (3R) -2~
oxoasspan-3-yllamino)methyl)-E-[ (1,3, 5~
trimethyl-1H-pyrazol-4-yl)mathyl] benzamids

647

4~ ({ [ {4—chlorophenyl) sulfonyl] [ {3R)~2-

oxoazepan-3-yl)amino }methyl)-N-[ (2,5~
dimethyl-3-furyl)methyl)benzamnide

S
558.0

S——
544.0

4-{{ [ {4-chlorophenyl) sulfonyl] { (3R) -2~
oxoazspan-3-yl] amino}methyl)-N- {3~
furylmsthyl ) benzanids

816.0

4-chloro—¥- (4-fluoro-3-nltrobentyl) —N-
[ {3R) -2—-oxoazepan-3-yl]bensenasul fonamide

4-(( [ (4-chlorophenyl) sulfonyl] [ (3R) -2~
oxocazepan-3-yllamino}methyl)-E-{1l-[4~-
(methylsulfonyl)phenyl] sthyl }banzamids

651

4= ({{ {4—chlorephanyl ) sulfonyl] [ (3R) -2~
oxoazepan-3-yl] snino}usthyl ) -N= 1= (4-
fluorophenyl) ethyl]benzamide

4-chloro-N- (4—cyanobenzyl) ~N-[ (3R] ~2—
oxoazepan-3-yllhsnsenssul fonamide

418.0

4—chloro-N-[4- (chlorcmathyl) benzyl] -N-
{ (3R) ~2—oxoasepan-3-yl] bensensaul fonamide

441.0
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54 ¥-cifozo-i- [ (30) --onoazepan-3-y11-#-(4- | 566.0] - ,'bl{
[ (2-phenylpyzrolidin-1-
yl) oarbonyl]bensyl }benzenssulfonsaids
€85 d-chioro—W-[4- (2, -dihydro-1H-indol-1- | 538.0 | -~
ylcarbonyl) bensyl) -N-[ (3R) -2-oxoazepan—3-
yllbenzenssulfonamide
656 4—chloro-B-{4-[ (2-methylpyrrolidin-1- S04.0[ -
yl)carbonyl] bengyl ) =R~-[ (JR) -2-oxoazepan—3~ :
yllbenzanesul fonsmide .
€57 4-chloro-¥-{4-[ (2-ethylpyrrolidin-1- 518.0 | -~
y1) carbonyl]benzyl }-R-[ (3R) ~2-oxoasepan-3-
yllbenzenssulfonamide

The following compounds ares prepared essentially
according to the methods and procedures described abovs. )

Crpod. Fane W | A
No. .
650 4-chloro-N-[ (1-1scpropyl-18-1,2, 3- 76 |-

benzotriazol-5-yl)methyl)-N-[(3R)-2-
oxoazepan-3-yl] benzenssul fonami.de
659 &-chioro-¥- (1, 3-dihydro-2,1,3- . LS
benzothiadiazol-S-ylmethyl) -N-[ (3R) -2-
oxoazepan-3-yl] banzanesul fonamide

The féllow:l.ng compourkis are prepared: euint:l.ally
according to the methods and procedures dsacribed above.
Nama | .
Ne. MM | i
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4=-Chloxo-N-[4~{2, 3~dihydro-indole—-1-
carbonyl) -benzyl]-H-[ {(3R)-2-ocxo-azepan—~3-yl] -
benzensaulfonmmide

538.0

661

4-Chloro-N~[4- (2-mathyl-pyrrolidine-1-
carbonyl )-benzyl]-¥-[ (3R) -z_-olo—lllpln-S-yl] -
banxensaul fonamide

4-Chloro-N-[4- (z-ot.hy:l.-m:oud.in_o-l-
carbonyl)-benzyl]-N-{ {3R) -2-oxo—-azepan~3-yl]-
benzenesulfonamide

518.0

663

4-Chloro—N-[ {3R) ~2—-omo-azepan-3-yl]-H-
[4=(1B-tetrazol-5-yl) ~benzyl)-
banxzsnesulfonamide

461.0

664

4—Chloro-H-[ (3R) —2-oxo-azepan-3—yl] ~N-
[4-(3-pyridin~2-yl1-[1,2, 4] oxadiazol-5~yl)}~
benzyl] -benzenesul fonamide

4-Chloro-N-[ (3R) -2-oxo-azepan—-3—yl] -N-
(4= (3-pyridin-4-y1l-[1,2,4]oxadiazol-5-yl) -
banzyl]-benzenasulfonamide

53850

08

4-Chloxro-E-[ {3R) ~2-cxo-azepan—3-yl] ~N-
{4~ [3- {4-trifluorcmsthyl-phenyl) -
f1,2,4]oxadlazol~3~yl]-banxyl}=-
benzenesul fongmide

605.0
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667

4=-Chloro~-§-{ (3R) ~2-oxo—-azepan—-3-yl] -N-
[4-(3-p~tolyl-[1,2,4]onadiazol-5~yl) -bansyl] -
banzensasulfonanide

531.0

—

4-Chloro-¥-{4-[3- (4-fluoro-phanyl) -
[1,2,4]oxadiazol-5~yl) -benxyl}-N-[ (3R)-2-0x0~
azepan-3-yl]-banzanssulfonanide

—

4-Chloro-N- [ (3R) ~2~ox0-azepan-3-yl] -E-
[4-({3-phenyl-{1,2,4] cxadiazol~8~-yl)-benryl]-
benzenesulfonanide

337.0

670

4—Chloro-¥-{4-[5- (S-methoxy-phenyl) -
[1,3,4)onadiazcl~2-yl] -bansyl}-H-[ (IR) -2-ono—
ayepan—3-yl)-benzenssulfonamide

567.0

4-Chloro-N-{4~[5- (4-hydroxy-phenyl)-
[1,3,4)oxadiazol-2-y1]-benzyl)~N-[ {3R)-2-ox0-
azepan-3-yl] -benzenasul fonamide

553.0

4-Chloro-¥-[ (3R)-2-oxo-azepan-3-yl]-N-
{4-{3-phenyl-[1,3, 4] oxadiazol-2~-yl)-benzyl]-
benzenesul fonamide

537.0

673

4-Chlozo-N-~{4-[5- (4-methoxy-phenyl) -
[1,3,4)oxadianol-2-yl]l-benzyl)-N-[ (3R) -2-oxo~
axepan-3-yl]-benzenssulfonanide

567.0

674

4-Chloro-N-{4~(5- (2-methoxy-phenyl) -
[1,3,4]oxadiazol-2-yl] -benszyl}-N-[ {3R)-2-0ox0-
azepan—-3-yl}-banzenesulfonamide .

567.0

675

§-Chloro-N-[ (3R) -2-oxo-asepan-3-yl]-N-
[4-(5-m~tolyl-[1,3,4)oxadiazol-2-yl)-benzyl] -
benzenesulfonamide

551.0

B-{4-(3-Banzyl-{1,3,4]oxadiazel-2~-yl}-
bansyl}-4~chloro-N-[ (JR)-2-oxo-azepan-3-yl]~-
benzensasulfonamide

$51.0

4—Chloro-N-[ (3R) -2-cxo-azepan-3-yl1] -N-
[4-(5-pyridin-4-yl-[1,3,4)loxadiazol-2-yl)~
benzyl]-benzenasul fonamide

678

4—Chloro-E-[4- (S-furan-2-yl-
[1,3,4]oxadiazol-2~yl)-bensyl]-N~-[ (3R) -2-oxo~-
azepan-3-yl]-banzenssul fonamide

527.0
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679

1—Chloro-W-[4=[5- (2, 5-dichloro-phenyl) -

[1,3,4] oxadiazol-2-yl] -benxyl}-N-[ (IR)-2-0x0—

azepan-3-yl]-bensenssul fonzmide

4-Chloro-B-(4-[5~ (A-chloro-phenyl) -
[1,3, 4] cxadiazol-2-yl] -benzyl}-N-[ (3R) ~2~oxo~
azepan-3-yl]-bensenssul fonanide

371.0

681

4—-Chloro—N-{ (3R) -2-oxo-azepan-3-yl]-K-
(4= {5-pyridin-3-yl-[1, 3, 4] oxsdiazol-2-yl) -
benzyl] -bsnssnesul fonamids

|

4-Chloro—-HN-[ (3R)-2-oxo-asepan-3-yl]-N-
[4-(5-propyl-[1,3, 4] oxzadiazol~-2~yl) ~benzyl] -
benzenssulfonamide

4—Chloro-N-{4~-[5- (3-methyl-JH-imidazol-
4-yl}~ [1,.3, 4]oxadiazol-2-yl]-bansyl}-N-[ {3R}~-
2-oxo-azepan=-3-yl)-benzenssulfonemide

541.0

4-Chlozro-N-[4~ (5-methoxymathyl-
[1,3,4]oxadiazol-23-yl) ~bensyl]-N-[ (IR) -2-ox0-
azepan-3-yl]-bsnxzenesulfonamide :

N-[4-(5-Butyl-[1,3,4] ondin:ol—i-yl) -
benzyl]~4-chloro-N-[ (3R) -2—-oxo-azepan-3-yl]-
benzenssulfonamide

517.0

4-Chloro-N={4~[5= (3-mathyl-thiophen-2-
¥l)-I1,3,4] cxadiazol-2-yl]-benxyl}-K-[ (3R} -2-
oxo-azepan-3-yl]-benzenesul fonamide

357.0

687

4-Chloro-H- [4- (5-1sopropyl-
1,3, 4)oxadiasol-2-yl)-benzsyl] -N-{ {IR) ~2-0ox0~
azspan—-3-yl]-benzenssulfonamide

503.0

4-Chloro-¥-{ (3R) ~2-oxo~azepan-3-yl] ~H-
14~ {5~thiophen-3-yl-(1, 3, 4] oxadiazol-2-yl} -
benxyl]-benzenssulfonamide

H~[4-(3~tert-Butyl-[1,3,4] oxadiazol-2-
¥1l) ~benxyl]-4-chloxro-8-[ (IR) -2-oxo-azepan—3-
yl]-benxenssul fonsmide

§17.0

4=Chloro-R-[4- ({5-oyclochaxyl~-
11,3,4]loxadiazol~2-yl) ~benzyl]-R-{ {IR) -2-ox0~
azepan-3-yl]-benzenssulfonanide

5.3.“
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Notch aignaling assay fox selective inhibitors of gamma
sacretasae.

A convergencs of evidence indicates that the gamma
secretase complex, comprised of the presenilin subunits,
mediates the intra-membrans cleavage of Amyloid precursor
protein (APP), and tha Notch family of proteins (De Strooper,
B., P. Saftig, X. Craessaerts, H. Vanderstichele, G. Guhde, W.
Annaert, X. Von Flgura and F. Van Leuven (1958). "Daficlency
of presenilin~l1 inhibits the normal cleavage of amylold
precursor protein.” MNature 391(6663): 387-90; De Strooper, B.,
W. Annasrt, P. Cupers, P. Baftig, K. Crasssaerts, J. 8. Mumm,
E. H. Bchroster, V. Schrijvers, K. 8. Wolfe, W. J. Ray et al.
(1999) . "A presenilin-l-dependsnt gamma-secratass-like
protease mediates release of Notch intracellular domain.”.
Nature 398(6727): 518-22; Mumma, J. 8., E. H. SGh:0.0tGI, M, T,
Saxena, A. Griesemer, X. Tian, D. J. Pan, W. J. Ray and R.
Kopan (2000). "A J.iga.nd-.'l.nduqed extracellular cleavage
regulates gamma-secretase-like proteolytic activation of
Notchl.™ Mol Cell B(2): 197-206) Bhang, Z., P. Nadeau, W.
Song, D. Doneviel, M. Yuan, A. Pernstein and B. A. Yankner
(2000) . "Presenilins are required for gamma-secretase cleavage
of beta-APP and transmembrane cleavags of Notch-1." Nat Cell
Blol 2(7): 463-5). Cleavage of APP by gamma secretase leads
to P-amyloid synthesis. Cleavage of Rotchl by gamma secretase
results in release of the Notch intracellular domain (NICD),
which translocates to the nucleus and activates gens
expression (Jarriault, 8., C. Brou, ¥. Logeat, E. H.
Schroeter, R. Kopan and A. Israel (1995). "Signalling
downstream of activated mammalian Notch." Nature 377(6547):
355-8; Kopan, R., B. H. Sohroster, H. Weintraub and J. 8. Mye
(1996). "Signal tranaduction by activated Notch: importance of
proteolytio processing and its rsgulation by the extracellular
domain.” Proc Natl Acad Sci U 8 A 93({4): 1683-8; Schroeter, E.
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H., J. A. Kisslinger and R, Kopan (1998). "Notch~1 signalling
requires ligand~induced proteolytic release of intracellular
domain.™ Natuze 393(6683): 382-6). In particular, Notch
signaling activates transcription of the mammalian hcmolog of
the Droscphila transcription factor hairy-enhancer of split
(Bes) . Transcriptiocpnal activation of Hesl is msdiated by de-
repression of CBF1/RBPJk upon binding by NICD in the nucleus.
These facts have been exploited to develop a reporter gene
assay for Notch Signaling Heieh, J. J., T. Hankel, P. Salmon,
E. Robey, M. G. Peterson and 8. D. Haywaxd (1996). "Truncated
namnalian Notchl activates CBF1/RBEUk-repressed genes by a
mechanism resembling that of Epstein-Barr virus EBNA2." Mol
Cell Biol 16(3): 952-9; Lu, F. M. and 8. E. Iux (1996).
"Constitutively active human Notchl hinds to the transoription
factor CBF1l and stimnlates transcription through a pramoter
containing a CBFl-responsive element.™ Proc Natl Acad Sci U 8
A 93(11): 5663-7). )

Gamma secretass inhibitors have besn cbssrved to block
NICD formation, and inhibit Notch signaling (De Btrooper, B.,
W. Annaert, P. Cupers, P. Saftig, K. Craessaerts, J. 8. Num,
E. H. 8Schroeter, V. Schrijvers, M. 8. Wolfe, W. J. Ray et al.
(1999). "A presenilin-l-depsndsnt gsmma-secretase-like
protease mediates release of Wotch intracellular domain.”
Nature 398(6727): 518-22). Due to the importance of Notch
aignaling in cell fate detemmination, and tissue
differentiation during both developmant and in the adult,
inhibition of Notch signaling by ganmma secretase inhibitors is
postulated to be a limiting factor in their therapeutic
utility. In order to identify sslective gamma secretase
inhibitors, testing herein employs a reporter gene based Notch
signaling assay using a constitutively active rat Notohl
conatruct (EEDN1l) provided by Dr. Gerry Weimmaster,
[University of Californla at Los Angeles (UCLA}] as described
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by Shawber, et al., Developmant 122(12): 3765-73, (1996).
"Notch signaling inhibits muscle cell differentiation through
a CBrl-independent pathway."” Developmant 12%(12): 3765-73 in
combination with the CBF1 repressibls Luciferase reporter gene
4xwtCBFlluc (Hsieh, J. J., et al., (1996). Mol Cell Biol
16(3): 952-9).

When 4xwtCBFl Luoliferase is co~transfacted with NotchAE

(ZEDN1), y-secretase cleavage of NotchAE releazses the Notch
intracellular demain (NICD), which translocates to the nucleus
and de-represses CBFlmediated transcriptional :ep:euion,
leading to transoription of the Iuciferase r'epo:te: gene.
Luciferase activity is easily assayed in cell extracts using
conmarcially avallable kits. The activity of the reporter
gene is directly correlated with gamma sacretass cleavags of
¥otchAE, and as such, a reduction in ILuciferase activity
provides a convenient measure of inhibition of gamma secretase

cleavage of NotchAE. A comparison of the ICS50 values of
compounds for inhibition of Notch signaling versus inhibition

of P-amyloid production in 293sw cells is employed to guide in
the selection of compounds that have the desired property of
potent inhibition of P-amyloid synthesis with minimal
inhibition of Notch Signaling.

Compounds of the invention arxe active in the above assay.
Representative compourds are: campounds 77, 157, 249, 269,
275, 537, and 593, which exhibit an ICy within the range of
from about 0.1-25 nM; compounds B5, 136, 153, 163, 227, 486,
553, 636, and 663, which exhibit an ICs; within the rxange of
frem about 25-100 nM; compounds 52, 66, 108, 145, 160, 505,
579, and 609, which exhibit an ICs within the range of from
about 100-1000 nM; compounds 14, 89, 148, 206, 338, 613, and
672, which exhibit an ICy of >1000 nM.

The invention and the manner and process of mldn.g and
using it, are now described in such full, clear, concise and
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exact terms as to enable any person skilled in the art to
which it pertains, to make and use the same. It is to be
understood that the foregoing describes preferred embodimants
of the invention and that modificationa may be mads therein
without departing from the spirit or scope of the invention as
set forth in the claima. To particularly peoint out and
distinctly claim the subject matter regarded as 1nven'tion, the
following claima conclude this spacification.
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What is claimed is:
1. A campound of the formula

R
. {I)
or a pharmaceutically acoeptable salt thereof wherein
nisl, 2, or 3;
Ri1 is aryl C;-Cy alkyl, aryl C;~-Cy alkenyl, or arylalkynyl,
wherain the aryl group is optionally subatituted with 1,
2, 3, 4, ox 5 groups that are independently C;-Cq alkyl,
C1~Cs alkoxy, halogen, haloalkyl, haloalkoxy, heterocaryl,
heteroaryl {C;-Cs) alkoxy, arylalkoxy, aryloxy, Ci1—Cg
alkoxycarbonyl, -O-CHyCHs=0—, =0-CHy~O-, =C{(0)NRyoRy1,
~NHR’, -NR’R”, -N(Ris)C{O)-Ri7, heterocycloalkyl, phenyl,
aryl C;-Cs alkanoyl, phenylalkoxy, phenyloxy, CN, -S5O
aryl, ~8(0)sRa, -(Ca-Cs alkyl)-8{0)s—Res, —(Ci~Cs alkyl)-
80y—-aryl, OH, C;-Cg thioalkoxy, C3-Cs alkenyl, —-0-8503-aryl,
mr
whexein the hetercaryl portions of the above group are
optionally substituted with 1, 2, or 3 groups that
are independently C;~Cs alkyl, hetercaryl optionally
substituted with 1 or 2 groups that are
independently haleogen, alkyl, alkoxy, haloalkyl,
haloalkoxy, alkoxyalkyl or CN (in one aspect,
pyridyl, thienyl, furanyl, imidazolyl, or
pyrazolyl), Ci-Cs alkoxy, Ci—Cq alkozmy C,-C4 alkyl, Cs-
Cs cyoloalkyl, halogen, or phenyl optlonally
substituted with 1, 2, 3, 4 or 5 groups that are
independently halogen, OH, C1~-Cq alkyl, Ci1—C, alkoxzy, .
CFy, OCF3, CN, or C;-Cs thioalkoxy,
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wherein the hsterccycloalkyl and aryl portions of the
above substituents are optiocnally substituted with 1
or 2 groups that are independently heteroaryl
optionally substituted with 1 or 2 groups that are
indepsndently halogen, alkyl, alkoxy, haloalkyl,
haloalkoxy, alkoxyalkyl or CH, (in one aspect,
pyridyl, thienyl, furanyl, imidazolyl, oxr
pyrasolyl), C;-Cq alkyl, C;1-Cs alkoxy, C;~-Cq alkoxy C;-
Cs alkyl, Cs-Cs cycloalkyl, halogen, or phenyl
optionally substituted with 1, 2, 3, 4 or 5 groups
that are independently halogen, OH, C;-Cs alkyl, Ci-
Cq alkoxy, CFi, OCFy, CR, or (;-Cq thiocalkoxy,

Ris 1s H or C1—-Cy alkyl,

Ri7 is C;~-Cg alkyl, aryl, hetercaryl, C;~Cq alkoxy, OH,
aryloxy, heteroaryloxy, aryl{C;-Cg)alkoxy, -NRisRis,
cycloalkyl, or arylalkyl, wherein the cyclic
portions of each of the above are optionally
substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groups that are
independently alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl,
haloalkoxy, CN, NHy, NH{alkyl), N{alkyl) {(alkyl),
COafl, or C;-C¢ alkoxycarbonyl;

Ry and Ry; are independently H, C;-Cgs alkyl, aryl,
heteroaryl, heterocycloalkyl or aryl (Ci-
Ce)alkyl, whexein the cyclic portions of each
are optionally substituted with 1, 2, or 3
groups that are independently alkyl, alkoxy,
halogen, hydroxyl, CPFy, or OCFy;

wherein R’ at each occurrence is independently H, C;~Cq
alkyl, aryl, aryl{C;~Cq)alkyl, C1~Cgs alkanoyl, C3—Cs
cycloalkyl, aryl(C;-Cs)alkanoyl, heterocycloalkyl,
heteroaryl (C;~Cq)alkyl, -SOx-alkyl, -BOx-aryl, -80;-
heterocaryl, heterocycloalkyl (C;-Cs)alkanoyl, or
heteroaryl {C;~Cg)alkanoyl, wherein the alkyl portion
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of the alkyl and alkanoyl groups are optionally
substituted with halogen or C;-Cs alkoxy,

wherein the aryl, and heterocaxryl groups are
optionally substituted with alkyl, alkoxy, halogen,
halcalkyl, halocalkony,

wherein R” at each occurrance is independently H, or C;~Cg
alkyl, wherein tha alkyl group is cptiomally
substituted with halogen, or

R: is Ca-C7 cycloalkyl (C1~C¢ alkyl) wherein 'the cyclic portion
is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groups
that are independantly halogen, Ci~C¢ alkyl, OH,
alkoxycarbonyl, or C;~Cs alkoxy; or

Ry 1s C1-Ciq alkyl, C;—Cig alkenyl, oxr C;—Cs alkynyl, esach of
which ias optionally aubstituted with 1 or 2 groups that
are independently OH, halogen, Ci1~Cy alkoxy, aryl,
arylalkoxy, aryloxy, heteroaryl, heterocycloalkyl,

aryl (C;-Cq)alkyl, -COx-(C;-Cq alkyl), ~NR'R", C1-Cq

thiocalkoxy, -NH-8(O)x~Rgs, -N(C1~Cs alkyl) -8(0)a~Res,

=8(0) x~Ras; —C(O}MRyoRa1, =N (Rig) C{O)NRigR17, OF -N(Ryg)C(O)~

Rur#

wherein the above aryl groups are optionally substituted
with 1, 2, or 3 groups that are indeperidently OH, C;-
Cs alkoxy, C3;~Cs alkyl, or halogen;

Ry and Ry are independently H, C;-Cs alkyl, aryl
{preferably phenyl), arylalkyl (preferably berzyl),
heteroaryl, hetercarylalkyl, hetarocycloalkyl,
hetercocycloalkylalkyl, arylalkanoyl, alkenyl,
cycloalkyl, alkynyl, cycloalkenyl, pyridyl,
imidazolyl, thiazolyl, oxazolyl, or indolyl,
wherein the alkyl portions of the above are

optionally substituted with 1, 2, or 3 groups
that are independently MH;, NH(C;-Cs alkyl),
N{C1~Cq alkyl) (C:~Cs alkyl), OH, C1-Cg
thicalkoxy, heterocycloalkyl, aryl, heterocaryl,
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CN, halogen, or alkoxy optionally substituted
with OH or phenyl, wherein the aryl,- hetercaryl
and heterocycloalkyl groupa ars optiomally
substituted with 1, 2, or 3 groups that are
independently C;-Cy alkyl, C;-Cy alkoxy, CFi,
OCFs;, OH, halogen, thioalkoxy, phenyl or
hsteroaryl;
or
Rsa; Rsi, and the nitrogen to which they are attached form
a heterocycloalkyl ring containing from 3 to 7 ring
mambers, wherein
the cyclic portions of Ry and Ry, or the heterocyclic
* ring formed from Ry, Ry, and the nitrogen to which
thay are attached are optionally substituted with 1,
2, or 3 groups that are independsntly alkyl, alkoxy,
halo, OH, thioalkoxy, MHy, ME(C,—Cg alkyl), W(C;~Cs
alkyl) (C:-Cs alkyl), CFy, OCFy, phenyl optionally
substituted with a halogen, -{C;~-Cy alkyl)-N(H ox Cy-
'Cy alkyl)-phenyl, Ci=Ci hydroxyalkyl, arylalkoxy,
arylalkyl, arylalkanoyl, C(O)NHy, C(O)NH({C1-Cs
alkyl), C(O)N{(Ci~Ce¢ alkyl) (C1-Cs alkyl),
heterocycloalkylalkyl, C:~Cs alkoxycarbonyl, Cy-Cqg
alkanoyl, hetercaryl, or -80y-(C;~Cs alkyl)
x ia 0, 1, or 2
Res 1s C-Cy alkyl, OH, WReeRny)
Ras and Rey nre independently B, C3~Cs alkyl,
phenyl (C;-C4 alkyl), aryl, or hetercaryl; or
Rasr Rer and the nitrogen to which thay are attached
form a heterocycloalkyl ring;

R; is heterocaryl ({C;-C¢)alkyl whersin the cyclic portion is
optionally subatituted with 1, 2, 3, 4, or 3 groups that
are independently halogen, Ci~Cs alkyl, Ci~Cy alkoxy, C;~C,
haloalkyl, C;-C4 haloalkoxy, aryl, arylalkyl, aryloxy,
heteroaryl, -S0y-aryl, -8{0)x=Res, =(Ci~C¢ alkyl)-8(O)y~Res,
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CN, C3-C¢ thioalkoxy, Ci~Cs alkoxycarbonyl, -NR’R”, /,
~C (0)=NR’R", heterocycloalkyl,
vherein the above aryl groups ares optionally substituted
with 1, 2, 3, or 4 groups that are independently
halogen, C;~Cs alkyl, C:~Cs alkoxy, C;-C,; haloalkyl,
C1~C4 haloalkoxy, or CHM; )
wherein tha ahove hatarcaryl and heterocycloalkyl groups
are optionally substituted with 1, 2, ox 3 groups
that are independently halogen, CFy, (Ci-C¢)alkyl, Ci-
Cs thicalkoxy, OB, Ci1—-Cy hydroxyalkyl, or C1~Cg
alkoxy; or
R; is heterocycloalkyl(C;-Cs alkyl) wherein the cyclic portion
is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groupa
that are' indepsndently halogen, C-Cq alkyl, C1-Cs alkoxy,
C;~C¢ haloalkyl, C;~-C4 haloalkoxy, aryl, arylalkyl,
aryloxy, heteroaryl, -80x-aryl, ~8(0)y~Ras, -(C1-Cs alkyl)-
8(0)x~Rgss CH, C1-Cq thicalkoxy, C;-Cq¢ alkoxycarbonyl, -
¥R’R”, -C(0)-NR’R”, heterocycloalkyl;
Rg is H, C;~Cgs alkyl, or phenyl(Ci~Cy)alkyl;
Rs; 1s H, halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cg alkoxy, C;-Cs halcalkyl, CN,
Ry is B, halogen, C;-Cg alkyl optionally substituted with -CO,-
(C1-Cs alkyl), Ci-Cs alkoxy, Ci-Cs haloalkyl, C,~Ce
haloalkoxy, CH, aryloxy, lsocyanato, —-BOp~(C1-Cs alkyl),
~NHR’, =-NR’R”", C3-Cs alkanoyl, heteroaryl, aryl, or
Ry and Ry and the carbona to which they are attached form a
heterocycloalkyl ring which is optionally uubatii:uted
with 1, 2, or 3 groups that are independently C;~C, alkyl,
C,-Cq¢ alkoxy, halogen, or C;-C¢ alkanoyl wherein the
alkanoyl group is optionally substituted with up to 3
halogen atoms;
Ry is H, ~-80;~NR’R”, halogen, or
Ry and Ry and the carbons to which they are attached form a
benxo ring; or
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Ry and Ry and the carbons to which they are attached form a 1-
oxa-2, 3-diazacyclopentyl ring;

Ry and R;; are independently H or F; or

Rig; Ra, and the carbons to which they are attached for a
1,2,5~-oxadiazolyl ring; or

Rio, Rs, and the carbons to which they are attached form a
naphthyl ring.

2. 1A compound according to claim 1, whersin
Ry is phenyl (C1-Cy alkyl), naphthyl (Ci~Cs alkyl), phenyl (Cy—Cs
alkenyl), or naphthyl (C»~Cq alkenyl), wherein the cyclic
portion of each is optionally substituted with 1, 2, 3,
4, or 5 groups that are independently .
C1=-Cq alkyl, C;~Cs alkoxy, halogen, CF3, OCF;, thiazolyl,
oxazolyl, pyrazolyl, thiazolyl (C;~C¢)alkoxy,
pyridyl (C;—Cs) alkoxzy, phenyl (C;-Cs alkanoyl)
phenyl (C3~Cy) alkoxy, oxazolyl (C3-C,)alkoxy,
pyrazolyl (C;-Cs)alkoxy, phenyloxy, C;~Cg
alkoxycarbonyl, triazolyl, =-0-CHyCHy~O-, =-0-CHy-0-,
=C(O)NRyoRs1, ~NHR’, -MR’R", -N(Ry)C(0)-Rir,
morpholinyl, thiomorpholinyl, thiomorpholinyl 8,8-
dioxide, piperidinyl, pyrrolidinyl, phenyl, CN, -80;-
phenyl, -8(0)x-Rgs, -(Ci~Cs alkyl)~-B(O)y~Ras, -(C1—Cq
alkyl)-80;-phenyl, 0H, C;~-Cy thioalkoxy, Ca~Cs
alkenyl, ~-0-30;-phenyl, or hydroxyalkyl,
wherein the heterocaryl group is opticnally
substituted with 1, 2, or 3 groups that are
independently C;-C¢ alkyl, C;~C¢ alkoxy, or
halogen,

vwherein the heterocycloalkyl group is optionally
subatituted with C;—C¢ alkyl, Ci1-Cs alkoxy, or
halogen,

wherein the above phanyl groups are optionally
substituted with 1, 2, 3, 4 or § groups that are
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independently halogen, C;-Cg¢ alkyl, or C,-C,
alkoxy,

Rig is H oxr C;-Cg alkyl;

Ri7 18 C;~C¢ alkyl, phenyl, pyridyl, pyzrimidyl,
pyridazyl, pyrazinyl, thienyl, oxazolyl,
thiazolyl, furanyl, C;-C¢ alkoxy, OH, phenyloxy,
pyridyloxy, pyrimidyloxy, pyridazyloxy,
pyrazinyloxy, thienyloxy, oxazolyloxy,
thiazolyloxy, furanyloxy, phenyl (C1-C¢)alkoxy,
or -NRjeRis;

Ris and Ryy are indepandently H, C;-C¢ alkyl,
phenyl, pyridyl, thienyl, furanyl,
plperidinyl, pyrrolidinyl, dioxolanyl,
dioxanyl, morpholinyl, thiomorpholinyl,
thiomorpholinyl 1,1-diocxide, tetrahydro—
thiopyranyl 1,l-dioxide, or phanyl (C1-Cg)
alkyl;

R; 1s C3=Cy; cycloalkyl (C;~Cs 2lkyl) whereln the cyclic portion
is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groups
that are independently halogen, Ci~Cs alkyl, CH,
alkoxycarbonyl, or C3-Cy alkoxy; or

Ry 1s C3~-Ciq 2lkyl, C3;~Cig alkenyl, or Ca-Cs alkynyl, each of
which is optionally substituted with 1 or 2 groups that
are independently OH, halogen, C;-Cs alkoxy, phenyl,
naphthyl, pyridyl, phenyl(C;~C)alkoxy, phenyloxy, -COp-
{C1~Cq alkyl), -NR'R", C;~Cq thiloalkoxy, CN, —~NH-8(0)s~Ras,
-N(C1-C¢ alkyl) -8(0)x~Ras, =8(0)x~Ras, ~C(O)RRyRm, -

N ({Rug) C(O)NRy4Ryy7, ox —N(Rye) C{O)-Ray;

wherein the above cyclic portions of the above groups ars
optionally substituted with 1, 2, 3, or 4 groups
that are independently OH, C,~Cj alkozy, C;-Cs alkyl,
or halogen;

Ras 18 C;-Cq alkyl, OH, NRysRpys
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Ryg and Ry7 are independantly H, C;~Cq alkyl, ,{JA
phenyl (C1~Cy¢ alkyl), phenyl, naphthyl, or
pyridyl, pyrimidyl, pyridazyl, pyrazinyl,
. thienyl, oxazolyl, thiazolyl, furanyl; or
Ras; Ry? and the nitrogen to which they are attached
form a 5, 6, or 7 msmbered héto:ocycloalkyl
ring;
or
Ry 1s thienyl{C,-Cs alkyl), pyridyl({C;~Cg alkyl), furanyl {C;~Cs
alkyl), pyrazolyl (C-Cg alkyl), pyrrolyl (C;-Cs alkyl),
thiazolyl (C,-C¢ alkyl), 1,2,3-thiadiaxolyl(Cy~Cq alkyl),
1,2,4-thiadiazolyl (C;~C¢ alkyl), 1,3,4-oxadiazole (Ci~Ce
alkyl), 1,2,4-oxadiazole{Ci~-Cs alkyl), indolyl{C;-Cq
alkyl), triazolyl{C;~Cs alkyl}, imidaxzolyl {C;~Cs alkyl),
isoxazolyl {C;-Cs alkyl), benzothienyl {C;-Cq alkyl),
benzofuranyl (C;~C¢ alkyl), quinolinyl (C:—-Cq alkyl),
imidazo[2,1-b]thiazolyl (C:~Cs alkyl),
benzo(c] [1,2,5]thiadlazolyl {C,~Cq alkyl),
benzoimidazolyl (C;-C¢ alkyl), benzooxazolyl (C;~Cg alkyl),
benzo[l,2,5]oxadiaxzolyl (C;-Cqy alkyl), 1lH-indazolyl (C:-Cs
alkyl), l1lH-benzotriaxzolyl (C:~C¢ alkyl), furol[3,2-
blpyridinyl (C,-C¢ alkyl), lH-pyrazolo[3,4~blpyridinyl (C,-Cq
alkyl), l1H-pyrazolo[3,4-c]pyridinyl (C;~Cs alkyl),
quinoxalinyl (C:-Cq alkyl), or isoguinolinyl {C;-C¢ alkyl},
wherein the cyclic portions of each of the above are
opticnally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groups
that are independently halogen, C;-Cg alkyl, C;-Cs
alkoxy, C;~Cq haloalkyl, C;-C, haloalkoxy, phenyl,
phenyl (C;-Cq alkyl), phenyloxy, pyrazolyl,
imidazolyl, furanyl, thienyl, morpholinyl, =S50~
phenyl, -80,-(C;—Cs alkyl), -8(0)x-Rzs, -(Ci-Cq alkyl)-
8(0)x~Ras, CN, C1—Cg thioalkoxy, C;~-Cq alkoxycarbonyl,
=NR’R*, -C(0)-NR'R”, pyridyl, piperidinyl,
piperaginyl, pyrrolidinyl, or tetrahydrofuranyl,
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vherein tha above phenyl groups ars optionally
substituted with 1, 2, 3, or 4 groups that are
indspendently halogen, C;~Cg¢ alkyl, C;~Cs alkoxy,
C1=Cy haloalkyl, C-C. haloalkoxy, or CN;
wherein the above hetercaryl and heterocycloalkyl
groups are optionally substituted with 1, 2, or
3 groups that are independently halogen, CFs,
{C1=-C4)alkyl, C31=Cs thioalkoxy, or Ci~Cq alkoxy;
R’ is R, C;-Cs alkyl, Cy-C; cycloalkyl, phenyl, phenyl(Ci-
Cs)alkyl, C1-Cs alkanoyl, phenyl (C;-C¢)alkanoyl,
pyridyl (Cy~Cq)alkyl, pyrimidyl (Ci~Ce)alkyl,
pyridazyl (C:~C)alkyl, pyrazinyl(C;-Ci)alkyl,
thienyl (C;~Cs)alkyl, oxazolyl (Cy-Cq)alkyl,
thiazeclyl {C3-Cq)alkyl, furanyl {Cy~Cq)alkyl,
plperidinyl (Cy~Cy)alkyl, -80:-alkyl, =-8Oy-phenyl, -
S0x-pyridyl, -80x-pyrimidyl, -BCy-pyridazyl, -80:-
pyrazinyl, -80s-thienyl, ~80;-oxazolyl, -850y
thiazolyl, -80;-furanyl, pyridyl {C;-Cq)alkanoyl,
pyrimidyl (C;~Cs) alkanoyl, pyridazyl (C,-C;)alkanoyl,
pyrazinyl (C1~Cs)alkanoyl, thienyl {C;-Cg¢)alkanoyl,
oxazolyl (C;-Cglalkanoyl, thiazolyl (Ci=Cg)alkanoyl, or
furanyl (C;~Cq)alkanoyl, wherein the alkyl portion of
the alkyl and alkanoyl groups are opticnally
substituted with halogen or C;~C¢ alkoxy,
wherein the aryl, and heteroaryl groups are
optionally substituted with alkyl, alkoxy,
halogen, haloalkyl, haloalkoxy,
R” 1l B, or C;~Cq alkyl, vherein the alkyl group is
optionally substituted with halogen, or
Ry is 4-oxo~4H-chromenyl (C;-Cy alkyl), 2H-chromenyl (C;~Ce
alkyl), pyrrolidinonyl dione{Cy-Cs alkyl),
pyrrolidinonyl (Ci~Cs alkyl), isoindolyl dione (C:~Cs
alkyl), 1,3-dioxolanyl (C,~Cq alkyl), dioxanyl (C;-Cs
alkyl), tetrahydropyranyl (C;-Cq alkyl), indolinyl (C;-
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Ce alkyl), 3-czo-1,3-dihydro-benzo[c]iscxazolyl {Ci-Cq
alkyl), 2-oxo-2,3-dihydro-1lHA-benzoimidazolyl {Ci-Cq
alkyl), 3-oxo-3,4-dihydro-1R-2-oxza-3lambdad-thia-
1,4-diaza-naphthyl (C;~-Cs alkyl), 3,3-dimsthyl-3H-
indazolyl (C1~Cq alkyl), or piperidinyl (C;-C¢ alkyl),
wherein the cyclic portion of ‘each is optionally
substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groups that are
independently halogen, Ci-C¢ alkyl, C;-Cg alkoxy, Ci-
C¢ haloalkyl, Cy-Cq haloalkoxy, phenyl, phenyl {C;—Cs
alkyl), phenyloxy, pyrazolyl, imidazolyl, furanyl,
thisuyl, morpholinyl, -8Or-phenyl, -80;-(C;-C¢ alkyl),
=8 (0)s~Ras; ~(C1~Cq alkyl)-8(0)~Ras, CH, C1-Cq
thiocalkoxy, C;-Cy alkoxycarbonyl, -NR'R", -
C(O)-RR'R", pyridyl, piperidinyl, piperasinyl,
pyrrolidinyl, or tetrahydrofuranyl, )
wherein the above phenyl groups are optionally
substituted with 1, 2, 3, or 4 groupa that are
independently halogen, C;~-Cg alkyl, C;~Cy alkoxy,
C1-Cq haloalkyl, Cy~Ci haloalkoxy, or CH;.
wherein the above heterocaryl and heterocycloalkyl
groups are optionally substituted with 1, 2, or
3 groups that are indspendently halogen, CFj,
(Ci~C) alkyl, C,-C¢ thiocalkoxy, or C;-Cq alkoxy;

Rs is H, C;~Cy alkyl, or benzyl;

Rz is H, halogen, C;~Cy alkyl, Ci1~Cq alkoxy, CFs, CN,

Ry i35 H, halogen, C;-Cy alkyl optionally subatituted with ~COy-
{C1-Cq alkyl), Ci-Cq-alkoxy, Ci1~Cg¢ haloalkyl, OCFs, CN,
phenyloxy, lsocyanato, -B80,~(C;~Cs alkyl), -RER’, -NR'R”,
C1~C¢ alkanoyl, oxazolyl, pyzazolyl, thiazolyl, pyridyl,
furanyl or thienyl, phenyl, or

Rs and Ry and the carbons to which they are attached form a
piperidinyl or pyrrolidinyl ring which is opticnally
substituted with 1, 2, or 3 groups that are indspendently
C1~Cs alkyl, C1—Cq alkoxy, halogen, or C;-C; alkanoyl
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wherein the alkanoyl group is optionally substituted with
up to 3 halogen atoms;
Ry i3 H, —80,-KR’R”, or halogsen)

or

B3 and Ry and ths carbons to which they are attachsd form a
benzo ring.
3. A compound according to claim 2, of the formula:

Re

wharein

alk is

wherein

mis 0, 1, 2, 3, 4, 5, ar §;
Ras 18 H or methyl; and the alky group is optionally
substituted with phenyls

Ry is H, C;~Cy alkoxy, CFi, morpholinyl, oxaxolyl, pyrazolyl,
thiaemozrpholinyl, thiomorpholinyl B,S8-dioxida,
piperidinyl, pyrrolidinyl, halogen, Ci~Ce alkyl, phenyl
opticnally substituted with 1, 2, 3, 4 or 5 groups that
are independently halogen, Ci~Cs alkyl, ox C;~Cq alkoxy,
morpholin-4-yl, phenyl, -O-(CH2)-C(0)O—(CH3;CHy), CN, —~{C;-
€y alkyl)=-80z-phenyl,

Rg¢ is H, C1~Cy alkoxy, halogen, C;-Cy alkyl, C1~Cs alkoxy, Clfy,
OCFy, phenyl (Ci1~Cy)alkoxy, phanyloxy, C3~Cs alkoxycarbonyl,
CN, C;-Cg alkenyl, wharein the above phenyl groups are
optionally subatituted with 1, 2, 3, 4 or 5 groups that
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are independently halbgen, Ci~Cq alkyl, Cp-Cy alkenyl, Ci- 1(33
Cs alkoxy, C1-C, alkoxycarbonyl, or benzyloxy; or

Rs; Rs; and the carbons to which they are attached form a benz_o

Ry is

Ry is

ring, which is optionally substituted with 1 or 2 groups
that are independently halogem, Ci1-C¢ alkyl, C1-C4 alkoxy,
CFy, or OCPy;

H, OH, C1-Cs alkoxy, CO;H, haloalkyl, CN, txriazolyl,

tet:a:oly-l, NO;, phenyl (C;~Cg alkanoyl), —Cw. =0=80y—
phanyl, =-8(0)x~Ras, ~(C1-Cq4 alkyl)=-8(0);~Res, halogen, C~Cs
alkyl, phenyloxy, CFy, C;-C¢ alkoxycarbonyl, =(Ci:-Cy
alkyl)~C(0) NRyoRa:, —0~(C1~C¢ 8lkyl)-C(0O)NRseRn, —NHR’,
-NR’R”, pyxidyl, oxazolyl, oxadiasolyl, -N(Ryie)C{0O)-Ry7,
thiazolyl (Ci=Cs)alkoxy, pyridyl{Ci~Cg)alkoxy, oxaxolyl {Cy-
Cs)alkoxy, or pyrazolyl (C;-Cs)alkoxy, wherein the cyclic
porticns of the above are optionally substituted with 1,
2, or 3 groups that are indspandently C,-Cs alkyl, C,-Cg
alkoxy, C,~C4 alkoxy C:~Cs alkyl, pyridyl, pyrrolyl,
imidazolyl, furanyl, thienyl optionally substituted with
1 or 2 methyls, halogen, C3~Cg cycloalkyl (in one aspect,
cyclochexyl)} or phenyl optionally substituted with 1, 2,
3, 4 or 5 groups that are independently halogen, OH, Ci-Cg
alkyl, C;-C, alkoxy, CF,, OCFy, CN, or C;-Cq thicalkoxy, or
mathoxyoarbonyl, methoxy, ethoxy, imsopropoxy, esthoxy
substituted with thiazol-5-yl, wherein the thiazolyl ring
is substituted with methyl, =-SCH;, mathyl, isopropyl,
tert-butyl, iscbutyl, F, Br, Cl, CFy, OCF,, cyano,
B{CHjy)z, N(Cz alkyl substituted with Cl) (C; alkyl
substituted with Cl), phenyl, phanyl substituted with
mathyl, benzyloxy, NO;, -8(0)-C;~C4 alkyl, —80;-C1~Cs
alkyl, NHi, RE{Ci~Cs alkyl), N(C1~Cs alkyl) (C;-Cs alkyl), -
N{Ry) C{O}Ry7, =C(O)NRyoRym, C1~C2 haloalkyl, phenyloxy, -0O-
80;- (4-chlorophenyl), -NH~C(0)-CHy, —O~C(0)=CHy, thiazolyl
substituted with tert-butyl, or OH;[Mherein
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Rw and Rs; ars independently H, C-Cs; alkyl, phenyl, ,l
phenyl C;-C¢ alkyl, benzyl, phenylalkanoyl, Ca—Cs
alkenyl, Cy~Cq cycloalkyl, alkynyl, cycloalkenyl,
piperidinyl optionally substituted with C,-C, alkyl
or C3—Cs alkanoyl, pyridyl C;-Cg alkyl, pyrazolyl Ci~
Cs alkyl, C;—Cq alkynyl, tetrahydronaphthyl,
tetrahydrofuranyl, dihydrofuranonyl, cyclchexzenyl,
pyrrolidinyl, pyrazolyl, naphthyl, quinueclidinyl,
4H-pyrancnyl {(preferably 3-hydroxy 4H-pyranonyl),
1,4-dioxanyl, tetrahydronaphthyl C;-C¢s alkyl,
tetrahydrofuranyl C;~-Cq alkyl, cyclohexenyl C;-Cg
alkyl, pyrrolldinyl C;-Cq alkyl, pyrazolyl C;-Cq
alkyl, naphthyl C;-Cq alkyl, quinuclidinyl C;-C4
alkyl, 4H-pyranonyl C;~Cyq alkyl (preferably 3-hydroxy
4H-pyranonyl C;-C¢ alkyl), pyrazinyl C—-Cq alkyl,
pyrrolidinyl C;-Cs alkyl, furanyl C;-Cg alkyl, thienyl
C,~-Cs alkyl, pyrrolyl C;~Cs alkyl, 2,5~dihydro-l1H-
pyrrolyl C;~Cs alkyl, thiazolyl C:-C4 alkyl, biphenyl
C1=Cs alkyl, benzothienyl C;-Cs alkyl, furanyl C,-C,
alkyl, isoxazolyl C;-Cy alkyl, l,4-dloxanyl C,~Cg
alkyl, pyridyl, imidazolyl, thiazolyl, oxazolyl, or
indolyl,
wharein the alkyl porticns of the above are
optionally substituted with 1, 2, or 3 groupa
that are independently NH;, NH({C:~Cs alkyl),
N(C1~C¢ alkyl) (C;~Cq alkyl}, OH, phenyl, C;-Cs
thiocalkoxy, CN, halogen, or alkoxy aptionally
substituted with OH or phenyl; or
Rso; Rmi, and the nitrogen to which they are attached form
a heterocycloalkyl ring that is pyrrolidinyl,
piperidinyl, morpholinyl, dihydro 1R-indolyl,
tetrahydroisoquinolinyl, thicmorpholinyl, .
thiomorpholinyl,8,S-dioxide, tetrahydroquinolinyl,
or piperazinyl, wherein
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the oyclic portions of Ry and Ra; or the heterocyclic
ring formed fram Rs, Ru, and the nitrogen to which
they are attached are optionally substituted with 1,
2, or 3 groups that are independently alkyl, alkoxy,
halo, thioalkoxy, OH, NHsy, NH(C:i-Cs alkyl), W (C1~Cs
alkyl) (C:~Cs alkyl), CFy, OCFy, phenyl, 4-halophenyl,
-{C1~C4 alkyl)-N(E or C;~Cs alkyl)-phanyl, C;~C,
hydroxyalkyl, phenylalkoxy, phenylalkyl,
phenylalkanoyl, -(Ci~Ce alkyl)-pyrrelidinyl, C(O)NHs,
C(O)NH(C,~Cs alkyl), C(O)N({C:~Cs alkyl) (C1~Cs alkyl),
C1—-Cs alkoxycarbonyl, Cy-Cg alkanoyl, pyrazolyl,
pyrrolyl, pyridyl, furanyl, morpholinyl, or —80;-
(C3-Cs alkyl);

R’ is R, C1~Cs alkyl, or C,~C¢ alkanoyl, wherein the alkyl
portion of the alkyl and alkanoyl groups are
optionally substituted with halogen,

R* is H or C)~-Cs alkyl, wherein the alkyl group is
optionally substituted with halogen;

Rig is H or C;~Cq alkyl;

Ri7 is Ci—Cs alkyl, phenyl, pyridyl, pyrimidyl, pyridazyl,
pyrazinyl, thienyl, C:-Cs alkoxy, OH, phenyloxy,
pyridyloxy, pyrimidyloxy, pyridazyloxy,
pyzazinyloxy, thienyloxy, phenyl (C1-C4)alkoxy,
phenyl C;-C¢ alkyl, thienyl C;-Cq alkyl, Cs~Cs
cycloalkyl, or phenyl Ci;-Cs alkyl, or —NRysRus,
wherein the cyclic portions of sach of the above are
optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 gzoups
that are independently alkyl, alkoxy, halo, CFy,
OCFs, CN, NH;, NH{alkyl), W(alkyl) (alkyl), COaf, or
¢,-Cs alkoxyoarbonyl; '

Ri;s and Rye are independently H, C3~Cq alkyl, phenyl,
pyridyl, thienyl, piperidinyl, pyzrolidinyl,
morpholinyl, thiomorpholinyl, thiomorpholinyl 1,1~
dioxide, tetrahydro-thiopyzanyl 1,1-dioxide,

1
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isoxazolyl or phenyl (Ci-C) alkyl, wherein the 4 %6
ayolic portions of sach are optionally substituted
with 1, 2, or 3 groups that are independently alkyl,
alkoxy, halogen, hydroxyl, CFy, or OCFy; or
Rs; Ry, and the carbons to which they ars attached form a benxo
ring, which is optionally substituted with 1 or 2 groups
that are independently haleogen, Ci-C,; alkyl, C;-C; alkoxy,
CFy, or OCFy; )
Ry is H, halogen, C;~-Cq alkoxy, C1~Cs alkyl, or
Ry and Rs. are —0—CH3CH3-O~, or —0~CH3—0—)
Ry is H, halogen, Cy~Cq alkoxy, C:1~Cq alkyl, or.CN.

WO 003042489 PCT/US2004035951

4. A compound according to claim 3, wherein
Rg; Rip and Ry are simmltaneocusly H.

5. A compound according to claim 4, wherein

Ry is H, halogen, C;-C, alkyl, C,-C; alkoxy, CFj, or CH,

Ry 18 halogen, C;~C4 alkoxy, C;-Cs alkyl, CF,, OCFy, CN, -NHR’,
=NR’R”, or C;~Cy alkanoyl,

Ry is H, -S0;-NR’R*, or halogen; or

Ry and Ry and the carbons to which they are attached formm a
benzo ring.

6. A compound accoxding to claim 5, wherein

Rg is H, C~Cg nlkoxy, halogen, CFa, ocr,', benxzyloxy, phenyloxy,
C;~Cq alkoxycarbonyl, C;~Cy alkyl, CN, Cy~Cg alkanyl,
wherein the above phenyl groups are optionally
substituted with 1, 2, 3, 4 or 5 groups that are
independently halogen, C;-Cs alkyl, or C;~Cy alkoxy,

Ry is H, OH, C;-C4 alkoxy, halogen, C;~C; alkyl, CPs, C1-C,
alkoxycarbonyl, -C({O)NRypR;;, ~NER’, =-NR’R®, -N(Ris)C(0)-Ryy,
phanyl opticnally substituted with 1, 2, 3, 4 or 5'g:oup-
that are independently halogen, C;~Cg alkyl, or C;~C;
alkoxy, OCFy, CN, C;-Cq thicalkoxzy,
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Rig i8s B oxr C1~Cg¢ alkyl; 1321

Ri7 18 C;~Cq alkyl, phenyl, pyridyl, pyrimidyl, thienyl,
C1~-Cs alkoxy, OH, phenyloxy, pyridyloxy,
pyrimidyloxy, thienylozy, phenyl(C;~Cs)alkoxy, or -
HRisRay)

Ry and Ry are independently H, C;-Cs alkyl, phenyl,
pyridyl, thienyl, piperidinyl, pyrrolidinyl,
morpholinyl, thicmorpholinyl, thicmorpholinyl 1,1-
dioxide, tetrahydro-thiopyranyl 1,l1-dioxides, or
phenyl (C1-C¢) alkyl; .

Ryp and Ry are independsntly H, C3-Cg alkyl, phenyl,
benzyl, pyridyl, thiazolyl, ozazolyl, or indelyl, or

Rss; Rn, and the nitrogen to which they are attached form
a azepanyl, piperidinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl,
thiemorpholinyl, or thiomorpholinyl 1,1-dioxide, or

Rg; Ry, and the carbons ta which they are attached form a benzo
ring, which i» optionally substituted with 1 or 2 groups
that are independently haleogen, C;-C4 alkyl, C,-C; alkoxy,

CFy, or OCFi;

Re 18 B, halogen, C;~Cy alkoxy, C;—C; alkyl, or
Ry and Ry are ~0O=CHyCHy=O~, or —0=-CHsy-0-; and
Ry 1s H, halogen, C;-C; alkoxy, Ci;—C; alkyl.

7. A compound according to claim 6, wherein

Rg and Ry are independently E, C;-C, alkyl, halogen, C3~C¢
alkenyl C;~Cq alkoxy, or phenyloxy whersin the phenyl 1is
optionally substituted with 1, 2, 3, 4 or 5 groups that
are independently halogen, C;-C; alkyl, or C;~Cy alkoxy;
and .

Ry ia H, CH, C1-C4 alkoxy, halogen, C;~C4 alkyl, CFy, C:-C4
alkoxycarbonyl, =-C{0)}NRyxRs;, ~NHR’, -NR’RY, -N(Rig)C(0)-Ry,
OCFs, CN, C;~Cq thiocalkoxy.

8. A compound according to claim 6, wherein
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By is H, halogen, C;-Cs alkyl, C1~C; alkoxy, CF,, or CN,

Ry is halogen, C;-C4 alkoxy, CFs, OCFy, CN, -NAR’, -NR'R", or
C1-Cy alkanoyl,

Rar i8 H, or halogen; or

R; and Ry and the carbons to which they are attachad fom a
benzo ring; and

Ry and Ry are —0-CHpCHy~0~, or -0-CHy-0-,

9. A compound according to alaim 2, of the formula

alk ia

wherein

mis 0, 1, 2, 3, 4, 5, or &

Res 18 H or methyl;

heteroaryl is thienyl, pyridyl, furanyl, pyrazolyl, pyrrolyl,
thiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, indolyl, triazolyl,
benzothienyl, benzofuranyl, quinolinyl, or imidazof2,1-
blthiazelyl, each of which is copticnally substituted with
1, 2, 3, 4, oxr 5 groups that are independently halogen,
C1-Cs mlkyl, phenyl, phenyl(C1-Cs alkyl), phenyloxy, .
pyrazolyl, imidazolyl, furanyl, thienyl, -80s—phenyl, CN,
C;~C¢ thiomlkoxy, C,-Cy alkoxycarbonyl, ~-MR’R",
piperidinyl, piperaxzinyl, pyrrolidinyl, or
tetrahydrofuranyl,
wherein the above phenyl groups are optionally

substituted with 1, 2, 3, or 4 groupa that are
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independently halogen, C:~Cs alkyl, Ci—-Cq alkoxy, or q
CH; /'%
wherein the pyrasolyl, imidazolyl, furanyl, and thienyl

groups are optiocnally substituted with 1, 2, or 3

groups that are independently halogen,  CFs, or (C;~

Cq)alkyl;
whezein R’ is H, C;~Cs alkyl, or C;-Cy alkanoyl, wherein

the alkyl portion of the alkyl and alkanoyl groups

are optionally substituted with halogen,
wherein R” is H, oxr C;~C; alkyl, wherein the alkyl group

is optionally substituted with halogen.

10. A campound according to olaim 9, wherein
R; is E, methyl, or benayl; and
Rip and R;y are simultaneously H.

11. A campound according to claim 10, wherein

Ry is H, halogen, C;-Cq alkyl, C;-C4 alkoxy, CF;, or CN,

R¢ is halogen, C;~-Cy alkoxy, C;~Cs alkyl, CFy, OCFy, CN, -NHR’,
~NR’R”, or C;~-C4 alkanoyl, and

Ry is B, -80,-NR'R", or halogen; or

Rq and Ryr and the carbons to which they are attachsd fom a
benzo ring.

12. A compound according to claim 11, wherein

mis 0, 1, 2, 3, or 4;

heteroaryl is thienyl, pyridyl, furanyl, pyrazolyl, pyrrolyl,
thiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, or triazolyl, each of
which is optionally subatituted with 1, 2, or 3 groups
that are indspandantly halogen, C3-Cgs alkyl, phenyl,
phenyl {C:-C4 alkyl), phenylaxy, pyrazolyl, imidazolyl,
furanyl, thiasnyl, =-80s3-phenyl, CN, C1-Cq thioalkoxy, Ci1-C,
alkoxycarbonyl, -NR’R”, piperidinyl, wherein
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the sbove phenyl groups are optionally subatituted with
1, 2, 3, or 4 groups that are independently halogen,
C1—-C¢ alkyl, C3;—Cq alkoxy, or CH;

the pyrazolyl, imidazolyl, furanyl, and thienyl groupa
are opticnally substituted with 1, 2, or 3 groups
that are independently halogen, CPF3, or (C;~Cy)alkyl.

13. A compound according to claim 11, wherein
mis 0, 1, 2, or 3;
hatercaryl is indolyl, benzothienyl, benzofuranyl, quinolinyl,
or imidaro[2,1-b]thiazolyl, whezein each is optionally
substituted with 1, 2, ox 3 groups that are independently
halogen, Cy~Cq alkyl, phenyl, banzyl, phenyloxy,
pyrazolyl, -80;-phenyl, CN, C;~C4 thiocalkoxy, Ci-C,
alkoxycarbonyl, -NR’RY, piperidinyl, wherein
the above phenyl groups are optiomally substituted with
1, 2, 3, or 4 groups that are indepandently halogen,
Ci~Cs alkyl, Ci1-C¢ mlkoxy, or CN;
tha pyrazolyl, is opticnally substituted with 1, or 2, or
3 groups that are independently halogen, CFy, or {(C;-
Ce)alkyl,

14. A compound according to claim 2, wherein
Ri1 is phenyl (C3;~Cq alkenyl) or naphthyl (Cs~Cs alkenyl), wherein

the cyclic porticn of each is opticnally substituted with

1, 2, 3, 4, or 5 groups that are indapeandently

C1-Cs alkyl, C;~Cq alkaxy, halogen, CPFy, OCF,;, thiaxzolyl,
oxazolyl, pyrazolyl, thiazolyl (C,-Cq)alkoxy,
pyridyl (C,~Cq) alkoxy, phenyl (C;~C4)alkoxy,
oxazolyl (C1-Cq) alkoxy, pyrazolyl (C;~Cq)alkoxy,
phenyloxy, Ci1-Cs alkcuyuarbon_yl, -0~CHyCHs~0~, -0-CHz-
O-, ~NHR’, -NR’R”, morpholinyl, thiomorpholinyl,
thiomorpholinyl 8,9-dioxids, piperidinyl,
pyrrolidinyl, phenyl, CH, -80x-phanyl, ={C1=C,
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alkyl)~80;-phenyl, OH, Ci;~Cg thioalkoxy, Cz~Ce

alkenyl,or -0-50;-phanyl, wherein

the hetervaryl group is optionally substituted with
1, 2, or 3 groupa that are independently C;-Cs
alkyl, Cy=Cq alkoxy, or halogen,

the heterocycloalkyl group is optionally subatituted
with C,-Cs alkyl, C,-Cs slkoxy, or halogen,

the above phenyl groups are optionally substituted
with 1, 2, 3, 4 or 5 groups that are
independently halogen, C;—C¢ alkyl, or C;-Cq
alkoxy,

R’ is H, C;~Cq ulkyl, or Ci;-Ce alkanoyl, wherein the
alkyl portion of the alkyl and alkanoyl groups
are optionally subatituted with halogen, or C;~Cq
alkoxy,

R” is H or C~Cy; alkyl, wherein the alkyl group is
optionally substituted with halogen.

15. A compound according to claim 14, wherein

Ry is H, halogen, C;=Cq alkyl, Ci-C, alkoxy, CFy, or CM;

Ry ias halogen, C;~C4 alkoxy, C;-C4 alkyl, CFy, OCFy, CM, -NHR’,
-NR'R", or C;-C; alkanoyl,

Ry is H, -80;-NR’'R”, or halogen; or

Ry and Ry, and the carbons to which they are attached form a
benzo ring.

16. A compound according to claim 13, wherein
Ry is phenyl (Cs~Cg alkenyl) wherein tha cyclic porticn.is

optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or S groups that

are independently

C1-Cs alkyl, C1-Cq alkoxy, halogen, CFy, OCFy, thiazolyl,
oxazolyl, pyrazolyl, thiazolyl{Cy~C,)alkoxy, .
pyridyl (C1~Cy) alkoxy, phenyl (Ci-C4)alkoxy,
oxazolyl (C1~Cq)alkoxy, pyrazolyl (C;-C,)alkoxy,
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phenyloxy, C;-C¢ alkoxycarbonyl, —0—-CHCH3-O-, -O-CHa- /[LlL

0-, morpholinyl, NH;, NH(Ci-C¢)alkyl, W(Cy-

Cq)alkyl (C1~Cy)alkyl, piperidinyl, pyrrolidinyl,

phanyl, CN, OH, C:~-C4 thioalkoxy, Cz~Cs alkenyl,

wharein

the hetercaryl group is opticnally substituted with
1, 2, or 3 groups that are independently C;-Cq
alkyl, C1~Cgs alkoxy, or halogen,

the heterocycloalkyl group is optionally subatituted
with C;-Cq alkyl, C1~Cs alkoxy, or halogen,

the above phenyl groups are optionally aubstituted
with 1, 2, 3, 4 oxr 5 groups that are
indepandently halogen, C,-Cs alkyl, or C;-C,
alkoxy.

WO 2003042489 PCT/US2004/038951

17. A compound acoording to claim 16, wherein
Ry is K, methyl, or bensyl;
Rip and Ry are simultaneously Hy and
Ry is phenyl (Cs~Cs; mlkenyl) wherein the oyclic portion is
optionally substituted with 1, 2, 3, 4, ox 5 groups that
are indspendently C;-Cs alkyl, C1-C¢ alkoxy, halogen, CFi,
OCFy, phenyl (C1-Cy)alkoxy, phenyloxy, Ci-Cy alkoxycarbonyl,
—0—CHsCHy~0~, -O-CHs~0-, NH;, NH(C;-C4)alkyl, M (C;-
Cs)alkyl (C1—-Cq)alkyl, phenyl, CN, OH, Cy~C4 thiocalkoxy, Ci-
Cs alkenyl, wherein
the above phenyl groups are opticnally substituted
with 1, 2, or 3 groups that are independently
halogen, C;~C; alkyl, or C;~C4 alkoxy.

18. A compound according to claim 17, wherein
Ry is H; Rs 1»s H, halogen, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, CFs,
or CN; .
Ry is halogen, C;~Cy alkoxy, Ci-Cy alkyl, CFy, OCFy, CN, -NHR/,
-NR’R?, or C;~-Cq alkanoyl,
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Rar 18 H, or halogen; or /'q‘b
Ry and-Ry and the carbons to which they are attachesd form'a

benzo ring.:.

19. A compound according to claim 1, wherein

Ry is H, methyl, or benzyl;

Ry and Ry are simmltaneously H;

Ry is H, halogen, C:-Cy alkyl, Ci-C; alkoxy, CF, or CH,

Rs is halogen, C;-Cq alkoxy, Ci-C4 alkyl, CF;, OCFa, CN, -NHR’,
-MR'R", or C;~Cy alkanoyl,

Ry 18 H, -80;~-NR‘R*, or halogen; or .

Ry and Ry and the carbons to which they ars attached form a
benzo ring.

20. A compound accdrding to claim 19, wherein
R 1z C;~Cy alkyl, Cp~Ci¢ alkenyl, or Ca=Cs alkynyl, each of

vhich ia optionally substituted with 1 oxr 2 groups that

ars Iindependently OH, halogen, C;~Cy alkoxy, phanyl,

naphthyl, phenyl (C;-Cs}alkoxy, phenyloxy, phenyl {C;-

Cs)alkyl, pyridyl, thienyl, -COs~{C1—Cs alkyl), -MR’R”, C)-

Cs thicalkoxy, OH, -N(Rys)C(O)=Rir, -C(O)MRyoRs1, ~NH-8(0),~

Ras, -N(C3;-Cs alkyl) ~-8(0)x~Ras, CH, or —8(0)y~Ras,

vharein the above phenyl and naphthyl groups are
optionally substituted with 1, 2, or 3 groups that
are independently OH, C;-Cs alkoxy, C1-Cs alkyl, or
halogen;

x18 0, 1, or 2;

Rig 18 H or C;~Cg alkyl;

Ryy 1s C1-C¢ alkyl, phenyl, pyridyl, pyrimidyl, pyridazyl,
pyrazinyl, thienyl, oxazolyl, thiazolyl, furanyl, C;-
Ce alkoxy, QH, phenyloxy, pyridyloxy, pyrimidyloxy,
pyridazyloxy, pyrazinyloxy, thienyloxy, oxazolyloxy,
thiazolyloxy, furanyloxy, phexnyl {C:-Cg)alkoxy, or
-RRigRus;
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Rig and Ry are independently H, C,-Cq alkyl, phenyl, .16!1"
pyridyl, piperidinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl,
thiomorpholinyl, thiomorphelinyl 1,1-dicxids,
tetrahydro~thiopyranyl 1,1-dioxide, or phenyl (Ci~Cy)
alkyl;

Ras 18 C1-Cq alkyl, OH, RRyRav}

Rag and Ry; are independently R, C;-Ce alkyl, phenyl (Ci-Cy
alkyl), phenyl, naphthyl or pyridyl, pyrimidyl,
thienyl, furanyl or quinolinyl; or

Rys, Rev and the nitrogen to which they are attached form
a heterocycloalkyl ring, which contains 2 to 7
carbon atoms, and

Ry and Ry are independently H, C1-Ce alkyl, phonjrl,
benzyl, pyridyl, thiazolyl, oxazolyl, or indolyl, or

Rsa, Ra, and the nitrogen to which they are attaahnd fom
a azepanyl, piperidinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl,
thicmorpholinyl, or thiomorpholinyl 1,1-dioxide.

21. A compound according to claim 19, wherein

R; is Cy-Cy cycloalkyl (C2-Cy alkyl) wherein the cyclic portion
ia optionally substituted with 1, 2, 3, 4, ox 5 groups
that are independently halogen, C;~Cg¢ alkyl; OH, C3~Cs
alkoxycarbonyl, COpH, or C1~-Cg alkoxy.

22. A compound sccording to claim 19, wherein

Ry is 4-oxo-4K-chromen-3-yl (C;-C¢ alkyl), 2K-chramen-3-yl (C;~C,
alkyl), pyrrolidinonyl dicme(Ci-Cs alkyl), isoindol-2-yl
dicne (C;~Cq alkyl), 1,3-dioxolan-2-yl{C;-Cq alkyl),
dioxanyl (C1~Cq alkyl), or tetrahydropyran-2-yl (C,-C,
alkyl), wherein the cyclic portion of each is coptionally
substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 groups that are
independently C;~C4 alkyl, Ci1-Cq alkoxy, or halogen; and

Ra is H.
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23. A pharmaceutical composition comprising a compound 146
or salt of claim 1 and at least one pharmaceutically
acceptable carrier, solvent, adjuvant or excipient, or a
coxmbination thereof.

24. A meathod of treating a patient who has, or in
preventing a patient from getting, a disease or condition
selectad from the group conslsting of Alzheimer's disease, for
helping prevent or delay the onset of Alxheimer's d:l.unie, for
treating patients with mild cognitive impairment (NMCI) and
preventing or delaying the onset of Alzheimar's disease in
those who would progress from MCI to AD, for -t:enting Down’s
syndrome, for treating humans who have Hereditary Cerebral
Hemorrhage with Amyloidosis of the Dutch-Type, for treating
carsbral amyloid anglopathy and preventing its potential
consequences, i.e. single and recurrent lobar hemorrhages, for
treating other degensrative demsntias, including dementias of
mixed vascular and degensrative orlgin, &pnnnt.ta associated
with Parkinson's dissase, dementia associated with progressive
supranuclear palsy, dementia associated with cortical basal
degeneration, age related macular degeneration or diffuse Lewy
body type of Alzheimer's disesase and who is in need of such
treatmant which comprises administration of a therapeutically
effective amount of a compound of claim 1.

25. A compound according to claim 1 that is

4-Chloro-N- (4-hydroxy-3-methoxy-benzyl) -N- (2-oxo-azepan-3-yl) -
benzenssulfonamide;

4-Chloro-¥=- {3, 4~dimetboxy-beniyl)-%- {2-oxno—asepan-3-yl) -
hanzune_lul.f.onnido;

4-Chloro-benzenssulfonio acid 4-{[(4-chloro-benzanssulfonyl)-
(2-oxo—axepan-3-yl) ~amino] -methyl }~2-methoxy-phenyl eater;

4-chloro—N- {4—ahloxrcbansyl) -N-[ {3R) ~2-oxoazepan-3—~
yl]benzenasul fonamide;
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4-Butyl-N- (3, 4-dimethoxy-benxyl) -~ (2-oxc—azepan-3-yl) -
benzenesulfonamide; ’

¥= (3, 4-Dimathoxy~-benzyl) -4-methoxy-N- (2-oxo~azepan-3-yl)-
banzenssul fonamide)

7-Chloro-benzo(l, 2, 5] oxadiasole—4-sulfonic acid (3,4~
dimsthoxy-benxyl) - (2-oxo-azepan-3~yl) ~anide;

4-Chloro~benxens-]1,3-disulfonioc acid 3-amide 1-[(3, 4~
dimsthoxy-banzyl) - (2~oxo-asepan—3-yl)-amide]

4—-Cyano-N-(3, 4—dimathoxy-banzyl ) N~ (2-oxo-azepan-3-yl) -
benzenesul fonamide;

4~-Bromo—R- {3, i~dimsthoxy-benayl) -R- (2~ozo—-asepan-3-yl) -
bhanzenesul fonamide;

¥- (3, 4-Dimethoxy-benzyl) -N- (2-oxo~asepan-3-yl ) —4-phenoxy-
benzenssul fonamide;

1-Oxa-2, 3-diasa~cyclopenta (a]napbthalens~5-sulfonic acid (3,4-
dimethoxy-banxyl) - (2-oxo~asepan-3-yl) ~amide;

¥- (3, 4-Dimsthoxy-benxyl) =3-methyl-W~ (2-oxo—axepan—3-yl) -
beanzenssul fonamida)

4-tert-Butyl-N- {3, i—dimsthoxy-banzyl ) -l- (Z—oxo—szepan=-3-yl) -
benzenesul fonamide; .

N- (3, 4-Dinmsthoxy-benzyl) -4-iodo—-N- (2—-oxo—-asepan-3-yl) -
banzenesulfonmmide;

¥- (3, 4-Dimethoxy-benzyl} -4-isccyanato-%- (2-omo—axepan—3-yl) -
benzenesulfonmmide;

3-Bromo—N- {3, 4~dimethoxy-benzyl) ~K- (2~oxo—-azepan—-3-yl) -
benzenssulfonamiday

Naphthglens-2-sulfonic acid {3, 4-dinethoxy-hensyl)-{2-oxo-
asepan-3-yl)-anide;

3-Chloro-N-(3, 4~dimethoxy~banzyl ) ~4-flusro-N- (2-oxo-azepan—3-
¥l)-benzenesulfonamide;

¥-{3, 4-Dimethoxy-benzyl) ~3-fluoro—-4-methyl-N- (2-ox0o-axepan-3-
¥1) =benzenesulfonamide;

3, 4-Dichloro-N- (3, 4-dinethoxy-banzyl) -K- (2-oxo-azepan-3-yl) -
banzenesulfonamidey

3-Chloro—¥-{3, i-dimathoxy-bsnzyl} - (2-oxo-azepan—3~yl) -
banzenasulfonamide;
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N-(3, 4-Dimsthoxy—-benzyl)-N- (2-oxo—azepan-3-yl) - /, q

benxzenssulfonanide)

3,5~Dichloro-N-(3, i-dimathoxy-bensyl) -§~- (2-oxo—asepan-3-yl) -
benzenesulfonamide;

K- {3, 4-Dimethoxy-banzyl) -3, é-dimethoxy-N- (2-oxo—azepan~3-yl} -
benzenssulfonamide;

N- (3, i-Dimethoxy-benayl)~4-mathyl-N- (2—-oxo-asepan—-3-yl) -
benzenesul fonamide;

H-(3,4-Dimsthoxy-benzyl)-4-methanssulfonyl-N-{2-oxo-azepan-3-
yl) -bsnzenesul fonamids;

3-{4-{ (3, 4-Dimethoxy-benxyl) - (2-oxo-azepan-3-yl)-sulfamoyl] -
pheanyl}-propionic acid methyl eater;

H—-{4-[ ({3, 4-Dimsthoxy-banzyl) - (2-oxo—azepan-3-yl) -sulfamoyl] -
phenyl)-acetanide; .

3-Chloxo~N-(3, 4i-dimethoxy~benzyl) ~4-methyl-N-(2-oxo-azepan-3-
yl)-benzenasul fonamide;

R-(3, 4-Dimethoxy-benzyl) -N- (2-oxo—-axepan-3-yl)-d-
trifluoronwthoxy-benzenssul fonamides

4-Acetyl-N-(3, 4i-dimethoxy-benxyl} ~N- (2—-oxo—-azspan—-3-yl) -
benzenssulfonamide;

N-{2-Chloro—4-[{3, 4i—dimethoxy-bensyl}- (2-oxo-azepan-3-yl) -
sulfamoyl] -phanyl }-acetamide;

N- {3, 4-Dimsthoxy-banzyl)-NH- (2-oxo-asapan—3-yl) 3=
trifluoromethyl-benzenssulfopamide;

2~(2,2,2~Trifluoro-acetyl)-1,2,3, i-tetrahydro-isoquinoline—7-
sulfonic acid {3,4-dimethoxy-banzyl)-(2-oxo-azepan-3-yl)amide;

3-Cyano-N- (3, 4~dimethoxy-benzyl) ~N- (2-cxo-azepan-3-yl) -
henzanesul fonamide;

H=(3, i-Dimethoxy-beniyl) -4-fluoro—i~(2-oxo-asepan-3-yl) -
banzenasulfonamids;

N- (3, 4-Dimathoxy-bansyl) -3, 4~difluoro-N- ({2-oxo-asepan-3-yl)~
benzenesulfonanide _

N-(3, 4-Dimsthoxy-benxyl) -4-{1, 1-dizmathyl-propyl) -8~ {2-axp~
azepan-3-yl)-benzenesulfonamide;

N-(3, 4-Dimethoxy-bensyl)} ~4-isopropoxy-i~ (2-oxo—-azepan-3-yl) -
bansenssulfonamids;
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- {3, 4-Dinethoxy-benzyl) -N- {Z-oxo—-azspan-3-yl) -4-propyl-
benzenesnlfongmide;

N- (3, 4-Dimethoxy-bensyl) -4-oxazol-53~yl-N- (2~axo—-azepan-3-yl) -
banzenssulfonamides

¥-(3, 4=Dinmathoxy-benzyl) -N- (2-oxo—axspan-3-yl) ~4-pyrazol-1-yl-
benzenesul fonamide;

4—-Bromo—-N- {3, 4—dimethoxy-bannyl)-3-£luoro-N- (2—oxo—azepan—3—
¥l) -benzenesulfonamide)

i-Chloro-¥- (3, i~dimethoxy-benzyl) ~2, 5-di fluoro~K- (2-oxo-
axepan—-3-yl)-hbanzenasulfonamide;

¥- (3, 4-Dimathoxy-benzyl) -3, 3-difluoro-N- (2-oxo—-asepan—3-yl)~
benzenssul fonanide;

Biphenyl-4-aulfonic acid (3, {-dimethoxy-benzyl)-(2-oxo~azepan-
3~yl) -amide)

¥-{3, 4-Dimethoxy-banzyl) -2, 3, 4~triflnoro-M- (2-oxo-azepan~3-
¥1l)-banzenassulfonsmide;

= (3, 4-Dimethoxy-benzyl) -3, 4, 3-txifluoro-%- {2-oxo-azepan=-3-
yl) -banzenesul fonamidn,

W-({3, 4~Dinethoxy-benxyl) -2, 3, 4, 5, S-pentafluoro-N- {2-oxo-
azepan-3-yl)-benxenesulfonamide;

¥- (3, 4-Dimsthoxy-banzyl) -4~isopropyl-N-{2~oxc—azepan-3-yl) -
beanxenesul fonamides;

4—-Chlozo-N-oyclopropylmethyl-N- (2-oxo-azepan—3-yl) -
benzenssulfonamide;

N-But-2-enyl-4-chloro—N- (2-oxo—azepan-3=-yl) -
banzenasulfonmaida;

4=-Chloro-N-(2~-oxo-axepan-3-yl)-NK-pantyl-hensenesulfonamide;

4-Chloro~N-({2-ethyl-butyl)-E- (2~oxo-azapan-3~yl) -
benzenasulfonamide;

4-Chloro—-N-haxyl-N- (2-oxo—axepan-3-yl) -benzanssulfonanids

4~Chloro-N- (3-methylsulfanyl-propyl}—N-(2-oxo-azepan-3-yl)
bensenesulfonamide;

{-Chloro-R-haptyl-N-(2-oxo-azepan-3~yl) -banzenssulfonmmide;
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4~Chloro~-F-(2—-oxo-azepan~3~yl) -8 (3-phanyl-allyl) -
bensenssulfonamida;

4-Chloro-N-nonyl-N- (2-oxo—-azepan—3-yl) -bansenesul fonamide;

6~[ {4~-Chloro-banzsnasulfonyl) - (2-oxo-azepan—-3-yl)-amino]-
haxsnoic acid mathyl estex;

4-Chloro-N-(2-msthyl-3-phsnyl-allyl)-N- (2-0xo—azepan-3-yl) -
bensenesul fonamide;

N- (2-Benzyloxy-ethyl)-4-chloro-N- {2-oxo—-azepan-3-yl)-
banxenssul fonamide)

N- (2-Promo~3-phenyl-allyl) ~4-chlozo-N- (2-oxo—azepan-3-yl}-
benzensaul fonamide) '

4=[ (4—Chloro-besnzenesulfonyl)- (2-cxo—-azepan—3-yl) -amino] -3~
mathyl-but~-2-enoic acid ethyl estex;

4-Chlaro-R-{2-ethyl-allyl)-B-(3-axo-asepan-3-yl) -
benzanesnlfonamids;

4~Chloro-i-(2, 2-dimeathyl-propyl}-N-(1-oxo-azepan—3-yl) -
benzenesulfonamide;

4-Chloro-N-iscbutyl-K- {2-0oxo~azepan-3-yl) -benzenesul fonamide)

methyl (2-{[(4~chlorophenyl)sulfonyl] [(3R)~-2-oxonzepan-3-
yllamino)ethyl)carbamate;

H-Butyl-{-chloro~N- (2-oxo-azepan-3-yl}~benzenesulfonsmides;

* 4-Chloro-B- (3-methyl-but-2-snyl)-N- (2-oxo—-axepan—3-yl) -
benzenesulfonamiday
4=-Chloro-N-{3-methyl-butyl) -N- (2-oxo-azepan-3-yl}-
bansenasul fonamide;

4~-Chloro~-l- (1—-oxp—-azepan—-3-yl) -N-phansthyl-banzenesul fonamide;

N-({1,3-banzodioxol-5-ylmethyl)-4-chloro-N-[ {3R) ~2-oxoaszepan-3-
yllbenzenesulfonamide)

4=-chloro-N-(3-fluoro~{-mathoxybenzyl)-¥-{ (3R) -2-oxcazepan-3-
yllbenzenssulfonanide; ) .

4~-chloro=F-(3, d—dimsthylbanxyl)—-N-[ (IR) -2-cxzoazepan-3-
yllbenzenesulfonamide;
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4=chlorc—¥- (2, 3—dihydro-1, i-benzodioxin~6-ylasthyl) ~N-[ (3R} -2~
oxoasepan-3-yl]benzenssul fonamida)

4—-chloro=F- (4-methoxybenzyl)-N-[ (3R) -2-oxoaxepan-3-
yl]lbanzenasulfonamida)

4~Chloxo-N-naphthalen-2-ylmathyl-N-{2-oxo-azepan-3-yl) -
benzenesulfonanide;

4=Chloro-5~ {3-lodo-bensyl) -¥- (2-oxo-azepan-3-yl) -
benzenesulfonamide;

4~ghlozo-N- {cyclohexylmethyl)-N=-{ (31) -2-oxcaxepan=-3-
yllbenzenssulfonamide;

4~chloro=-8={ (3R) ~2-oxocazepan-3-yl] ~N- (4~
phenoxybutyl) benzenesul fonamides;

B-[4- {benzyloxy) butyl] -4-chlozo-F-[ (IR) -2~-0xoazepan-3-
yl]lbenzenesulfonamidaj

4=-chloro—-N-[ (3R) ~2-oxoaxepan-3-yl]-N- (3-
phenylpropyl)benzenssul fonamide)

4-chloro-N-[ {2E) -2-nethyl-3-phenylprop-2-en-1-yl] -¥-[ (3R) -2-
oxoasepan—-3-yl]banzenesul fonamide;

4=-chloro—-N-[ (3R) -2-oxoazepan-3-yl]—N-[(25) ~3-phenylprop~2-en-
l-yl]benzenesulfonamide;

4=-chloro—-N-[ (3R) ~2—-oxoazepan—-3-yl]besnzensaul fonamide;

4-chloxo-N-[ (IR) -2-oxcazepan—3-yl] -B- (3~
phenylpropyl) benxzenesul fonamide)

N-[3- (benzyloxy) propyl] —-4=-chloro-E-[ (3R) -2-oxoazepan-3-
yllbenzenesul fonamids;

N—-sec-Butyl-4-chloro-N- {2-oxo—-azepan-3-yl)-bansenasul fonamids;

tertibutyl ((18)-1-benzyl-2-{{{4-chlorophenyl)sulfonyll[(3R)-
2-oxocazepan-3-yl) amino}ethyl)carbamate)

tert-butyl ((18)-2-{[ (4-chlorophenyl)sulfonyl] [ {3R)-2~
oxoazepan-3-yl]anino}-l1-nethylethyl)carbamate)

{2~1 (4-Chloro~banzenesulfonyl)-({2-oxo~-azepan—-3-yl ) -amino] -
ethyl)~caxbamic acid tert-butyl ester;

4-Chlozo-R- (2, 2-diphenyl-ethyl)-§~ (2-oxo~azepan-3~-yl) -
bensenssmilfonmmide;
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¥-(3- (i-tart-Butyl-phenyl)-2-methyl-propyl]-4-chloro-N- (2-oxo-
azepan~-3-yl}-benzenesulfonamide;
4—Chloro-N- (2-mathyl-4-phenyl-pantyl) ~E-~ (2-oxo~azepan-3-yl) -
benzenssul fonsmide) .
4=Chloro-N=[3~{4~methoxy-phanyl)-allyl}-K-(2-oxo-azepan-3-yl) -
benzenssulfonamide;
4-chloro-N- (3-methylbut-2-en-1-yl) -8~-[ (3R) ~2-oxocazepan-3-
yl]lbenzenesulfonamida)
4—chloro-N-[ (3R} -2-oxocasepan~3-yl]-N-prop-2-yn-1-
ylbenzenesulfonanide;
.  #-chloro-N-isobutyl-N-[ (3R)-2-oxoazepan-3-
yllbanzenesulfonamide;
4-chloro-N-[2-{1, 3~dioxo-2, 3-dihydro~1R-inden-2-yl) ethyl] -N-
[ (3R) -2-oxoazepan-3-yl]banzenssul fonamide;
4-chloro~N- (B~hydroxyoctyl)-N-[ (3R} ~2~-oxoazepan~3-
yllbanzanasulfonamids)
4-chloro~N-{[3-(1, 3-dioxo-2, 3-dihydro-1E-inden-2-yl) propyl] -N-
[ {3R) -2-oxoazepan-3-yl]benzenesul fonamida)
4-chloro-NF-[ (3R) -2-oxcaszepan-3-yl] -~ (tetrahydro-2R-pyran-2-
ylmethyl) banzenssul fonmmide;

4-chlozo-N-decyl—-N-[ (3R) -2-oxoazepan-3-~yl] benzenasul fonanide;

4-chloro-N=-{1, 3~dioxolsn-2-ylusthyl) -8-[ (3R) -2-oxoasepan-3-
y1]bensenasulfonanide; '

H2-[ (4-chlorophenyl) sulfonyl] -N2-[ (3R} -2-oxoazepan-3-
yllglycinsmide;

4-chloro-N-[4-(1, 3-dioxo-2, 3-dihydro-1A-inden-2-yl) butyl] ~N-
[ {3R) -2-axocazepan—-3-yl] benzenasul fonemide;

4-chloro-N- {6-methylheptyl) -N-[ {3R) -2-oxcazepan—3-
yl]lbanzenesulfonamide;

E-butyl-4=-chloro=N=[ (3R) ~2—-oxoazepan-3-yl]banzenasul fonanide;

4-chloro-N-[3- (4-methoxyphenyl) propyl] —§-[ (3R) -2-axcazepan=-3-
yllbenzenasul fonamids;

athyl &~{[(4—chlorophanyl)sulfonyl] [ {3R) -2-mnnpl.|;—3-
yllamino}hexanoate;
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4-Chloro-N-{3-methoxy-4~-[2- (4-methyl-thiazol-5-yl) -ethoxyl~ OL
banzyl }-N- (2-oxo—-axepan-3-yl)-banzens sulfonamids; /L

4-Fluoro~R-[3-nethoxy-4- (2-pyridin-2-yl-ethoxy) -bapnzyl] -N-(2-
oxo-asepan-3-yl) -benzenesul fonamida;

H-[3-Methoxy-i-{2-pyridin-2-yl-asthoxy) ~beanzyl ] -4-mathyl-N- (2~
oxo-azepan—3-yl) -banzenesul fonamida;

3,4-Difluoro-N-{3-pethoxy-4-[2- (4-methyl-thiaxol-5-yl) -
ethoxy] -benzyl } -N- (2—oxo—azepan-3-yl)-banzenssulfonamide;

N-{3-Methoxy-4-[2- (4—methyl-thiazcl-5-yl) -athoxy]-benxyl})-N-
(2-oxo-anepan-3-yl) ~4~trifluoromethyl-benzenesulfonamide;

3-Fluoro-N-{ 3-msthoxy-4-[2~ (4-methyl-thiasol-3-yl) ~ethoxy]~
beneyl }-H-(2-oxo—-azepan-3-yl)}-benzenesilfonamids;

4-Fluoro~¥-{ 3-methoxy-4-[2- {4-mathyl-thiazol-5-yl) —sthoxy] ~
benxyl}-N-(2-oxo-azepan-3-yl)—~bensenssulfonamide;

4-chloro-i-{3-methoxy-4i~[21-(4-methyl-1, 3-thiazol-5- ¢
yl)ethoxylbensyl}=N=-[ {3R) —-2~oxoazepan-3-yl] benzenesulfonamide;

N-Baaxyl-4—-chloro—N- {2-oxo-azepan—-3-yl) -benzenasul fonsmide;

4-Chloro—N- (3, i-dimsthoxy-benzyl) -N- (2~oxo~aszepan—3~-yl) -
banzenesulfonamide);

4-ghloro-N-[ (3R) -2-oxopyrrolidin-3-yl] -N-(3-
phlnylpru;'lyl )banzenssulfonamidaj

4-chloxo-N-[ (2E) -2-methyl-3-pheaylprop-2-en-1-yl]~N-[ (3R)-2-
oxopyzrolidin-3-yl]benzenesulfonamide;

4-chloro-N-dodeoyl-H-[ {3R) ~2-0x0azepan-3-
yl]banzenssul fonamides

4-chloro-N-[ (3R) ~2-oxoazspan-3-yl] -N- (2~
phenylethyl)benzenesul fonamida)

ethyl 5-{[ (4-chlorophenyl)sulfonyl] [ (3R)—-2-oxoasepan-3-
yl]amino}pentancate;

4~chloro-N-({4-methylpantyl) -N-[ (3R) -2-oxoazepan-3-
yl]benzenesul fonanide;

4-chloro-E-(2-mathoxyethyl)-N-[ (3R) -2-oxoazepan-3-
yl]lbanzanssul fonamids;

ethyl 4-{[(4-chlorophanyl)sulfonyl) [ (3R)-2-cxoazepan—3-
yl]amine}butanoate;

lee
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d-chloro—R-{6, 7-dihydroxy-3, 7-dimathyloctyl)-N-[ (3R) -2~
oxoazspan-3-yllbenzenesul fonamides 10’5
4=-chloro-N-( (8) -3, 7-dimethyloct-6-anyl) -N-{ (R) -2-oxoazepan—3~
¥1)bensenesul fonamide)
¥N-but-3-an-1-yl-4-chloro~N-{ {3R) ~2-oxoAzepan—-3-
yl] benzenssulfonamide;
{R)-3- (4-chloro—~N- (2-oxoazepan—-3-
yl) phenylaulfonamido) propanoic acid;
4—chloro-N-[ {3R) -2-oxoazepan-3-yl]-N-[ (2K, 68)-3, 7,11~
trimethyldodeca-2, 6, 10-trien-1-yl]benzenesulfonamide;

H-bengyl—4-chloro-N-[ (3R} ~2-oxcazepan-3-yl]) benzsnesul fonanide;

4-chloro-k- (3, 4-dimsthoxybenzyl) ~-R-[ (3R) -2-oxoazepan=3-
yl]benxenesul fonamides

4=Chloro-N-{2-oxo~azepan-3-yl)-N- (3-phenyl-propyl) -~
bensenesulfonamide)

4~chloro—H-{ (3R) -2~oxopiperidin~3=yl] =N= (3~
phenylpropyl) banzenssulfonamide;

4-chloro-B-[ (2B} -2-methyl-3-phenylprop-2-en-1-yl] -®-[ (3R) -2~
oxopiperidin-3-yl]benzenesul fonamide;

4-chloro-¥- (3, 4-dinsthoxybenzyl)-N-[ (3R) ~2-oxopiperidin-3-
¥llbenzenssulfonamids)

N=- {(4-bromcbenzyl) -4—chloro-¥- [ (3R) -2~-oxopiperidin-3-
yl]lbenzenesulfonamida; '

4-chloro=N~[ (3R) -2=-oxopiparidin-3-yl]-N-[ (2E) -3-phenylprop—2~-
an-1-yl] benzenasulfonzmidea;

4d-chloro-8~ (4-mathoxybeneyl)-R-{ (3R) -2~oxopiperidin-3-
yl]bsnzenesul fonamide; !

4-chloro-N-(3-fluoro~4-methoxybenzyl) -§- [ (3R) -2-ozopiperidin-~-
3-yllbenzenesulfonamida;

4-chloro~N- {2, 4-difluorcbenzyl)-K-{ {3R)-2-oxopiperidin-3-
yllbenzenesulfonamide;

4-chloxo-B- (3-fluoro~4-methoxybenzyl) -E-[ {3R) -2-oxopyrrolidin-
3-yl]banzenesul fonamida;

4-chloxo-N- (2, 4—difluorcbansyl) -i¥-[ {3R) -2-oxopyrrolidin-3-
yllbenzenesul fonamide;
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4-chloro-N-[ (3R) -2~oxopyrrolidin-3-y1]-N-[ (2E) -3-phenylprop-2- 7/5.{
an-1-yl }benzenesul fonamide;

4-chloro-i- (4-msthoxybensyl) -¥- [ (3R) -2-axopyrrolidin-3-
yl]lbenzenesul fonamidas

d-chloro—¥-{3, {-dimsthoxybenzyl)-N-[ (3R) -2-oxopyrrolidin-3-
yl]bannenasulfonamide;

N- (4=-brcmobenzyl) -4-chloxro-N-[ {3R) ~2-oxopyrrolidin-3~
yl) bonnnuﬁltcnm:l.da;

4=Chloro—¥- (3, 4=dichloro-benzyl) -N- (2—cxo~azepan-3-yl) -
benzenssulfonamids;

4-Chloro~N- { 6-mathoxy-naphthalen-2-ylnethyl) -N- (2—-oxo-azepan—
3~-yl)~bsnzenesnl fonamlde)

4-Chloro—N- (2-methoxy-banxyl) -N- (2-oxo—asepan—-3-yl) -
benzenesulfonamide)

4~Chlozro~N- (3~-methoxy-banzyl ) -N- (2-oxo~azepan—-3-yl) -
banzenssulfonmmider

4-Chlaro-N- {{-methoxy-benzyl)-N- (2-oxo-azepan-3-yl) -
benzenesulfonanide;

4-Chloro-¥-(2-oxo-asepan=-3-yl) -N- (I-triflooromethyl~-bensyl) -
benxenssulfonamide;

4-Chloxo~N- (4-isopropoxy-benzyl) -N- {2-oxo—-axepan-3-yl) -
bensenssulfonanide;

¥~ (S-Bromo~thiophan-2~ylmethyl) -4-chloro-N- (2-oxo—azepan—3-
yl)-bensenssulfonamide;

4=-Chloro~E- (2-cxo—azepan-3-yl) -H-pyridin-3-ylmathyi-
banzenssulfonamidesy

4-Chloro-N- (2-oxo-azepan-3-yl) ~-N-pyridin-2-ylasethyl-
benzenssulfonamida;

4=Chloro—N- (2-oxo-azepan—-3-yl) -N- {i-trifluorameathyl-bensyl) -
banzenssulfonamide)

4-Chloro-N- (3, 7-dimethyl-4~oxo-4H-chroman-3-ylmethyl ) -N- (2~
oxo—asepan-3-~yl) -benzenssul fonamids;

4-Chloro-N-~ (4-chloro-§~-fluoro-2B-chromen—-3-ylmethyl) -§- (2-oxo~
azepan—~3-yl) -benzenssulfonanide; .

4~Chloro-8~[3- (2, {-difluoxo-phenyl) ~furan-2-yilmethyl] -R=- (2=
oxo—-azepan-3-yl) -benzenesulfonamide;
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4-Chloro-F- (3-chlero-1, 3-dimethyl-1H-pyrazol-i-ylmethyl)~-N- {2~
oxo—-asepan-3-yl) -bansenesulfonamide;

4-Chloro-B-[%-(2-methyl-5-trifluoromathyl-2R-pyrazol-3-yl)-
thiophen-2-ylnathyl] -8~ (2-oxo-azepan-3~yl) -benzenasulfonamide;

N-{3-Benzyloxy-benzyl})-4-chloro~N- (2-oxo—-azepan-3-yl) -
benzenssulfonamide;

4-Chloro-N- (2~oxo-axepan-3-yl) -N- (3-phenoxy-banzyl) -
banzenesulfonamide;

4~Chloro-N- (2-oxo—-azepan—-3-yl)-N- {4i-pheanoxy-banzyl) -
benzenesul fonamide;

4-{[ (4-Chloro-banzenesulfonyl) - (2-oxo-azepan—-3-yl) ~amino] -
methyl}-benzolc acld mathyl sster;

¥- (§-Bromo-benzyl)-4-chlozo-N-(2-oxo-azepan—3-yl) -
benzsnasulfonamide;

4-Chlozo~-N=-(3, 5-dichloro-banzyl)~-N- {2-oxo~-azepan-3-yl) -
benzemesul fonmnide;

H-{4- (4-teart-Butyl-thiazol-2-yl) -banzyl] —4—chloro~N-(2-oxo—
axepan—~3-yl) -benzenesulfonamide; _

4-Chloro-N- (1-msthyl-1H-pyrrol-2-ylmathyl)-N- {2-oxo-azepan—3-
¥1l) -benzenssulfonamide;

4-Chloro-N-(2-oxo—azepan-3-yl)-N- (2-trifluoromethyl-banzyl)-
benxenesulfonamids;

4-Chloro-K- (2, 3-dihydro-benzo[l, 4] dioxin-6-ylmethyl) -E=- (2-oxo=
azepan-3-yl) ~banzenesulfonamide; ’

£-Chloro~H- (2-mathoxy-naphthalen-l~-ylmethyl)-N- {2~-oxo-azepan—
3-yl)~benzenesulfonanide;

4~Chloro—-N—-({4—-isobutyl-benzyl)-N- (2-oxo-axzepan-3-yl) ~
benzenesulfonamide; )

4~Chloro-¥- (2, i-dimsthoxy-beniyl ) -E- (2—-oxo~-n3epan-3-yl)~
banzenssul fonamide;

H=-{4={ [ (1~Chloro-benzenesulfonyl)-({2-oxo-azepan-3-yl) -anino] -
mathyl }-phenyl)-acatamide; )

4-Chloro-N- (3—chloro-{i-methoxy-benzyl) -N- {2-oxo-axepan-3-yl) ~
bsnzenesulfonamide;

N-{4~[Bis- (2-chloro~athyl)-amino]-benxyl}-4~chloro~N- {2-oxo~
azepan—-3-yl) ~benzenasul fonanide;
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3~{ ([ (4~Chloro-banssnasulfonyl} - (2-oxo—asspan-3-yl) —sminn]-
mathyl}~benzolc acid mathyl ester;

4-Chloro=N- (2-morpholin-4~yl-bensyl) - {2-oxo-azepan—3~-yl) -
benzenssulfonamide;

4—Chlozo-H- (4, 6~dichloro-2H-chroman~-3-ylmathyl) -N- (2-0x0-
azepan-3-yl)-benzenasulfonamide;

4-Chloro-N-(2-oxo-azepan-3-yl) -E-thiophen-2-ylaathyl-
benzanesulfonsmide;

4=-Chloro—-N-{2, 6=dichloro-benzyl)-N- (2-oxo—azepan-3-yl) -
bsnzxenesulfonamide;

§-Chloro~-E-(2-oxo—azepan-3-yl) -N~-thiophen-3-ylmethyl-
banzenesulfonamide)

¥- (3-Bromo~4-fluoro-benxzyl)-4-chloro-N- (2—-oxo~azspan-3-yl) -
benzenasulfonamide;

¥=-(5~Bromo-2-fluoro-benzyl)-4-chloro—-N-(2-oxo-azspan—3-yl) -
benzsnesul fonamide;

{—Chloro-N- ({2-oxo—azepan—-3-yl)-N-thiszol-2-ylasthyl—
benzenesulfonanmide;

4—Chloro~-N-(2'-mathyl-biphenyl-4-ylmethyl)-N- (2-oxo-azepan-3-
y1) -bensenesulfonamida; '

4=-Chloro-N-{4-iodo-banzyl)-K- ({2~-oxo-azepan-3-yl) -
benzenesulfonamide;

W-{3-Bromo—~benzyl) -4-chloro-N- (2-oxo-azepan—-3-yl) -
benzenesul fonamides

4-Chlozo-R- (2, 6—dimsthoxy-benxzyl) -N- (2-oxo-llolpln-3-y.'l.l -
banzenesul fonamide;

4=Chloro-N-(2, 3-dichloro—benzyl)~H-{2—oxo-azepan-3-yl) -
benzenesulfonamide; '

H-Biphenyl-{-ylmethyl~4-chloro~N-|{2-oxo—azepan-3-yl) -
benzenesulfonzmide;

R~ (4-tert-Butyl-benzyl)-4-chloro-N- (2-oxo-aszepan-3-yl)~
banzenesulfonamides

R~ (l-Bmyloxy—bonl.yll —4~chloxo-N- (2-oxo-aszepan-3-yl) -
benzenesulfonamide;

4-Chloro-B- (2-oxo-azepan-3-yl) -E-[1,2, 3] thiadiazol-4—ylnathyl-
banzenesulfonamide;
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4~Chloro-K- (1-methyl-1n-indol-3-ylmethyl) - {2-oxo-azepan—3-
yl) ~benzenesul fonamide;

¥- (1-Banzyl-1E-indol-3-ylmethyl) -4~chloro-N-{2-cxo—azepan—3-
¥l)-banzenesulfonamide;

4-Chloro-N- (2-methyl-benzyl)-N- (2-oxo~axepan—3-yl)-
banrenesulfonamides

8- {1-Benzensaulfonyl-1H-pyrrol-2-ylmathyl)—4-chlorxo~N—- (2-oxo—
axapan-3-yl) ~-benzenssulfonamides

4-Chloro—-N-{2-oxo-azspan-3-yl)-N- (1-phenyl-1H-[1, 2, 3] triazol-
4-ylmethyl) -banzenesul fonamide;

4-Chloxo-N- (5-ethyl-furan-2-ylmathyl) ~-N- (2-oxo-azepan—3-yl) -
benzenesulfonamids)

4-Chloro~-N-(2,5~dimethyl-2H-pyrazol-3-ylmathyl ) -§- {2-0ox0~
azepan-3-yl) -benzenesulfonanider o

4-Chloro-¥- (4, 3—-dimsthyl~furan-2-ylmethyl) -¥- ({2-oxo-azepan-3-
yl)-banzenssulfonamide; :

4-Chloro-N- (5-cyano-5-methylsulfanyl-pyridin-2-ylmethyl)-H-(2-
Ooxo-asepan—3-yl) -benzenssulfonsmids)

4=-Chloro~N- (4-methyl-benzyl)-¥- (2-oxo—azepan-3-yl}-
banzenssul fonamides;

3~{[{4Chlozro-benzenssulfonyl)~ (z-cno-uopnn-a-yli ~aminoe]-
meathyl } -1-methyl-1H-pyrrole-2~carboxylic acid mathyl eater;

N-(2-Bromo~benzyl)-4-chloro~N- (2-oxo—-asepan-3-yl) -~
banzenesul fonamide)

4-Chloro-N- (3-mesthyl-benzo{b] thiophen-2-ylmathyl) -R- (2-oxo~
azepan-3-yl}-benzenesul fonamide;

4=-Chlozo=-N-(3-mathyl~benzyl)-N-(2-oxo-azepan-3-yl) -
hanzenssulfonamide)

4-chloro—H- ({2, 4~difluorobenzyl)-N-1 (3R) -2-cxcarepan-3-

yllbanzanesul fonamide; _
¥- (biphenyl-2-ylmethyl) ~4-chloro-E~[ (3R) ~2-oxcazepan-3-
yl]lbenzenssulfonamide; :
4-chloreo-N-(3-iodobenzyl) ~N~-[ (3R) -2-oxoasepan-3-
yllbenzenesulfonamide)

4-chloro~N-[3-{4-fluorophenoxy) banzyl] -N-[ (3R) -2~oxoazepan—3-
Yl)benzenesulfonamide)
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4—chloro-K- (3, 5~difluorobenxyl) -~ [ (3R) -2~oxoszepan-3-
y1l]benzenssul fonsmids)
4-chloro-F-(3, 5-dimethoxybenzyl)-%-[ (3R) -2~oxoasepan—3-
y¥llbenzenesulfonmmids)
4~-chloro-N- (2—-cysnobenzyl ) -¥-[ (3R) -2~-oxoazepan-3- .
yl]benzenssulfonanide;
{—chloxo-R-(3,4~difluorobenzyl) ~-&-[ {3R) -2-oxoazepan—3-
yl]banzenesulfonamide)
4-chloro~N-[ (3R) ~2-axoszepan-3-yl] -N-{2~
[ {phenylsulfonyl)}methyl]benzyl }banzenasul fonamida;
4-chloro-N-[ (3R) -2-oxcazepan—-3-yl]l-N-[4-
{trifluoromethoxy) benxyl] benzensaul fonamide)
4-chloro-B-~ (2-naphthylnathyl) -N-[ { 3R} ~2-oxcazepan-3-
yl]benzanesul fonamidas; )
¥-Biphenyl-2-ylmethyl-4-chloxo-E- {2-oxo—-asepan-3-yl) -
banzenesulfonamide;
4=-chlozo-N-{3-chlorcbenzyl)-N-[ {3R) -2-oxcazapan-3-
yllbenzsenesulfonanide;
4-chloro-N- (3~-cyanobeanzyl)-N-[ {3R) -2~oxoasepan-3-
yl]lbenzenesulfonamida)
d-chloro-8-[ (3R} -jz-omupnn—s-yll ~H-~[3-
(trifluorcmethoxy) banzyl] banzenssulfonamida;
d~-chloro-N- (4-fluorobanzyl)-N-[ (3R) -2-oxoazspan=~3-
yllbenxzenssul fonamiday
4-chloro-H- (2-chloxcbenxyl)~F-[ (3R) ~2~oxoazepan-3-
yllbenzenasulfonamids)
4-chloro~E-[ {2K) -3, 7-dimethylocte-2, 6—dien-1-yl] -N-[ (3R) -2~
oxoaxepan-3-yl]benzenesul fonamide;
4-Chloro-N-furan-2-ylmsthyl-N-{2-oxo~-axepan-3-yl)-
benzenssulfonamide;
4-Chloro-N-furan-3-ylmethyl-N- (2-oxo-azapan-3-yl) -
banzenssulfonamida;
4-Chloro-N- (4-cyano-bansyl)-#-(2-oxo~azepan-3-yl)-
bensenssulfonamida;
4-Chloro-N- (3, 4-dimethyl-bensyl)-N- {2-oxo—asepan-3-yl) -
bansenasulfonamida;
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4-Chloro-N-(2, 5~dimethyl-benxzyl) -~ (2-oxo-aszepan-3-yl)- : 'L 9‘\
benzenasulfonamide)

4=Chlozo—N- ({1-dimethylamino—-1n-pyrrol=-2-ylnathyl) -E- (Z-oxo-
azepan-3-yl)-benzenesul fonamida)

4-Chlozo—N-(4-chloro-l1-mathyl-18-pyraxol=3-ylmathyl)-N- (2-oxo—
azepan-3-yl) ~banzenesul fonamide;

N-Benxzofuran-2-ylmathyl-4-chloro-N-(2-oxo~azepan=-3-yl) -
benzenesul fonamide)

4-Chlorxo—R- (5-chlaro-thiophen-2-ylmsthyl) -N- (2—0oxo~azepan-3-
¥l) -banxzenssulfonamide;

4-Chloro-N-(2-oxo-azepan-3-yl)-¥-(2,4, 3-trimethyl-benxyl) -
benzenesulfonanide)

4-Chloro-N- (4—-isopropyl-benayl) ~N- (2-cxo—-azepan—-3-yl) -
besnzenesulfonamide;

4-Chloro—i- (2-oxo-azepan-3-yl) -¥-{2,4, 6-trimathyl-banzyl) -
banzenasul fonamide;

4=Chloro—N- (3-oyano-4-fluoro-bensyl) M- (2-oxo-azepan-3-yl) -
benszenesul fonmmide;

4-Chloro~N-(4~dimethylamino-benxzyl)-N-(2-oxo-axepan-3-yl) -
beanxenssulfonamide;

N-Bankxo[1l, 3] dioxol=-5-ylmethyl-4-chloro~N- (2-oxo-azepan-3-yl) -
beanzenesulfonamides

4=Chloro-N- (4—~ethoxy-benzyl) ~N- (2-oxo—-azepan—3-yl) -
penzenesulfonamida)

4~Chloro-N- (2-ethoxy-bensyl) -N- (2-cxo~azepan-3-yl) -
benzenesulfonamide;

4-Chlozo~N-~ [4-methoxy-2-methyl-benzyl) -NH- {2~0ox0o—azepan-3-yl) -
benzeneaul fonamida;

4-Chloro-N=-(3~fluoro~4-methoxy-benzyl) -N- (2-oxo—azepan~3-yl) -
benzenssulfonsmides.

4-Chloro-N-naphthalan-1-ylmethyl-N-(1-oxo-azxepan-3-yl) -
banzanesulfonanide;

4—-Chloro-K-(2~oxo-azepan-3-yl) -N—-quinolin-2-ylmsthyl-
benzenssulfonamidas

4-Chloro-N- (2-oxo~azepan-3-yl) -N-quinolin-3-ylmethyl-
benzanesul fonamide)
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4-Chloro—R- (2—-oxo—sxepan-3-yl) =¥~ (1—-oxo~4R-chromen—3- tto
ylmathyl) ~-benzenesulfonsmide; -

¥- (4-Bromo-thiocphen-2-ylmsthyl) -4-chloro-N- (2-oxo~azepan—3-
yl)-banzanssulfonamida;

4-Chloro-N- (2~oxo—-azepan~3-yl) -N-(2-piperidin-1-yl-thiaxcl-5-
ylmethyl) -bensenssulfonamide;

4-Chloro-N-{3, i~dimethyl -1-phenyl-1H-pyraxol—-4-yluathyl) -K- (2-
oxo—azepan—-3-yl)-benzenssulfonamide; -

4~Chloro—-N- (2-oxo—azepan-3-yl) -¥- (3-phanoxy-thiophen-2~
ylnathyl)-benzensasul fonamide;

4-Chloro-R- {5~chloro-3-mathyl-1~phenyl-1B-pyraxol-4-ylmsthyl) -
B-(2-oxo—-azepan-3-yl) ~benzenesul fanamide;

4-Chloro-N- (3, 5-di-tert-butyl-4{-hydroxy-benzyl)-N-(2-oxo—
axzepan-3-yl) ~-benzenesul fonamide;

4-Chloro—¥-(2-oxo—azepan-3-yl) -4 (1= {toluena-4-sulfonyl)-1H~
indol-3-ylmethyl] -banzenesulfonanide;

4=-Chloro-8-(3, 5-dibromo-bansyl)-¥- (2-pxo—-azepan-3-yl) -
benssnesulfonamide;

4=-Chloxo-R-(2, 3-dimsthoxy-benzyl) -¥N- {2~0xo-azspan—-3-yl) -
benzenesulfonamids;

4-Chloro~fi- {3-fluorv—-5—-triflnoromethyl-benxyl) -N-{2-oxo~
axzepan—-3-yl)-benzenssul fonamids;

4-Chloro-N-{6-chloro—imidazo[2, 1-b] thiazol-5-ylmathyl)-N-(2-
oxo-azepan—3-yl)-bsnzenssul fonamide;

4-Chloro—N- (4-mathylsul fanyl-bensyl) =N~ (2-oxo—-azepan—-3-yl) -
benszanesul fonamide;

4=Chloro-§- (2, 3~difluoro-benzyl) -N- (2-oxo-azepan-3-yl}-
banzenesulfonsmide;

4-Chloxo-N~ (5-ethyl-thicphen~2-ylmethyl) -N- (2-oxo—-axepan—-3-
yl)-benzanssulfonamide;

4-Chloro-N-{2-oxo—azepan-3-yl}-N-~ (3-vinyl-baneyl)-
bensenasulfonamide;

4-Chloro-N-(2-fluoro-banzyl) -N- {2-oxo-asepan-3-yl} -
benzenasul fonamide;

4~chloro—¥-(3-methylbutyl)-N-[ (3R) ~2-oxoazepan-3-
yl]benzenesulfonanidas

- WO 2003/042409 PCT/US2004/033951
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4-chloro-¥-[ (3R) -2-oxoaxepan-3-yl)] -N- (3- 'Lu
phenoxypropyl) banzenesulfonsnide;
wethyl 4-({[(4-chlorophanyl)sulfonyl] [ (3R)-2-cxoazsepan-3-

¥l] amino }methyl)banzoatas

R-(2-bromobenizyl) -4-chloro~N-[ {(3R) -2-oxoazepan-3-
¥llbenzenssul fonamide;

¥~ (4-bromobenxyl) -4-chloro-F-[ {3R) -2-oxocazepan-3-
yllbanzenasul fonamide; .

methyl 3-({[(4-chlorophenyl)sulfonyl] ((3R)-2-oxcazepan-3~
¥1]amino}methyl) benzoatss

4-chloro~ii- {2-methylbensyl) -N-| (3R) ~2-oxoasepan-3-
yllbenzenesil fonamide; .

4~Chloro-N- (4~Fluoro-benzyl) —N- (2—-oxo-azepan-3-yl) -
benzenasulfonamida;

4-Chloro-N- (3—cyano-banzyl) N~ (2—oxo—-azepan—~3-yl) -
benzenesulfonamide)

4-Chloro-8-(2-chloro—-banxyl)-N-(2-oxo-azepan-3-yl) -
benzenesul fonamids;

4-Chloro=-N- (3—chloro-banzyl)-¥N- {2-oxo—-azepan-3-yl) ~
benzenesul fonamide)

4-Chloro~N-{{-chloro~benayl)-N- (2-oxo-asepan-3-yl) -
banzsnesul fonamnide;

4-Chloro-N- (3, 4-difluoro-benzyl) ~N- {2-oxo-azepan—3-yl) -
benzenssulfonamide)

4-Chloro-l-(2, 4-difluoro-banzyl)-¥- (2-oxo-azepan-3~yl})-
banzenesuifonamids;

4-Chloro-N- {2-ozxo~-piperidin-3-yl)=N-(3-phenyl-propyl) -
benzenesulfonamider

4-Chloro-N-(2-methyl-3-phanyl-allyl)-N- {2-oxo-piperidin-3-yl) -
benzenssulfonamide;

4-Chloro-N-{3, i~dimethoxy-beazyl) —¥- (2-oxo-piperidin-3-yl) -
benzenesul fonzmida)

N-(4-Bromo-benzyl)-4i-chloro~N- (2-cxo-piparidin-3-yl)-
benzenssul fonamids;

4-Chloro-NK- (2-oxo-piperidin-3-yl)-N-{3-phanyl-allyl)-
benzensasulfonamide;
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4=Chloro-N- (4-methoxy-benzyl) ~-N- (2-oxo-piperidin-3-yl} - 1 \L
benzenasulfonamidey

4~Chloro~N- (3-fluoro—~4-methoxy-benzyl)-N~{2-oxo-piperidin~3-
yl) ~banzenasulfonamide;

4—Chloro-N-(2, §—difluoro-bensyl)-¥- (2-oxo-piperidin-3-yl}-
bansenesulfonamide;

4-Chloro~-E~ (3~fluoro—4-methoxy-benzyl)-R- (2-axo-pyrrolidin-3-
y¥1) -banzenssul fonamide; ]

4~Chloro-i-(2, {-diflucro-banzyl) - (2-oxo~pyrrolidin-3-yl)-
benganasul fonamide;

4-Chloro-N~ {2-oxo-pyrrolidin-3-yl) -N-(3-phanyl=-allyl) -
benzenesulfonamide;

4-Chlozo-N- (4-methoxy-benzyl) -N-{2-oxo-pyrrolidin-3-yl) -~
bansanssul fonmside;

4=-Chloro-N- (3, 4-dixsthoxy-banzyl) ~N- {2-oxo~pyrrolidin-3-yl) -
banzenssulfonamide;

E- {4-Bromo—~benzyl ) -4-chloro~N- (2-oxo-pyrrolidin-3-yl) -
banzenssulfonamide;

4-Chloro-N- (2-oxo-pyrrolidin-3-yl)-N- (3-phenyl-propyl) -
benzenasulfonamide;

4-Chloro-N-{2-methyl-3-phenyl-allyl)-N- (2-oxo-pyrrolidin-3-
¥l) ~banzenesul fonamide;

N~ (3-Bensyloxy-propyl) -4-chloro-N- (2—oxo—-azepan-3-yl) -
benzenasulfonanmide;

4~Chloro-B~{2-oxo-azepan—-3-yl)-K- (4-trifluosromathoxy-benzyl) -
benzenesul fonamidae;

4=-Chloro-if- (3, 5-difluoro-benzyl) -¥N- (2—oxo~axepan-3-yl) -
benssanesul fonamide)

d{~Chloro-R=-[3=(4-fluoro~pbanoxy) -bantyl] ~-N- (2-oxo-azepan-3-
yl) -benzenesulfonamidey

4=-Chloro-N- (6-hydroxy-octyl) -B- (2-oxo-azepan—-3-yl ) -
benzenssulfonamide)

4-Chloro-N- {6-methyl-haptyl) -B- (2-0x0-axepan-3-yl)-
benzenesul fonamide;

4-Chloxo~N- (4-methyl-pentyl) -N- (2-oxo~azepan-3-yl}-
benzenasul fonamide)
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4~Chloro-N-[4- (1, 3-dioxo-1, 3~dihydro-iscindol-2~yl) -butyl] ~N- lb
(2~oxo-azepan-3-yl) -benssassul fonamides ’L
N-But=-3-enyl-4-chloro~N=- (2-oxo—-azepan—3-yl)~
banzenssulfonmmida)
4-Chloro~N- (2-poxo—azepan-3-yl)-N-prop-2-ynyl-
banzenssulfonamide;
4-Chloro~-8~[3~{1,3-dloxo~1, 3-d!hydm-hoi.LM1-3-y1) -propyl]-N-
(2-oxo—azepan-3-yl) -bensenesul fonamide)
4-Chloxo-¥- {3, 5~dimaethoxy-benzyl) -H-{2-oxo-azepan-3-yl} -
banzenasulfonamide;
l-cnloro-l—llz-m-nnpan-a-yl) -N- (3-phsnoxy-propyl) -
benzeneaulfonamide;
4-Chioro=N-(6, 7-dihydroxy-3, 7-dimethyl-octyl}-N- (2-oxo-azepan—
3-yl) -benzenssulfonamide;
6~ [ (4-Chloro-benzenssul fonyl) - (2-oxo—~asepan-3-yl) ~amino] -
haxanoic acid ethyl sstexr;

4-Chloro-N-dodecyl-N- (2-oxo-asspan—-3-yl) ~benzenesul fonamides

4-[ (4-Chloro-bensenssulfonyl) - (2~oxo—-azepan-3-yl) -amino] -
butyric acld ethyl sater)

4—Chloro~N-[1, 3]dioxolan-2-ylmethyl-N- (2-oxo—azepan-3-yl) -
benzenssulfonamiders

4-Chloro~-N-(2-oxo-azepan-3-yl)-R- {(3-trifluoromethoxy-benzyl) -
benzenaaunlfonamide;

K- (2~-Benzenesulfonylmsthyl—-benayl) ~4-chloro—HN- {2~cxo—azepan-3-
yl)=bensenesulfonamida;

4-Chloro—N- ({2-oxo~azepan-3-yl)-¥-{tetrahydro-pyran-2-
ylmethyl)-benzenesul fonmides

4~Chloro-N- {2-methoxy-ethyl)-H~- (2—m—gnpm-3-y.'l.l -
banzenasul fonamide; '

4-Chloro~E- (2-oxo—azepan-3-yl)-F—{{-phancaxy-butyl) -
besnsenesulfonamide;

K- {4-Benzyloxy-butyl) -4-chloro-N-(2-oxo-asepan-3-yl) ~
bensenssulfonamide;

4=Chl oro~8-( 3~methoxy-4- [2- (4-msthyl-thiaz0l-5-yl)-ethoxy]-
banzyl}-N-{2-oxo-azepan-3~yl) -banzenssulfonamlday
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5=( (4-Chloro~benzengsulfonyl) - (2-0X0o-szepan-3-yl)-amino] -
pentanoic acid ethyl ester;

4-Chloro-N-[2~-(1, 3~dioxo-1, 3-dibydro-isoindol~2-yl)-ethyl] ~N-~
{2-oxo-amepan—3-yl) -benzenssul fonamides

4-Chloro-N- (3, 7-dimethyl-oct-6-anyl) -N- (2-ox0-axepan-3-yl) -
benzenssulfonamide;

4-Chloro~N- (2-oxo-azepan-3-yl) -N- (3,7, l1-trimathyl-dodsca~
2,6,10-trienyl)-benzenesulfonamidae;

4-Chloro-N-decyl-k- (2-oxo—-azepan-3-yl) -benzenesulfonamide)

4-Chloro-R-({3, 7-dimethyl-octa-2, é~dienyl)~-N-(2-axo-azepan-3-
¥1l) -benzenssulfonamicle;

{2~ (4=-Chloro~banzanasulfonyl) -~ (2-oxo-azepan—3-yl) -amino] -
sthyl}—carbamic acid mathyl aester;

{2-( (4-Chloro-benzenssulfonyl) - (2—oxo-asepan-3-yl) ~amino] -1-
mathyl-ethyl}-carbamic acid to:t-bqtyl antarx; .

4-Chloro~i- (2-cyano-besnzyl) -N- (2-oxo-azepan-3-~yl) -
benzenesulfonamida;

3=[ (4-Chloxo~benzenesulfonyl)- (2-oxo-agepan—3-yl)-amino] -
propionic acild;

2~{ (4-Chloro-benxenesul fonyl) - {2-oxo-azepan~3~yl) -amino] -
acatamide; or pharmaceutically acceptable salts thereof.

Al

/qu
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Benceno Sulfonamidas N-Sustituldas

Esta solicitud reivindica prioridad de la solicitud de patente provisional U.S.
ndmero 60/515,612, presentada en Octubre 28, 2003.

Antecedentss de la Invencién

Campo de la Invencién

La invencién se relaciona con benceno sulfonamidas n-sustituidas que
inhiben la liberaciébn de péptido p-amiloide y de y/o su sintesis y, por lo tanto, son
Gtiles en la prevencion de desérdenes cognitivos en pacientes susceptibles de
desbrdenes cognitivos y / 0 en el tratamiento de pacientes con desérdenes

cognitivos con el fin de inhibir el mayor deterioro da su condicién.

Estado de la Técnica

La enfermedad de Alzheimer (AD) es un desorden degenerativo del cerebro
caracterizado clinicamente por la pérdida progresiva de la memoria, la cognici6n,
el razonamiento, el juicio y la estabilidad emocional que conduce graduaimente a
un profundo deterioro mental y finaimente a la muerte. El AD es una causa muy
comun de falla mental progresiva (demencia) en humanos de edad y se cree que
representa la cuarta causa médica mas comin de muerte en los Estados Unidos.
La AD ha sido observada en razas y grupos étnicos en todo el mundo y representa
un gran problema de salud publica en el presente y el futuro. La enfermedad se
estima que habitualmente afecta aproximadamente de dos a tres millones de

individuos en los Estados Unidos solamente. La AD es actualmente incurable.
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Actualmente no se conoce ningan tratamiento que prevenga efectivamente la AD o

reverse sus sintomas y su curso.

El cerebro de los individuos con AD exhibe lesiones caracteristicas
denominadas placas seniles (amiloides), angiopatia amiloide (depdsitos amiloides
en vasos sanguineos) y enredamientos neuro fibrilares. Gran nimero de estas
lesiones, particularmente, las placas amiloides y los enredamientos neuro
fibrilares, se encuentran generaimente en varias dreas del cerebro humano
importantes para la memoria y la funcién cognitiva en pacientes con AD. Nimeros
méas pequelios de estas lesiones en una distribucién anatdbmica mds restrictiva
también se encuentran en los cerebros de la mayoria de los humanos de edad
quienes no tienen AD clinico. Las placas amiloides y la angiopatia amiloide
también caracteriza los cerebros de individuos con trisomia 21 (sindrome de
Down) y hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis del tipo Dutch (HCHWA-
D). Actualmente, un diagnéstico definido de AD usuaimente requiere observar las
lesiones anteriormente mencionadas en el tejido de cerebro de pacientes que han
muerto con la enfermedad, o raramente, en muestiras pequefias de biopsia del

tejido cerebral tomadas durante un procedimiento neuro quirirgico invasivo.

El principal constitutivo quimico de las placas amiloides y de los depésitos
amiloides vasculares (angiopatia amiloide) caracteristico de la AD y de otros
desdrdenes mencionados anteriormente es una protelna de aproximadamente 4.2
kilodalton (KD) de aproximadamente 38-43 aminoacidos designada el péptido p-
amiloide (BAP) o algunas veces Ap, ABP, o B/A4. El péptido B-amiloide se purifica
primero y se suministra una secuencia de aminoécido parcial por Glenner et al.,

al., Biochem. Biophys. Res. Comun., 120:885-890 (1984). El procedimiento de
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aislamiento y los datos de secuencia para los primero 28 aminodcidos se

describen en la patente U.S. No. 4, 866,829,

Los andlisis biolégicos moleculares y de quimica de proteina han mostrado
que el péptido p-amiloide es un fragmento pequefio de una proteina precursora
mucho mayor pero minada la proteina precursora amiloide (APP), que es
nomalmente producida por células en muchos tejidos de varios animales,
incluyendo humanos. El conocimiento de la estructura del gen que codifica el APP
ha demostrado que el péptido p-amiloide surge como un fragmento de péptido que
es clivado del APP mediante la o las enzimas de proteasa. El procesamiento
secuencial de la proteina precursora mediante las enzimas denominadas
genéricamente como B- y gamma- secretasas, da origen al fragmento de péptido
p-amiloide. Ambas enzimas han sido clonadas molecularmente, y caracterizadas a

diferentes niveles.

Varias de lineas de evidencia indican que el depdsito cerebral progresivo de
péptido p-amiloide juega un papel seminal en la patogénesis de la AD y puede
preceder los sintomas cognitivos por aflos o décadas. Ver, por ejemplo, Selkoe,
Neuron, 6:487-798 (1891). La Ililnea mas importante de evidencia es el
descubrimiento de que las mutaciones de ADN sin sentido en el aminoécido 717
de la isofoma de aminoécido 770 del APP se puede encontrar en miembros
afectados pero los miembros no afectados de varias familias con una forma
genéticamente determinada (familiar) de AD (Goate et al., al., Nature, 349: 704-
708 (1860); Chartier Harlan et al., Nature, 353: 844-846 (1988); and Murreli ot al.,
Science, 254: 97-89 (1991.). Otra de tales mutaciones, conocida como la variante
sueca, esta comprendida de una doble mutacién que cambia la lisina®®*- metionina

% a asparagina®*s-leucina®@ (con referencia a la isoforma 895 se encontrd en una
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familia sueca) se reportd en 1.992 (Mullan et al., Nature Genet., 1: 345-347). Los
andlisis de linaje genético han demostrado que estas mutaciones, asl como
también otras ciertas mutaciones en el gen APP, son la causa molecular
especifica de la AD en los miembros afectados de tales familias. Ademads, la
mutacion del aminoacido 8983 de la isoforma de aminoécido 770 del APP ha sido
identificada como la causa de la enfermedad del depésito del péptido p-amioloide,
HCHWA-D, y un cambio de alanina a glicina en el aminoacido 892 parece originar
un fenotipo que se semeja al AD en algunos pacientes pero a HCHWA-D en otros.
El descubrimiento de estas y otras mutaciones en el APP es en casos con base
genética de AD prueban que la alteracién del metabolismo del APP, y la

subsecuente deposicién de su fragmento de péptido p-amiloide, puede originar AD

A pesar del progreso que se ha hecho en el entendimiento y en los
mecanismos subyacentes del AD y otras enfermedades relacionas con el péptido
B-amiloide, subsiste la necesidad de desarrollar métodos y composiciones para el
tratamiento de el o las enfermedades. ldealmente, los métodos de tratamiento
estarlan ventajosamente basados en drogas que fueran capaces de inhibir la

liberacién del péptido p-amiloide y/o su sintesis in vivo.

Una aproximacién hacia la inhibicion de las sintesis de péptido amiloide in
vivo es al inhibir la gamma secretasa, la enzima responsable del clivaje carboxi
terminal que resulta de la produccién de fragmentos de péptido p-amiloide de 40 o
42 residuos de longitud. Los sustratos inmediatos para la gamma secretasa son p-
clivados, asl como también los fragmentos carboxi-terminales a-clivados (CTF) de
APP. El sitio de clivaje de gamma-secretasa sobre los fragmentos p- y a- CTF

ocurren en el dominio de transmembrana predicho del APP. Los inhibidores de la

gamma-secretasa han demosirado afectar la patologia amiloide en modelos de
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ratén transgénico (Dovey, H. F., V. John, J. P. Anderson, L. Z. Chen, P. de Saint
Andriey, L. Y. Fang, S. B. Freedman, B. Folmer, E. Goldbach, E. J. Holsztynska et
al. (2001). "Functional gamma-secretasa inhibitors reduce beta-amyloid peptide

levels in brain."J Neurochem 76: 173-81.).

La gamma secretasa s raconocida por ser un complejo multi-subunitario
comprendido de presenlinas (PS1 o PS2), nicastrina, Aph-1, y pen 2 (De Strooper,
B. (2003). "Aph-1, Pen-2, y Nicastrina con Presenilina generan un complejo de
gamma-secretasa activo. "Neuron 38: 8-12; Edbauer, D., E. Winkier, J. T. Regula,
B. H. Steiner and C. Haass (2003). "La Reconstitucidn de actividad de gamma-
secretasa. "Nat Cell Biol 5 (5): 486-8; Kimberly, W. T., M. J. LaVoie, B. L.
Ostaszewski, W. Ye, M. S. Wolfe and D. J. Selkoe (2003). "La Gamma-secretasa
un complejo de proteina de membrana comprendido de presenilina, nicastrina,
Aph-1 y pen-2°. Proc Natl Acad Sci U S A 100 (11): 8382-7. Mucha evidencia
indica que el PS comprende la porcién catalitica del éomplejo, mientras que las
ofras identifican subunidades que son necesarias para la maduracién apropiada y
la localizacién subcelular del complejo de enzima activo (revisado en De Strooper,
B. (2003). "Aph-1, Pen-2, y Nicastrina con Presenilina generan un complejo de
gamma-Secretasa activo”. Neuron 38:((1) 8-12.). Consistente con esta hipdtesis:
ratones no knock-out PS inhiben reducciones significativas en produccién p-
amiloide (De Strooper, B., P. Saftig, K. Craessaerts, H. Vanderstichele, G. Guhde,
W. Annaert, K. Von Figure and F. Van LeuveN(1998). "La Deficiencia de
presenilina-1 inhibe el clivaje normal de la proteina precursora amiloide.” Nature
391 (6665): Haass, C. and D. J. Selkoe (19988). “Enfermedad de Alzheimer. Una
técnica KO de péptido de beta-amiloide es." Nature 391 (6665): 339-40; Herreman,
A., L. Semeels, Annaert, D. Collen, L. Schoonjans and B. De Strooper (2000). "La
inactivacion total de la actividad de gamma-secretasa en células madre

/L\a\
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embridnicas deficientes en presenilina. "Nat Cell Biol 2 (7): 481-2); los puntos de
mutacidon de los residuos aspartato de ciclo activo putativo en dominios de
transmembrana PS inhibe la produccién p-amiloide en células en una forma
negativa dominante (Wolfe, M. S., W. Xia, B. L. Ostaszewski, T. S. Diehl, W. T.
Kimberly and D. J. Selkoe (1898). "Dos aspartatos de transmembrana en
presenilina-1 requirieron endoproteclisis de la presenilina y activada de gamma-
secretasa.” Nature 388 (6727): 513-7; Kimberly, W. T., W. Xia, T. Rahmati, M. S.
Wolfe and D. J. Selkoe (2000). "Los aspartatos transmembrana en presenilina 1 y
2 son obligatorios para actividad de gamma- secretasa y generacién de beta-
proteina de amiloide."J Biol Chem 275 (5): 3173-8); Los isoésteres de estado de
transicién basados en sustrato dirigido de sitio activo designados para inhibir la
gamma secretasa conjugan directamente al PS (Esler, W. P., W. T. Kimberly, B. L.
Ostaszewski, T. S. Diehl, C. L. Moore, J. Y. Tsai, T. Rahmati, W. Xia, D. J. Selkoe
and M. S. Wolfe (2000). "Los inhibidores andlogos de estado de transicién de
gamma-secretasa se unen directamente a la presenilina-1" Nat cell Biol 2 (7): 428-
3M; Li, Y. M, M. Xu, M. T. Lal, Q. Huang, J. L. Castro, J. DiMuzio- Mower, T.
Harrison, C. Lellis, A. Nadin, J. G. Neduvelil et al. (2000). "Inhibidores de gamma-
secretasa fotoactivados dirigidos a la presenilina 1 covalentemente marcada de
sitio activo® Nature 405 (8787). 686-94); finaimente. Los inhibidores de gamma
secretasa alostérica han demostrado de manera similar unirsen directamente a PS
(Seiffert, D., J. D. Bradley, C. M. Rominger, D. H. Rominger, F. Yang, J. E.
Meredith, Jr., Q. Wang, A. H. Roach, L. A. Thompson, S. M. Spitz et al. (2000).
“Presenilina 1 y 2 son blancos moleculares para inhibidores de gamma-secretasa”.
J. Biol Chem 275 (44): 34086-91.). Las evidencias habituales indican que ademas
del procesamiento de APP que conduce a la sintesis p-amiloide, la gamma-
secretasa también media el clivaje de intra membrana de otras proteinas de

transmembrana tipo 1 (revisado en Fortini, M. E. (2002). “Protedlisis mediada por
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Gamma-secretasa en sefializacion de receptor de superficie celular”. Nat Rev Mol
Cell Biol 3(8): 673-84, ver también Struhl, G. and A. Adachi (2000). "Requisitos
para clivaje dependiente de presenilina en notch y otras proteinas de
transmembrana®. Mol Cell 6 (3); 625-36.). Notablemente entre los datos conocidos
de gamma-secretasa estd el Noich 1 de mamifero. La proteina Notch 1 es
importante para la determinacion del destino de las células durante el desarrolio y
la homeostasis de tejido en el adulto. Luego del acoplamiento de ligando por via
de ecto-dominio Notch, el Notch sufre procesamiento extra-celular de intra-
membrana secuencial andlogo a APP. Este procesamiento intramembrana del
notch mediado por gamma secretasa conduce a la liberaciébn del dominio
intracelular Notch (INCD). El fragmento INCD media la sefializacién Notch por via
de translocacién del nGcleo, donde este regula la expresion de los genes que
median la diferenciacién celular en muchos tejidos durante el desarrollo, asl como

también en el adulto.

La disrupcion del knock-out genético por via de seﬁalizacidn Notch (KO) da
como resultado en un fenotipo letal embridnico en ratones (Swiatek, P. J., C. E.
Lindsell, F. F. del Amo, G. Weinmaster and T. Gridiey (1984). “El Notch 1 es
esencial para desarrollo postimplantacién en ratones”. Genes Dev 8 (6): 707-19;
Conlon, R. A., A. G. Reaume and J. Rossant (1995). “El Notch 1 se requiere para
la segmentacién ooordim;da de somitas’. Development 121 (5). 1533-45.). El
fenotipo Notch KO es muy similar al fenotipo de ratones KO PS1 observados, y
precisamente producido mediante ratones KO doble PS1/PS2 (De Strooper et al.
(1998). “La eficiencia de presenilina-1 inhibe el clivaje normal de la proteina
precursora amiloide”. Nature Donoviel, D. B., A. Hadjantonakis, M. lkeda, H.
Zheng, P. S. Hyslop and A. BemsteiN(1898). “A los ratones a los que les falta

ambos genes de presenilina exhiben defeclos de patemamiento embridnico
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temprano”. Genes Dev 13 (21): 2801- 10; Herreman, A., L. Semeels, W. Annaert,
D. Collen, L. Schoonjans and B. De Strooper (2000). "La total inactivacién de la
actividad gamma-secretasa en células madre embridnicas deficientes en
presenilina®. Natt Cell Biol 2 (7) 481-2.). “Esta convergencia de fenotipos
observada en ratones Knock out de cualquier sustrato (Notch) o la enzima (PS)
sugiere que los inhibidores de gamma secretasa que también inhiben Ila
produccién Notch se pueden limitar como agentes terapéuticos que pertenecen a
la importancia de la producciéon Notch en tejido aduitos (Fortini, M. E (2002)). “La
protedlisis mediada por gamma-secretasa en sefializacién de receptor de
superficie celular". Nat Rev Mol Cell Biol 3(9): 673-84. Los ratones knock out APP
se desarrollan normalmente y sin un fenotipo overt Zheng, H., M. Jiang, M. E.
Trumbauer, R. Hopking,D. J. Sirinathsinghji, K.A. Stevens, M. W. Conner H. H.
Slunt, S. S: Sisodia,H. Y. Chen et al. (1906). “Ratones deficientes para genes de
proteina amiloide®. Ann N Y Acad Sci 777:421-8; Zheng, H., M. Jiang, M. E.
Trumbauer, D. J. Sirinathsinghji, R. Hopkins, D. W. Smith, R. P. Heavens, G. R.
Dawson, S. Boyce, M. W. Conner et al. (1995). “Ratones deficientes de proteina
precursora beta amiloide muestran glicolisis reactiva y actividad locomotora
disminuida®. Cell 81 (4): 525-31, la evidencia acumulada, por lo tanto, sugiere que
los inhibidores de gamma secretasa preferidos tendrlan selectividad para inhibi( el
procesamiento de gamma-secretasa del APP sobre el procesamiento gamma-

secretasa de Notch.
RESUMEN DE LA INVENCION

Un amplio aspecto, la presente invencién suministra compuestos de férmula I:
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(I)

o una sal farmacéuticamente aceptable de esta endondenes 1,2,0 3;

R, es arilo alquilo C4-Cs, arilo alquenilo C2-Cq, 0 arilalquinilo, en donde el grupo
arilo es opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos que son
independientemente alquilo C4-Ce, alcoxi Ci-Cs, halégeno, haloalquilo,
haloalcoxi, heteroarilo, heteroaril alcoxi (Ci-Cg), arilalcoxi, ariloxi,
alcoxicarbonilo C4-Cg, -O-CH2CHz-O-, -O-CH2-O-, -C(0O)-NR3oR31, -NHR', -
NR'R", -N(R1)C(O)-Rs7 heterocicloalquilo, fenilo, aril alcanoilo C4-Ce,
fenilalcoxi, feniloxi, CN, -SO; arilo, -S(0)-Rzs, (alquilo C1-4)-S(0)x-Ra2s, -
(alquilo C4-4)-SOz-arilo, OH, ticalcoxi C1-Cs, alquenilo C2-Cg, -O-SOz-arilo
COzH,

En donde las porciones heteroarilo de los grupos anteriores son opcionalmente
. sustituidas con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente alquilos C1-Cs,
heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos que son
independientemente halégeno, alquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi,
alcoxialquilo o CN(en un aspecto, piridilo, tienilo, furanilo, imidazolilo, o
pirazolito), alcoxi C1-Ca, lcoxi alquilo G- Cy-4, cicloalquilo Cx-Ce, halégeno,
o fenilo opcionaimente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos que son

independientementa halégeno, OH, alquilo C1-Cs, alcoxi Cy-4, CF3, OCF3,
CN, o tioalcoxi C1-Cg,
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en donde las porciones heterocicloalquilo y arilo de los sustituyentes anteriores
son opcionalmente sustituidas con 1 o 2 grupos que son
independientemente heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 0 2 grupos
que son independientemente halégeno, alquilo, alcoxi, haloalquilo,
haloaicoxi, alcoxialquilo o CN, (en un aspecto, piridilo, fienilo, furanilo,
imidazolilo, o pirazolilo), alquilo C-Cs, alcoxi C1-Ce, alcoxi Cy-4, alquilo Cy-,
cicloalquilo C3-Cg, halégeno, o fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4
o 5 grupos que son independientemente halégeno, OH, alquilo C4-Cg, alcoxi
C1-4, CF3 OCF3, CN, o tioalcoxi C-Ce,

Rss 88 H 0 alquilo C4-Cg;

R+7 es alquilo C4-Cs, arilo, heteroarilo, alcoxi C-Cs, OH, ariloxi, heteroariloxi, aril
alcoxi (C:-Cs), -NR1sR1p, cicloalquilo, o arilalquilo, en donde la porciones
ciclicas de cada uno de los anteriores se sustituye opcionalmente con 1, 2,
3, 4, o 5 grupos que son independientemente alquilo, alcoxi, halo,
haloalquilo, haloalcoxi, CN, NHz, NH(alquilo), N(alquilo) (alquilo), COzH, o

alcoxicarbonilo Cs-Cg;

Ris ¥ Rip son independientemente H, alquio C,-Cg, arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo o aril alquilo (C1-Cs), en donde la porciones ciclicas de
cada uno son opcionalmente sustituidas con 1, 2, o 3 grupos que son

independientemente alquilo, alcoxi, halégeno, hidroxilo, CFa, 0 OCF;;

en donde R’ en cada ocurrencia es independientemente H, alquilo C4-Cg, arilo, aril
alquilo (Cs-4), alcanocilo C-Cy, cicloalquilo C3-Ca, aril alcanoilo (Cy-Csg),

heterocicloalquilo, heteroaril alquilo (Ci-¢), -SOz-alquilo, -SOz-arilo, -SO2-,
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heteroarilo, heterocicloalquil alcanoilo (C1-Ce), 0 heteroaril alcanoilo (C4-Cs),
en donde la porcidn alquilo de los grupos alquilo y alcanoilo se sustituyen
opcionaimente con halégeno o alcoxi C,-Cs, en donde los grupos arilo y
heteroariio se sustituyen opcionalmente con alquilo, alcoxi, hailégeno,

haloalquilo, haloalcoxi,

en donde R" en cada ocurrencia es independientemente H, o alquilo C¢-Cg, en

donds los grupos se sustituyen opcionalmente con halégeno, o

Ri1 es cicloalquilo CsC; (alquilo C:+-Cs) en donde la porcibn ciclica es
opcionalmente sustituida con 1, 2, 34, o 5 grupos que son
independientemente halégeno, alquilo C+-Cs, OH, alcoxicarbonilo, o alcoxi

Ci-Ce; 0

R1 es alquilo C4-C14, alquenilo C2-C1g, 0 alquinilo C2~-Ca, cada uno de los cuales se
sustituye opcionalmente con 1 o0 2 grupos que son independientemente OH,
halogeno, alcoxi C¢-Cs, arilo, arilalcoxi, ariloxi, heteroarilo,
heterocicloalquilo, aril alquilo (Cy-Ce), -CO2~(alquilo C1-Cg), -NR'R", tioalcoxi
C1-Cs, -NH -S(O)-Ras, -N(alquilo C4-Cg) —S(O)x—Rzs, -S(O)x-Ras, -
C(O)NRsoR31, -N(R16)C(O)NR1eR17, 0-N(R15)C(O)R17;

En donde los grupos arilo son opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 grupos que

son independientemente OH, alcoxi C4-Cs, alquilo C4-Cg, © halégeno;

Rso, ¥ Ra1 son independientemente H, alquilo C4-Cs, arilo (preferiblemente fenilo),
arilalquilo  (preferiblemente bencilo), heteroarilo, heteroarilaiquilo,

heterocicloalquilo,  heterocicloalquilalquilo, arilaicanoilo, alquenilo,
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cicloalquilo, alquinilo, cicloalquenilo, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, o
indolilo,

en donde las porciones alquilo de los anteriores se sustituyen opcionaimente con
1, 2, o 3 grupos que son independientemente NHz NH(alquilo C4-Ca),
N(alquilo C4-Cs) (alquilo C4-Cg), OH, tioalquilo (C4-Cg), heterocicioalquilo,
arilo, heteroarilo, CN, halégeno, o alcoxi opcionalmente sustituido con OH o
fenilo, en donde el arilo, heteroarilo y los grupos heterocicloalquilo son
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 0 3 grupos que son independientemente
alquilo C4-4, alcoxi C4-4, CFs, OCF3, OH, halégeno, tioalcoxi, fenilo o

heteroarilo; o

Rso, Rs1, y el nitr6geno al cual ellos estin adheridos forman un anillo

heterocicloaiquilo que contiene de 3 a 7 miembros de anillos, en donde

Las porciones ciclicas de Ry ¥ Rsq 0 el anillo heterociclico formado de Rag, Rat, ¥
el nitrégeno al cual elios estan adheridos se sustituyen opcionalmente con
1, 2, 0 3 grupos que son independientemente alquilo, alcoxi, halo, OH,
tioalcoxi, NHz, NH(alquilo C4-Cg), N(alquilo C4-Cg) (alquilo C4-Cg), CF3
OCF;, fenilo opcionalmente sustituido con un halégeno, -(alquilo Cq-4)-N(H
o alquilo Cs-4)-fenilo, hidroxialquilo C,-4, arilalcoxi, arilalquilo, arilalcanoilo,
C(O)NHz, C(O)NH(alquilo C4-Ce), C(O)N(alquilo C1-Cg) (alquilo C4-Cg),
heterocicloalquilaiquilo, alcoxicarbonilo C1-Cq, alcanoilo C»-Cq, heteroarilo, o
—S02-(alquilo C1-Cs)

xes0,1,02;

R2s @3 alquilo C4-Cg, OH, NR2gR27;
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Rz ¥ R27 son independientemente H, aiquilo C4-Cs, fenilo (alquilo C4-4), arilo, o

heteroarilo; o

Rzs, R27 y el nitrégeno al cual ellos estin adheridos forman un anillo

heterocicloalquilo;

R; es heteroarilo alquilo (C1-Ce) en donde la porcién cliclica es opcionaimente
sustituida con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos que son independientemente halégeno,
alquilo C4-Ca, alcoxi C1-Ce, haloaiquilo C4-4, haloalcoxi Cy-4, arilo, arilalquilo,
ariloxi, heteroarilo, -SOz-arilo, -S{O)-Ras, -(alquilo C1-4)-S(O)-R2s, CN,
ticalcoxi Ci1-Cp, alcoxicarbonilo Cs-Cs, -NRR", -C(O)-NRR",

heterocicloalquilo,

en donde los grupos arilo anteriores son opcionalmente sustituidos con 1,2, 3,04
grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi C-Ce,

haloalquilo C-4, haloalcoxi C1-4, 0 CN;

en donde los anteriores grupos heteroarilo y heterocicloalquilo se sustituyen
opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente halégeno,

CF3, alquilo (C1-4), tioalcoxi C4-Cs, OH, hidroxialquilo C4-4, 0 alcoxi Cy-4; 0

Ry es heterocicloalquilo (alquilo C-C¢) en donde la porcidn ciclica es
opcionalmente sustituida con 2, 3, o 5 grupos que son independientemente
halégeno, alquilo C1-Cg, alcoxi C4-Cg, haloalquilo Ci-4, haloalcoxi C;-4, arilo,
arilalquilo, ariloxi, heteroarilo, -SOz-arilo,-S(O)xRzs, -(alquilo Cs-4)-S(0)x Ras,
CN, tioalcoxi C4-Cg, alcoxicarbonilo C4-Cg, -NRR", -C(O-NRR",

heterocicloalquilo;
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Rz es H, alquilo C4-Cg, 0 fenil alquilo (Cy-4);
R3 es H, haldégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C4-Cg, CN,

R, es H, halégeno, alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con -COx-(alquilo C;-
Cs), alcoxi C1-Cs, haloalquilo C4-Cs, haloalcoxi C;-Cg, CN, ariloxi, isocianato,
-S0x{(alquilo C4-Cs), -NHR', -NR'R", alcanoilo C-Cs, heteroarilo, arilo, 0

R3 Y R4 son los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos para formar un anillo
heterocicloalquilo que se sustituye opcionaimente con 1, 2, o 3 grupos que
son independientemente alquilo Cy-4, alcoxi Cy4-4, haldgeno, o alcanoilo Ci-4
en donde el grupo alcancilo se sustituye opcionalmente con hasta 3 4tomos

de halégeno;
Rs es H, -SO-NR'R", halégeno, o

R4 ¥ Ry y los carbonos a los cuales ellos estan adheridos forman un anillo benzo;

R4 Y Ry y los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo 1- oxa-

2,3-diazaciclopentilo;
Rio ¥ Ry1 s0n independientemente Ho F; o

Rio. Ra, y los carbonos a los cuales ellos estAn adheridos A un anillo 1,2, 5-

oxadiazolilo; o
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Ria, Rs, y los carbonos a los cuales ellos estan adheridos forman un anillo natftilo.

Los compuestos de férmula | inhiben la liberacidon de péptido p-amiloide y/o
su sintesis y, por lo tanto, son dtiles en la prevencién de enfermedad de Alzheimer
(AD) en pacientes susceptibles a AD y/o en el tratamiento de pacientes con AD
con el fin de inhibir el deterioro adicional de su condicién. La invencién también
comprende composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de
formula |, y métodos que emplean tales compuestos o composiciones en el

tratamiento de enfermedades cognitivas, incluyendo enfermedad de Alzheimer.

La invencién también suministra un método para tratar un paciente que
tiene, o para prevenir en un paciente la generacion de una enfermedad o
condicién seleccionada de un grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer
para ayudar a prevenir o retrasar el ataque de la enfermedad de Alzheimer, para
tratar pacientes con dafio cognitivo medio (MCI) y prevenir o retrasar el ataque de
enfermedad de Alzheimer en aquelios que progresaria de MCI a AD, para tratar
sindrome de Down, para tratar humanos que tienen hemormragia cerebral
hereditaria con amiloidosis del tipo Dutch, para tratar angiopatia amiloide cerebral
Y para prevenir sus consecuencias potenciales, es decir, hemorragias globulares
simples y recurrentes, para tratar otras demencias degenerativas, incluyendo
demencia de origen vascular y degenerativo mezclados, demencia asociada con
enfermedad de parkinson, demencia asociada con parilisis supra nuclear
progresiva, demencia asociada con degeneracién basal cortical, degeneracién
macular relacionada con la edad o el tipo de cuerpo leve difuso de la enfermedad

de Alzheimer y que esté necesitado de tal tratamiento que comprenda ia



WO 2005/042489 16 PCT//US2004/035951 M

administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
férmula ().

En ofro aspecto, la invencidn suministra métodos para preparar los
compuestos de interés, asi como también intermedios Gtiles para preparar los
compuestos de interés.

Descripcién detallada de |a invencidn

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula l-a, es

decir, compuestos de férmula | en donde

R; es fenil (alquilo C4-Cs), naftilo (akquilo C4-C), fenil (alquenilo C2-Ce), 0 nattil
(alquenilo C2-Cg), 6n donde la porcién ciclica de cada uno se sustituye

opcionalmente con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos que son independiontemente

alquilo C1-Cq, alcoxi C,-Cq, haldgeno, CFs, OCF;, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo,
tiazolil alcoxi (C1-Ce), piridil alcoxi (C-Ce), fenil (alcanoilo C+-Ce) fenil alcoxi
(C1-4), oxazolil alcoxi (C+-4), pirazolil alcoxi (C1-4), feniloxi, alcoxicarbonilo
C1-Ce, traizolilo, -O-CHzCHz-0-, -O-CHz-O-, -C(O)NRaoRa1, -NHR', -NR'R", -
N(R)C(O)-Ry7, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinii  S,S-didxido,
piperidinilo, pirrolidinilo, fenilo, CN, -SOz-fenilo, -S(O)x Ras, -(alquilo Ci-¢)-
S(0)2s Ras, -(alquilo C4-4)-SOx-fenilo, OH, ticalcoxi C1-Ce, alquenilo C4-Ce, -
0-SOz-fenilo, o hidroxiaiquilo,

en donde el grupo heteroarilo es opcionaimente sustituido con 1, 2, o 3 grupos que

son independientemente alquilo C(-Cs, alcoxi C1-Cg, 0 haldgeno,
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en donde el grupo heterocicloalquilo es opcionalmente sustituido con alquilo C4-Cs,

alcoxi C4-Cs, 0 halégeno,

en donde los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1,2, 3,4 0

5 grupos que son independientemente haldgeno, alquilo C4-Cg, alcoxi C-4,
Ris 88 H 0 alquilo C4-Cs;

R17 es alquilo C4-Cg, fenilo, piridilo, pirimidilo, piridazilo, pirazinilo, tienilo, oxazolilo,
tiazolilo, furanilo, alcoxi C1-Ce, OH, feniloxi, piridiloxi, pirimidiloxi, piridaziloxi,
piraziniloxi, tieniloxi, oxazoliloxi, tiazoliloxi, furaniloxi, fenil alcoxi (C4-Cs), 0 -

NR¢sR1e;

Ris ¥ Rip son independientemente H, alquilo C4-Cg, fenilo, piridilo, tienilo, furanilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, dioxolanilo, dioxanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
tiomorfolinil 1.1-didxido, tetrahidro- tiopiranil 1.1 dixido, o fenil alquilo (C¢-
Ce).

R, es cicloalquil C»-C7 (alquilo C4-Cg) en donde la porcidn ciclica es opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos que son independientemente haldégeno,
alquilo C1-Cg, OH, alcoxicarbonilo, o alcoxi Cy-Cg; 0

R; es alquilo C4-C44, alquenilo C2-C4g, 0 alquinilo C4-Cg, cada uno de los cuales se
sustituyen opcionalmente con 1 0 2 grupos que son independientemente
OH, halégeno, alcoxi C1-Cs, fenilo, naftilo, piridilo, fenil alcoxi (C1-4), feniloxi,
~CO2(alquilo C4-Cg), -NR'R", ticalcoxi C1-Ce, CN, -NH{O)x-Razs, -N(alquilo



WO 2005/042489 18 PCT//US2004/035951 m
15\

C1-Ce) -S(O)x-Rzs, -S(0)xRzs, -C{O)NRxoRa1, - N(Rig) C C(O)-Ry7 0 —
N(R18)C(O)-Ry7;

en donde las porciones ciclicas anteriores de los grupos anteriores se sustituyen
opcionaimente con 1, 2, 3, o 4 grupos que son independientemente OH, .
alcoxi C4-Cg, alquilo C4-Cg, 0 halégeno;

Razs 68 alquilo C1-Cs, OH, NR2s, Rz

Rzs ¥ Rzz son independientemente H, alquilo Ci-Cg, fenil (alquilo C4-4), fenilo,
naftilo, o piridilo, pirimidilo, piridazilo, pirazinilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo,

furanilo; o

Rz, Rz y el nitrdgeno al cual ellos estdn adheridos forman un anillo

heterocicloalquilo de 5, 8, o 7 miembros; o

R, es tienil (alquilo C-Cg), piridil ( alquilo C1-Cg), furanil (alquilo C4-Cg), pirazolil
(alquilo C4+-Cs), pirrolil (alquilo C1-Ca), tiazolil (alquilo C4-Cs), 1, 2,3-tiadiazolil
(alquilo C4-Co), 1, 2,4-tiadiazolil (alquilo C+-Cg), 1, 3,4-oxadiazol (alquilo C-
Ce), 1.2.4-oxadiazol (alquilo C;-Ca), indolil (alquilo C;-Ca), triazolil (alquilo
C1-Cq), imidazolil (alquilo C4-Cg), isoxazolil (alquilo C¢-Cs), benzotienil
(alquilo C4-Cg), benzofuranil (alquilo Ci-Cg), quinolinil (alquilo C;-Ce),
imidazo [2,1B] tiazolil (alquilo C4-Ca), benzo[c][1 2,5] tiadiazolil (alquilo C4-
Ce). benzoimidazolil (alquilo C4-Cg), benzooxazolil (alquilo C;-Cq),
benzo[1,2,5] oxadiazolil (alquilo C1-Cg), 1H-indazolil (alquilo C4-Cs), 1H-
benzotriazolil (alquilo C-Cs), furo[3,2-b] piridinil (alquilo C1-Cg), 1H-pirazolo
[3.4-b]piridinil (alquilo Cy-Cs), 1H-pirazolo[3,4-c] piridinil (alquilo C¢-Ca),
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quinoxalinil (alquilo C:-Cs), o isoquinolinil(alquilo C1-Cg), en donde Ila
porciones ciclicas de cada uno de los anteriores se sustituyen
opcionalmente con 1, 2, 4, o 5 grupos que son independientemente
halégeno, alquilo Ci-Cs, alcoxi Cy-Cs, haloalquilo C;-4, haloalcoxi Ci-4,
fenilo, fenil (alquilo C4-Cg), feniloxi, pirazolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo,
fenilo, morfolinilo, -SO.-fenilo, -SOz-(alquilo C4-Cg), -S(O),-R2s, -(alquilo C;-
4)- ${(O)-R2s, CN, tioalcoxi C,-Cs, alcoxicarbonilo Ci-Ce, -NR'R", -C(0O)-
NR'R", piridilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidiniio, o tetrahidrofuranilo, en
donde los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3,
o 4 grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi C4-

Ce, haloalquilo C1-4, haloalcoxi Cy-4, 0 CN;

en donde los anteriores grupos heteroarilo y heterocicloalquilo se sustituyen
opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente halégeno,

CFj, alquilo (Cy-4), tioalcoxi Cy-Cg, 0 alcoxi Cy-4;

R’ es H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, fenilo, fenil alquilo (C+-4), alcanoilo C-Cs,
fenil alcanoilo (C4-Ce), piridil alquilo (C1-4), pirimidil alquilo (Ci-¢). piridazil
alquilo (C1-4), pirazinil alquilo {C4-4), tienil alquilo (C4-4), oxazolil alquilo (C4-
4), tiazolil alquilo (C+-4), furanil alquilo (C-4), piperidil alquilo (Ci-4), -SO2
alquilo, -SOx-fenilo, SOzpiridilo, -SOz-pirimidilo,-SO,-piridazilo, -SO»-
pirazinilo, -SOx-tienilo, -SOx-oxaxolilo, -SOx-tiazolilo, -SO-furanilo, piridil
alcanoilo (Cy-Cg), pirimidil alcanoilo (C+-Cs), piridazil alcanoilo (C:-Cs),
pirazinil alcanoilo (C4-Cs), tienil alcanoilo (C4-Ce), pirazinil (C1—Cs), oxazolil
alcanoilo (C4-Ce), tiazolil alcanoilo (C1-Cs), 0 furanil alcanoilo (C;-Cg), en
donde la porcidén alquilo de los grupos alquilo y alcanoilo se sustituyen

opcionalmente con halégeno o alcoxi C1-Cs,
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en donde los grupos arilo y heteroarilo se sustituyen opcionalmente con alquilo,

alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi,

R” es H, o alquilo C+-Cs, ©n donde los grupos se sustituyen opcionalmente con

halégeno, o

R; es 4-oxo-4H-cromenil (alquilo C1-Cg), 2H-cromenil (alquilo C1-Cg), pirrolidinonil
diona (alquilo C;-Cs), pimolidinonil (alquilo C;-Cs), isoindolil diona (alquilo
C:-Ce), 1,3-dioxolanil (alquilc Ci-Cs), dioxanil (alquilo C4-Cg),
tetrahidropiranil (alquilo C4-Cg), indolinil {(C4- Cs alquilo), 3-oxo-1,3-dihidro-
benzo[clisoxazolil (alquilo C¢-Cg), 2-0x0-2.3-dihidro-1H-benzoimidazolil
(alquilo Cy-Ce), 3-ox0-3,4-dihidro-1H-2-oxa-3lambda4-tia-1,4-diaza-naftil
(alquilo C4+-Cg), 3,3-dimetil-3H- indazolil (alquilo C4-Cg), o piperidinil (alquilo
C-Cs), ®n donde la porcion ciclica de cada uno se sustituye opcionaimente
con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-
Cs, alcoxi C4-Cs, haloalquilo C4-4, haloalcoxi C¢-4, fenilo, fenil (alquilo C{-Cs),
feniloxi, pirazofilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, morfolinilo, -SO2-fenilo, -SO»-
(alquilo C1-Cg), S(O)-R2s, -(alquilo Cq-4)-S(O)x-R2s, CN, tioalcoxi C¢-Cs,
alcoxicarbonilo C4-Cs, -NR'R",- C(O)-NR'R", piridilo, piperidinilo, piperazinilo,

pimolidinilo, o tetrahidrofuranilo,

en donde los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3, 0 4
grupos que son independientemente halégeno, alquilo C1-Cg, alcoxi Cy-Cs,

haloalquilo C+-4, haloalcoxi Ci-4, 0 CN;
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en donde los anteriores grupos heteroarilo y heterocicloalquilo se sustituyen
opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente haldgeno,

CF3, alquilo (C1-4), tioalcoxi C-Ca, 0 alcoxi Cq-4;

Ra es H, alquilo C+-4, 0 bencilo;

Rj es H, halégeno, alquilo C1-Cg, alcoxi C1-Cg, CF3, CN,

R4 es H, halégeno, alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con -CO2-(alquilo C,-
Ca), alcoxi C4-Cs, haloalquilo C1-Cs, OCF3, CN, feniloxi, isocianato, -SO»-
(alquilo C4-Cg), -NHR', -NR'R", alcanoilo C4-Cg, oxazolilo, pirazolilo, tiazolilo,
piridilo, furanilo o tienilo, fenilo, o

Ra y R4 y los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo
piperidinilo o pirrolidinilo que se sustituye opcionalmente con 1, 2, 0 3
grupos que son independientemente alquilo C¢-4, alcoxi C4-4, halégeno, o
alcanoilo C¢-4 en donde el grupo alcanocilo se sustituye opcionalments con
hasta 3 4tomos de halégeno;

Ra, es H, -SO-NR'R", ¢ haldgeno; o

R4 y Ry ¥ los carbonos a los cuales elios estdn adheridos forman un anillo benzo .

Los compuestos preferidos de férmula | incluyen aquellos de férmula |,
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en donde alc es
en donde

mes0,1,2 3,45, 086;

Rzg s H o metilo; y el grupo alc se sustituye opcionalmente con fenilo;

Rs es H, alcoxi C{-Cs¢ CFy, morfolinilo, oxazolilo, pirazolilo, tiomorfolinilo,
tiomorfolinil S,S-diéxido, piperidinilo, pimolidinilo, halégeno, alquilo C4-Cs,
fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos que son
independientemente halégeno, akjuilo C-Ce, 0 alcoxi Ci-4, morfolin-4-ilo,
fenilo, -O~(CH2)-C(O)O-(CH2CHs), CN, «(alquilo C4-4), -SOz-fenilo,

Rg €8 H, alcoxi C4-Cq, haldgeno, alquilo C-Cg, alcoxi Cy-Cq, CF3 OCF;, fenil alcoxi
(C1-4), feniloxi, alcoxicarbonilo Ci-Cg, CN, alquenilo C2Cs, en donde los
anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionaimente con 1, 2, 3, 4 0 5
grupos que son independientemente halégeno, alquilo C(-Cs, alquenilo Cx-

Ces, alcoxi C4-4, alcoxicarbonilo Cy-4, 0 benciloxi;o
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Rs, Re, ¥ los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo benzo,
que se sustituye opcionalmente con 1 o 2 grupos que son

independientemente halégeno, alquilo Cy-4, alcoxi C4-4, CF3, 0 OCF3;
Ry es H, OH, alcoxi C-Cs, COzH, haloalquile, CN, triazolilo, tetrazolilo, NO2, fenil

—quullo

(alcanoilo C4-C), , “0-8SOxfenilo, -S(O)x-Ras, -(alquilo Ci-¢)-
S(O)x-Rzs, halégeno, alquilo C4-Ce, feniloxi, CFs, alcoxicarbonilo,Cy-Cs, -
(alquilo Ci-g) —C(C1-4 NR2oR3i, -O-{alquilo C4-4}-C(O)NR3R31, -NHR', -
NR'R", piridilo, oxazolilo, oxadiazolilo, -N(R1s)C(O)-R+y, tiazolil alcoxi (C;-
Ce), piridil alcoxi (C4-Cs), oxazolil alcoxi (Cy~4), 0 pirazolil alcoxi (C-4), €n
donde las porciones ciclicas de los anteriores se sustituyen opcionaimente
con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente alquilo C1-Cs, alcoxi C;-
Cs, alcoxi Cy-4 alquilo Cq-4, piridilo, pirrolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo
opcionaimente sustituido con 1 o 2 metilos, haldgeno, cicloalquilo C3-Ce (en
un aspecto, ciclohexilo) o fenilo opcionalmente sustituido con 1,2, 3, 405
grupos que son independientemente haldgeno, OH, alquilo C4-Ca, alcoxi C+-
4. CF3, OCF3, CN, o Tioalcoxi C4-Cg, 0

Ry es metoxicarbonilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, etoxi substituido con tiazol-5-ilo,
en donde el anillo tiazolilo se sustituye con metilo, -SCH,, metilo, isopropilo,
terc-Butilo, isoButilo, F, Br, Cl, CF3, OCF,, ciano, N(CHa)z, N(alquilo C;
sustituido con C,) (alquilo C; sustituido con C,), fenilo, fenilo sustituido con
metilo, Benciloxi, NOz, -S(O)-alquilo Ci-Cs, -SOz-alquilo C4-Cg, -NHa,
NH(alquilo C4-Cg), N(alquio Ci-Cg) (alquilo Cs-Ce), -N(R1e)C(O)R17, -
C(O)NRxoRa1, aloalquilo C4-C,, feniloxi, -O- SO2-(4-Clorofenilo), -NH-C(0)-

CHas, -O-C(0)-CHs, tiazolilo sustituido con terc-Butilo, o0 OH; en dande
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Rs ¥ Ra; son independientemente H, alquilo C¢-Cg, fenilo, fenil alquilo C-Cg,
bencilo, fenilalcanoilo, alquenilo C2Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquinilo,
cicloalquenilo, piperidinilo opcionalmente sustituido con alquilo Cy-4 ©
alcanollo Cx-Cs, piridil alquilo C4-Cg, pirazolil C4- Cg alquilo, alquinilo C2-Ca,
tetrahidronaftiio, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranonilo, ciclohexenilo,
pirrolidinilo, pirazolilo, naftilo, quinuclidinilo, 4H-piranonil (preferiblemente 3-
hidroxi 4H-piranonil), 1,4-dioxanilo, tefrahidronaftii alquilo C4-Cs,
tetrahidrofuranil alquilo C4-Cg, ciclohexenil alquilo, pirrolidinil alquilo C1-Ce,
pirazolil alquilo C-Ca, naftilo alquilo C1-Cs, quinuclidinilo alquilo C-Ca, 4H-
piranonil alquilo C4-Cs (preferiblemente 3-hidroxi 4H-piranonil alquilo C4-Ca),
pirazinil alquilo C-Cg, pirrolidinil alquilo, furanil alquilo C4-Cs, tienil alquilo
C1-Ce, pimolil alquilo Cy-Cs, 2, 5-dihidro-1H-pirrolil alquilo C4-Cs, tiazolil
alquilo C4-Cg, bifenil alquilo C1-Cs, benzotienil alquilo C4-Cs, furanil alquilo
C1-Ce, isoxazolil alquilo C4-Csg, 1,4-dioxanil alquilo C+-Ca, piridilo, imidazolilo,

tiazolilo, oxazolilo, o indolilo,

. en donde las porciones alquilo de los anteriores se sustituyen opcionalmente con
1, 2, o 3 grupos que son independientemente NH,, NH(alquilo C¢-Cg),
N(alquilo C4-Cs) (alquilo C4-Cs), OH, fenilo, tioalcoxi C1-Cs, CN, halégeno, o

alcoxi opcionalmente sustituido con OH o fenilo; o

Rao, Rai, y el nitrbgeno al cual ellos estdn adheridos forman un anillo
heterocicloalquilo que es pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, dihidro 1H-
indolilo, tetrahidroisoquinolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinilo,S,S- Diéxido,

tetrahidroquinolinilo, o piperazinilo, en donde
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las porciones ciclicas de Rsg Y Ra1 0 el anillo heterociclico formado de Rao, Ras, y el
nitrégeno al cual elios estan adheridos se sustituyen opcionalmente con 1,
2, 0 3 grupos que son independientemente alquilo, alcoxi, halo, tioalcoxi,
OH, NH2, NH(alquilo C4-Cg), N(alquilo Cy-Cs) (alquilo C4-Cs), CFa, OCF3,
fenilo, 4-halofenilo, -(alquilo Ci-¢}-N(H o alquilo C;-¢)-fenilo, hidroxialquilo
Ci-4, fenilalcoxi, fenilaiquilo, fenilalcancilo, ~(alquilo Ci-4)-pirrodinilo, -
C(O)NHz, -C(O)NH(alquilo C-Cg), C(O)N(alquilo C4-Cs) (alquilo C-Cg),
alcoxicarbonilo C4-Ca, alcanoilo Cz-Ce, pirazolilo, pirrolilo, piridilo, furanilo,

morfolinilo, o -SOx-(alquilo C-Ce);

R’ es H, alquilo C4-Cy, o alcanoilo C4-Cg, en donde la porcién alguilo de los grupos

alquilo y alcanoilo se sustituyen opcionalmente con halégeno,

R"® es H o alquilo C4-Cs, en donde los grupos se sustituyen opcionaimente con

halégeno;
Rse 8 H 0 alquilo Cy-Ceg;

R47 es alquilo C4-Cg, fenilo, piridilo, pirimidilo, piridazilo, pirazinilo, tienilo, alcoxi C1-
Cs. OH, feniloxi, piridiloxi, pirimidiloxi, piridaziloxi, piraziniloxi, tieniloxi, fenil
alcoxi (Cy-4), fenil alquilo (C1-Cg), tienil C;-Cg cicloalquilo, o feni! alquilo C;-
Ca. 0 -NR1sR19, ©n donde la porciones ciclicas de cada uno de los anteriores
se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos Que son
independientemente alquilo, alcoxi, halo, CFs, OCF3, CN, NH2, NH(alquilo),

N(alquilo) (alquilo), CO2H, o alcoxicarbonilo C1-Cg;
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Ris ¥ Rig son independientemente H, alquilo Ci-Ca, fenilo, piridilo, tienilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinil 1.1- diéxido,
tetrahidro-tiopiranil 1.1 diéxido, isoxazolil o fenil alquilo (Ci-4), en donde la
porciones ciclicas de cada uno son opcionaimente sustituidas con 1,20 3
grupos que son independientemente alquilo, alcoxi, haldgeno, hidroxilo, CFs
0 OCFj 0

Rs, Ry y los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo benzo,
que se sustituye opcionalmente con 1 o0 2 grupos que son
independientemente halégeno, alquilo Cy-4, alcoxi C4-4, CF3, 0 OCFs;

Rs s H, halégeno, alcoxi C4-Cg, alquilo C4-Ce, ©

Ry y Rg s0n -O-CH,CH2-0-. 0 -O-CH3;

Rq, es H halégeno, alcoxi C-Cg, aiquilo C1-Cg 0 CN.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula ll-a, es

decir, compuestos de férmula Il, en donde Rz, Rp ¥ R11 800 simultdneamente H.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula H-b, es

decir, compuestos de fornmula |l-a en donde
Rs es H, halégeno, alquilo Cs-4, alcoxi Cy-4, CF3 0 CN,

R4 es halégeno, alcoxi Ci-4, alquilo C4-4, CFs, OCF3, -NHR', -NR'R", 0 alcanoilo C;-

&
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Ry e8 H, -SO-NR'R", halégeno; o
R4 ¥ Ry y los carbonos a los cuales ellos estidn adheridos forman un anillo benzo.

En otro aspecto, la invencidon suministra compuestos de fdrmula li-c, es

decir, compuestos de formula |-b en donde

Rs s H, alcoxi C1-Cs, haldégeno, CFas, OCF3, Benciloxi, feniloxi, alcoxicarbonilo C+-
4, alquilo C4-4, CN, alquenilo C>-Ceg, en donde los anteriores grupos fenilo se
sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos que son

independientemente halégeno, alquilo C-Cs, 0 alcoxi Ci-4,

R; es H, OH, alcoxi Cs~4, halégeno, alquilo Cy-4, CFa, alcoxicarbonilo Ciy-,
C(O)NRxwR31, -NHR'’, -NR'R", -N(Rg)C{O)-R¢7, fenilo opcionaimente
sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos que son independientemente halégeno,

alquilo C1-Cs. o alcoxi C1-4, OCFa, CN, tioalcoxi 01-4.
Rse €8s H o alquilo G4-Ceg;

Ri7 es alquilo C4-Ce, fenilo, piridilo, pirimidilo, tienilo, alcoxi C-Cs, OH, feniloxi,

piridiloxi, pirimidiloxi, tieniloxi, fenil alcoxi (C1-4), 0 NR1gRg;

Ris ¥ Rie son independientements H, alquilo C4-Cg, fenilo, piridilo, tienilo,
piperidinilo, pimolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinil 1,1-didxido,
tetrahidro-tiopiranil 1.1 Diéxido, o fenil alquilo (C1-4)
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R Y R3¢ son independientemente H, alquilo C4-Cs, fenilo, bencilo, piridilo, tiazolilo,

oxazolilo, o indolilo, o
Rao, Rsi, y el nitrégeno al cual elios estdn adheridos forman un azepanilo,

piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, o tiomorfolinil 1.1 diéxido,

o

Re, Rz, y los carbonos a los cuales ellos estiin adheridos forman un anillo benzo,
que se sustituye opcionaimente con 1 0 2 grupos que son
independientemente halégeno, alquilo C4-4, alcoxi Cy-4, CF3, 0 OCFs;

Rs es H, halégeno, alcoxi Ci-Cs, alquilo C4-Cg, ©

Rz y Ra son —O-CHzCH2-O-, 0 ~O-CHz-O-; y

Rp @8 H, halégeno, alcoxi C1-Ca, alquilo C4-Co.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestoa de férmula 1i-d, es

decir, compuestos de férmula li-b en donde

Ry es tiazolil alcoxi (C4-Cg), feniloxi, -O-SOx-fenilo, piridil alcoxi (C4-Ce), oxazolil

alcoxi (C1-4), pirazolil (C1- C4) alcoxi, en donde

los grupos tiazolilo, piridilo, oxazolilo, y grupos pirazolilo se sustituyen
opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente alquilo Ci-4,

alcoxi C+- C4, tioalcoxi C4-4, 0 halégeno;
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los grupos fenilo se sustituyen opcionaimente con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos que

son independientemente halégeno, alquilo C4-Cg, 0 alcoxi Cy-4, OCF3, CN, tioalcoxi

Ci4. 0
Rg es H, halégeno, alcoxi C+-Cg, alquilo C4-Cg;
R7 ¥ Rg son =0-CH;CH2-O-, 0 ~-O-CH2-0O-;
Ry 8 H, halégeno, alcoxi C4-C, alquilo C4-Ca.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de féormula ll-e, es

decir, compuestos de férmula ll-c en donde

R4 es halégeno, alcoxi Cy-4 (en un aspecto, metoxi o etoxi), alquilo C-4 (en un
aspecto, metilo), CFy, OCF3, CN,-NHR', o ticalcoxi C4-4 (en un aspecto,
tiometoxi o tioetoxi); y

Rs Y Ry, v los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo benzo,
que se sustituye opcionalmente con 1 o 2 grupos que son
independientemente halégeno, alquilo Cs-4, alcoxi C4-4, CF3 0 OCF5. En otro

aspecto, el anillo de fenilo no se sustituye.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula I, es

decir, compuestos de férmula ll-c en donde

Rs ¥ Rs son independientemente H, alquilo C4-4, halégeno, alquenilo C2-Cs alcoxi

C1-4, 0 feniloxi en donde el fenilo es opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4
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o 5 grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-4, 0 alcoxi Cs-

&Y

Ry es H, OH, alcoxi Ci~4, halégeno, alquilo Ci-4, CFs, alcoxicarbonilo C-4, -

C(O)NRsoR31, -NHR', -NR'R", -NR1sC(0)-R17, OCF3, CN, tioalcoxi Cq-s..

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula ll-g, es

decir, compuestos de férmula 11-f en donde
R4y Ry y los carbonos a los cuales ellos estan adheridos forman un anillo benzo.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula ll-h, es

decir, compuestos de fdormulas II-f, o ll-g en donde

Rs, Re, Rs y Re s0n H.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula -, es

decir, compuestos de formulas ll-c, II-f, o ll-g en donde

RsesH,FoCly

Rs es H, CN, metilo, alquenilo C>C4, o feniloxi en donde el fenilo es
opcionaimente sustituido con 1, 2, 3, 4 o § grupos que son

independientemente halégenos, alquilo C-4, alcoxi C-4.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula 114, es

decir, compuestos de féormulas ll-¢, lI-f, l-g, ll-h, o ll-i en donde
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alc 88 —CH2-, 0 -CH(CH3)-.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula li-k, es

decir, compuestos de férmulas II-f, 1I-g, ll-h, o ll-i en donde Rz es -C(O)NR3gRs1.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula II-l, es

decir, compuestos de formula il-c en donde

nes 3;

Rs es H, halégeno, alquilo C41-C3, alcoxi C,-C3, o CFs 0 CN,

R4 es halégeno, alcoxi C4-4, CF3, OCF3, CN,-NHR',-NR'R", o alcanoilo Ci-4
Ry es H, o halégeno; o

Rs ¥ Rs, y los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anilio benzo;

y
Ry y Rg son —0-CH;CH2-O-, -CH2-O-.

En otro aspecto, la invencion suministra compuestos de formula Il-m, es

decir, compuestos de férmula II-l en donde
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R¢ @s F, Cl, Br, | o metilo. En otro aspecto, R es Cl o Br. En todavia otro

aspecto, al menos uno de Ry y Ry es H. En aln otro aspecto, R, es F o Cl.
Todavia més preferiblements, R4 s F o Cl y Rs, Ry, R1o, ¥ R11 son todos H.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula Ii-n,

decir, compuestos de férmula II-i en donde

R: Y R, Y los carbonos a los cuales ellos estan adheridos forman un anillo

benzo.

En otro aspecto, la. invencién suministra compuestos de formula ll-o, es
decir, compuestos de férmulas |-, ll-m, o 1I-n en donde es Rs es H, F, Cl, alquilo
C1-C3, alcoxi C4-C2, CFs, 0 CN..

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula Il-p, es
dacir, compuestos de férmulas II-l, Il-m, lI-n, o ll-o en donde alc es -CH>-, 0 -

CH(CHa)-.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula ll-q, es

decir, compuestos de fdrmuia 1l en donde
Rs €8 H;
Re, R7 juntos son —O-CH2-O-, 0 -0-CH-CH2-O-; 0

Rs y Ry juntos forman un grupo fenilo que se sustituye opcionaimente con metoxi;
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Rses H;y
Re €3 H.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula Il-r, es
decir, compuestos de férmula ll-q en donde R, es metilo, F, C! o CFs. En ofro
aspecto, Rs es H. En todavia ofro aspecto, Ry también es H. En todavia adn otro
aspecto, Rz, Ry, ¥ R4 son H. En aln ofro aspecto, R es F o Cl. En todavia otro
aspecto, R es Cl

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula ll-s, es
decir, compuestos de formula |l-q en donde R4 es H. En otro aspecto, al menos
uno de R3 y Ry ho es H. En ofro aspecto, ni R3 ni Ry es H.

En todavia alin otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula
li-t, es decir, compuestos de formula Il-c, en donde Rs, Rs, R7, Rg, ¥ Ro son todos
independientemente halégencs. En otro aspecto, los halégenos son los mismos.

En todavia otro aspecto, el halégeno es F.

Otros compuestos preferidos de férmulas | o I-a son aquellos de férmula Il

heteroariio-elc,_

alc es
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en donde
mes0, 1,2 3,4,5,06;
R29 88 H 0 metilo;

heteroarilo es tienilo, piridilo, furanilo, pirazolilo, pirrolilo, tiazolilo, 1,2, 3-tiadiazolilo,
indolilo, triazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, quinolinilo, o imidazo[2,1-b]
tiazolilo, cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 0
5 grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-Cg, fenilo, fenil
(alquilo C4-Cg), feniloxi, pirazolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, -SOz-fenilo,
CN, ticalcoxi C1-Cs, alcoxicarbonile C4-Cp, -NR'R", piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, o tetrahidrofuranilo,

en donde los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3, 0 4
grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi C1-Cs,

o CN;

en donde los grupos pirazolilo, imidazolilo, furanilo, y los grupos tienilo se
sustituyen opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente
halégeno, CF3, o alquilo (C1-4);

en donde R’ es H, alquilo C1-Cs, 0 alcanoilo C1-Cg, en donde la porcién alquilo de

los grupos alquilo y alcanoilo se sustituyen opcionalmente con halégeno,
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en donde R® es H, o alquilo C1-Cs, en donde los grupos se sustituyen

opcionalmente con halégeno.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula Ill-a, es

decir, compuestos de férmula Il en donde
Rz es H, metilo, o bencilo; y
Rio Y R11 son simultaneamente H.
En otro aspecto, la invencion suministra compuestos de formula lli-b es
decir, compuestos de férmula llla en donde R3 es H, halégeno, alquilo C4-4, alcoxi

c'l"l CF3| ) CNI

R4 es halégeno, alcoxi Cs-4, alquilo C4-4, CF3, OCFs, NHR'. -NR'R", o alcanoilo C;-

4“Yy
Ry es H, -SO-NR'R", o halégeno; o
R4 y Ry y los carbonos a los cuales ellos estan adheridos forman un anillo benzo.
En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula lll-c,
es decir, compuestos de féormula lll-b en donde R4 es halégeno, metoxi,

metilo, CF3, OCF3, 0 CN; y

Ry, es H, o halégeno.
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En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de féormula lli-d es

decir, compuestos de formula lll-c en donde
mes0, 1,23, 04;

heteroarilo es tienilo, piridilo, furanilo, pirazolilo, pirrolilo, tiazolilo, 1, 2,3-tiadiazolilo,
o triazolilo, cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente con 1,2, 03
grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-Ce, fenilo, fenil
(alquilo C4-4), feniloxi, pirazolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, -SOz-fenilo, CN,
tioalcoxi Ci-4, alcoxicarbonilo Ci-4,-NR'R", piperidinilo, en donde los
anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 grupos

que son independientemente haldgeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cg, 0 CN;

el pirazolilo, imidazolilo, furanilo, y los grupos tienilo se sustituyen opcionalmente
con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente halégeno, CFs, o alquilo
(Ci1-4).

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula lll-e,

decir, compuestos de férmula lll-d en dondemes 0, 1, 0 2;

heteroarilo es tienilo, piridilo, furanilo, pirazolilo, pirrolilo, tiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
o triazolilo, en donde cada uno se sustituye opcionaimente con 1, 2, 0 3
grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-Cg, fenilo, bencilo,
feniloxi pirazolilo, -SO2-fenilo-, CN, tioalcoxi Cy-s, alcoxicarbonilo Ci-¢, -

NR'R", piperidinilo, en donde
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los grupos fenilo anteriores se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos

que son independientemente halégeno, alquilo C1-Cq, alcoxi C1-Cs, 0 CN;

el pirazolilo, se sustituye opcionalmente con 1, o 2, o 3 grupos que son

independientemente halégeno, CFs3, 0 alquilo (C1-4).

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula IlIf es
decir, compuestos de formula lil-e en donde

mesO0;

heteroarilo es tienilo, piridilo, furanilo, pirazolilo, pirrolilo, tiazolilo, o triazolilo, en
donde cada uno se sustituye opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son
independientemente haldgeno, alquilcli C1-Cq, fenilo, bencilo, feniloxi,
pirazolilo, -SOxfenilo, CN, tioalcoxi Ci-4, alcoxicarbonilo C4-4, -NR'R",

piperidinilo, en donde

los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionaimente con 1, 2, 3, o 4 grupos

que son independientemente halégeno, alquilo C1-Cg, alcoxi C1-Cs, 0 CN;

el pirazolilo, se sustituye opcionaimente con 1, 0 2, o 3 grupos que son

independientemente halégeno, CF3, o alquilo (Ci-4).

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de féormula -1, es
decir, compuestos de formula lil-e en donde

mes2;
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heteroarilo es tienilo, piridilo, furanilo, pirazolilo, pirrolilo, tiazolilo, o triazolilo, en
donde cada uno se sustituye opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son
independientemente halégeno, alquilo C4-Cg, fenilo, bencilo, feniloxi,
pirazolilo, -SOxfenilo, CN, fioalcoxi Ci-4, alcoxicarbonilo Ci-4, -NR'R",

piperidinilo, en donde

los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos

que son independientemente halégeno, alquilo C,-Cg, alcoxi C4-Cg, 0 CN;

el pirazolilo, se sustituye opcionalmente con 1, o 2, o 3 grupos que son

independientemente halégeno, CF o alquilo (C1-4).

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula lil-g, es
decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las férmulas i, lll-a, lli-b, IlI-
c, liid, Il-e, llif, o llI-11 en donde n es 1. En otro aspecto, n es 2. En donde aun

otro aspecto, n es 3.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula lll-h, es
decir, compuestos de acuerdo con la férmula Ill-b en donde

mes0, 1,2 03;

heteroarilo es indolilo, benzotienilo, benzofuranilo, quinolinilo, o imidazo [2,1-b)
tiazolilo, en donde cada uno se sustituye opcionalments con 1, 2, 0 3
grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-Cg, fenilo, bencilo,
feniloxi, pirazolilo, -SOx-fenilo, CN, tioalcoxi Ci-4, alcoxicarbonilo Ci-4, -

NR'R", piperidinilo, en donde
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los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos

que son independientemente halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cs, 0 CN;

el pirazoliio, se sustituye opcionalmente con 1, o 2, o 3 grupos que son

independientemente halégeno, CFs, o alquilo (Cy-4).

En otro aspecio, la invencidon suministra compuestos de férmula Ili-i es
decir, compuestos de acuerdo con la féormula lii-h en donde

mes0o1;

heteroarilo es indolilo, benzotienilo, benzofuranilo, quinolinilo, o imidazo [2,1-b]
tiazolilo, en donde cada uno se sustituye opcionaimente con 1, 2, 0 3
grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-Cs, fenilo, bencilo,
feniloxi, pirazolilo, -SOx-fenilo, CN, tioalcoxi C-4, alcoxicarbonilo Cy-4, -

NR'R", piperidinilo,

en donde los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionaimente con 1, 2, 3, 0 4
grupos que son independientemente halégeno, alquilo C-Cs, alcoxi C1-C,
o CN;

el pirazolilo, se sustituye opcionalmente con 1, 0 2, o 3 grupos que son

independientemente halégeno, CF3, o alquilo (Cy-4).

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula lil-i, es
decir, compuestos de acuerdo con la férmula lll-h en donde

mes2;
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heteroarilo es indolilo, benzotienilo, benzofuranilo, quinolinilo, o imidazo [2,1-b]
tiazolilo, en donde cada uno se sustituye opcionaimente con 1, 2, 0 3
grupos que son independientamente haldégeno, alquilo C4+-Cg, fenilo, bencilo,
feniloxi, pirazolilo, -SO2-fenilo, CN, ticalcoxi C4-4, alcoxicarbonilo C4-4, -

NR'R", piperidiniio,

en donde los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionaimente con 1,2, 3, 0 4
grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cg,
o CN;

el pirazolilo, se sustituye opcionaimente con 1, 0 2, o 3 grupos que son

independientemente halégeno, CF3, 0 alquilo Cy-4.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula lll-i1 es

decir, compuestos de acuerdo con la formula lll-b, en donde

R; es benzoimidazolil(alquilo Ci-Cg), benzooxazolil(alquilo C-Cg), benzo
[1,2,5]oxadiazolil(alquilo  C4-Cg), 1H-indazolil{alquilo = C+-Cg), 1H-
benzotriazolil (alquilo C4-Cs), furo [3,2-b] piridinil{alquilo C4-Cs), 1H-pirazolo
[3.4-blpiridinil (alquilo C:-Cs), 1H-pirazolo[3,4-c] piridinil (alquilo C4-Cs),
quinoxalinil (alquilo C:-Cg), 0 isoquinolinil (alquilo C-Cg), en donde la
porciones ciclicas de cada uno de los anteriores se sustituyen
opcionalmente con 1, 2, 0 3 grupos que son independientemente halégeno,
alquilo C4-Cg, alcoxi C1-Cs, CF3, OCF3, fenilo, fenil (alquilo C4-Cs), feniloxi,
pirazolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, morfolinilo, -SO2-fenilo -SO2-(alquilo

Ci1-Ca), -S(O)Rzs. -(alquilo C4-4)-S(O)-R2s, CN, tioalcoxi C¢-C,,
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alcoxicarbonilo C4-Cg, piridilo, piperidinilo, piperazinilo, pimolidinilo, o

tetrahidrofuranilo,

en donde los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3, 0 4
grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi C1-Cs,

haloalquilo C4-4, haloalcoxi C4-4, 0 CN;

en donde los anteriores grupos heteroarilo y heterocicloalquilo se sustituyen
opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente halégeno,

CF;, alquilo Ci-a, tioalcoxi C4-Cg, 0 alcoxi C1-4 .

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula 1112, es
decir, compuestos de acuerdo con la férmula lll-i1, en donde R, s benzoimidazolil
(alquilo C4-Cg), benzooxazolil (alquilo C4-Cs), benzo[1,2,5] oxadiazolil (alquilo C4-
Cs), 1H-indazolil(alquilo C1-Cs) 1H-benzotriazolil (alquilo C1-Cg), furo[3,2-b] piridinil
(alquilo C4-Cg), 1H-pirazolo [3,4-b] piridinil (alquilo C4-Cg), 1H-pirazolof3,4-c]

piridinil (alquilo C4-Cg), quinoxalinil (alquilo C4-Cg), 0 isoquinolinil (alquilo C4-Ca),

en donde la porciones clclicas de cada uno de los anteriores se sustituye
opcionaimente con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente halégeno,
alquilo C4-Cg, alcoxi C1-Cg, OCFs, CN, tioalcoxi C+-Cg, 0 alcoxicarbonilo C4-
Ce.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula Ill-i3, es
decir, compuestos de acuerdo con la formula lll-b, en donde Ry es benzoimidazolil
(alquilo C1-Cg), benzooxazolil (alquilo C4-Cs), benzo[1,2,5] oxadiazolil (alquilo Cs-
Cs), 1H-indazolil (alquilo C4-Ce), 1H-benzotriazolil (alquilo C4-Cs), furo[3,2-b]piridinil



WO 2005/042489 42 PCT//US2004/035951 :Z Qﬁt

o

(alquilo C4-Cg), 1H-pirazolo [3,4-b] piridinil (alquilo C4-Ce), 1H-pirazolo [3,4-c]

piridinil (alquilo C4-Cs), quinoxalinil (alquilo C1-Cg), 0 isoquinolinil (alquitlo Cy-Csg),

en donde la porciones ciclicas de cada uno de los anteriores se sustituye
opcionaimente con 1, 2, 3, 4, 0 5 grupos que son independientemente
halégeno, alquilo C-Cg, alcoxi C1-Cg, CF3, OCF3, -NR'R", 0 -C(O)-NR'R", en

donde

R' es H, alquilo C-Cs, cicloalquilo C3-Cs, fenilo, fenil (C+-4)alquilo, alcanoilo C4-Cs,
fenil(C4-Cg)alcanoilo, piridil alquilo (C+-4), pirimidil alquilo (C¢-4), piridazil
alquilo (C4-4), pirazinil alquilo (C4-4), tienil alquilo (C4-4), oxazolil alquilo (C,-
4), tiazolil alquilo (C4-4), furanil alquilo (C4-4), piperidinil alquilo (Cy-4), -SO2-
alquilo, -SOx-fenilo, - SOpiridilo, -SO-pirimidilo, -SO,-pindazilo, -SO»-
pirazinilo, -SOx-tienilo, -SOz-oxazolilo, -SOx-tiazolilo, -SO--furanilo, piridil
alcanoilo (Cy-Cg), pirimidil alcanoilo (C,-Ce), piridazil alcanoilo, pirazinil
alcanoilo, tienil alcanoilo (C4-Cg), oxazolil alcanoilo (C4-Cs), tiazolil alcanoilo
(C1-Cs), o furanil alcanoilo (C1-Cs), en donde ia porcién alquilo de los grupos

alquilo y alcanoilo se sustituyen opcionaimente con halégeno o alcoxi C1-Cs,

en donde los grupos arilo y heteroarilo se sustituyen opcionalmente con alquilo,

alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, y

R" es H, o alquilo C+-Cs, en donde los grupos se sustituyen opcionaimente con

halégeno.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula lll-i4, es

decir, compuestos de acuerdo con la férmula -3,
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en donde R' es H, alquilo C1-éo, cicloalquilo C3-Cs, fenilo, fenil algquilo (Ci-4),
alcanoilo (C1-4), fenil alcanoilo (Ci-4), piridil alquilo {(Cy-4), pirimidil alquilo (Ci-4),
piridazil alquilo (C,-4), pirazinil alquilo (C4-4), tienil alquilo (C+-4), oxazolil alquilo (Cs-
4), tiazolil alquilo (C-4), furanil alquilo (C-4), piperidinil alquilo (C+-4), piridil ~SO2-
alquilo, —SOz-fenilo, pridil alcanoilo (C1-Cg), tienil alcanoilo (C+-¢), oxazolil alcanoilo
(C1-4), tiazolil alcanoilo (Cs-4), 0 furanil alcanoilo (C+-4), en donde la porcién alquilo
de los grupos alquilo y alcanoilo se sustituyen opcionalmente con halégeno o
alcoxi C-4, &n donde los grupos arilo y heteroarilo se sustituyen opcionalmente
con alquilo, alcoxi, halégeno, CF;, OCFs, y R" as H, 0 alquilo C¢-4, en donde los

grupos alquilo se sustituyen opcionaimente con halégeno.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula 11l-i5, es
decir, compuestos de acuerdo con la formula lli-i4 en donde R’ es H, (alquilo Cs-
Ca, ciclopropilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo, alcanocilo Ci-4, fenil alcancilo (Cq-4),
piridil alquilo {C4-4), pirimidil alquilo (C¢-4), pirazinil alquilo (C+-4), tienil alquilo (C1-4),
oxazolil alquilo (Cy-4), tiazolil alquilo (C4-4), furanil alquilo (Cs-4), piperidinil alquilo
(C1-4),-SOz-alquilo, -SOz-fenilo, piridil alcanoilo (Ci-4), tienil alcancilo (Ci-4), en
donde la porcién alquilo de los grupos alquilo y alcancilo se sustituyen
opcionalmente con halégeno o alcoxi C-4, €n donde los grupos arilo y heteroarilo
se sustituyen opcionalmente con alquilo, alcexi, halégeno, CFs, OCF3, y R"es H, ¢

alquilo C¢-4 .

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula 1ll-i6, es
decir, compuestos de acuerdo con la fdrmula 11l-i5 en donde R’ es H, alquilo C4-Cg,
ciclopropilo, ciclohexilo, fenilo, o bencilo, en donde la porcién alquilo del grupo

alquilo es opcionalmente sustituido con halégeno o alcoxi Ci-4, y en donde los
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grupos son opcionalmente sustituido con alquilo C4-4, alcoxi Cy-4, halégeno, CF; u

OCF3 y R"” es H, o alquilo Cy-4 .

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula -7, es
decir, compuestos de acuerdo con la formula 1ll-5 en donde R’ es alcanoilo (C1-4),
fenil alcanoilo (C1-4), piridil alquilo (C4-4), pirimidil alquilo {C4-4), pirazinil alquilo (Cs-
4), tienil alquilo (C1-4), oxazolil alquilo (C1-4), tiazolil alquilo (C1-4), furanil alquilo (Cs-
4), piridil alcanoilo (Ci-4), -SO« alquilo, -SOxfenilo, piridil alcancilo (Cs-4), tienil
alcanoilo (C-4), en donde la porcién alquilo de los grupos alquilo y alcanoilo se
sustituyen opcionalmente con halégeno o alcoxi Cy-4, en donde los grupos arilo y
heteroarilo se sustituyen opcionalmente con alquilo, alcoxi, halégeno, CFs, OCFs, y

R" es H, o alquilo Cy-4 .

En otro aspecto, la invencidon suministra compuestos de férmula l1l-i8, es
decir, compuestos de acuerdo con la formula lll-i5 en donde H, alquilo Cy-4,
alcanoilo C4-4, fenil alcanoilo (C4-4), -SO2-alquilo, -SOz-fenilo, piridil alcanoilo (C¢-
4), ortienil alcanoilo (C4-4), en donde la porcién alquilo de los grupos alquilo y
alcanoilo se sustituyen opcionalmente con halégeno o alcoxi Ci-4, en donde los
grupos arilo y heteroarilo se sustituyen opcionalmente con alquilo, alcoxi,

halégeno, CFs, OCF3, y R" es H, o alquilo Cy-4 .

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula 11l-i9, es
decir, compuestos de acuerdo con la férmula lll-i5 en donde R' es H, alquilo C-4,
piridit alquilo (C1-4), pirimidil alquilo (C+-4), pirazinil alquilo (C+-4), tienil alquilo (C+-4),
oxazolil alquilo (C4-4), tiazolil alquilo (C+-4), furanil alquilo (Cs-4), piperidinil alquilo
(C1-4), -SOz-aiquilo, -SOz-fenilo, piridil alcanoilo (Cs-4), tienil alcanoilo (Cs-4), en

donde la porcion alquilo de los grupos alquilo y alcanoilo se sustituyen
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opcionalmente con halégeno o alcoxi Cs-4, 8n donde los grupos arilo y heteroarilo
se sustituyen opcionaimente con alquilo, alcoxi, halégeno, OC3, OCF3, y R” es H,

o alquilo C1-4 .

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula Iil-i10 es
decir, compuestos de acuerdo a una cuakyuiera de las formulas lll-i, 111, -2, HI-
i3, Ni-i4, lII-i5, -6, 1I-i7, 11l-i8 o lIl-i9, en donde Rqe, Ri1, ¥ Ry y son todos H.
Preferiblemente, al menos uno de Rs y R4 es halégeno. Mas preferiblemente n es
2 o0 3. Todavia mas preferiblemente, n es 3.

En otro aspecto, la invencidn suministra compuestos de férmula lll4, es

decir, compuestos de acuerdo con la fdrmula l-a en donde

R, es fenil (alquenilo C2-Cg) o nattil (alquenilo C2-Cs), en donde la porcién ciclica
de cada uno se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos que son
independientemente-

alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cg, halégeno, CFy, OCF3, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo,
tiazolil alcoxi (C1-Ce), piridil alcoxi (C4-Cs), fenil alcoxi (C+-4), oxazolit alcoxi
(C1-4), pirazolilalcoxi (C+-4), feniloxi, alcoxicarbonilo C4-Cg, -O-CH2CH2-O-, -
O-CHz-O-, -NHR', -NR'R", morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinil S,S-
Diéxido, piperidinilo, pirrolidinilo, fenilo, CN, -SO--fenilo, -(alquilo C+-4)-SO™-
fenilo, OH, tioalcoxi C4-Cg, alquenilo C2-Cs 0 —O-SOz-fenilo, en donde

el grupo heteroarilo es opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos que son

independientemente alquilo C1-Cs, alcoxi C4-Cg, 0 halbgeno,
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el grupo heterocicloalquilo es opcionalmente sustituido con alquilo C4-Ca, alcoxi
C4-Ce, 0 halbgeno, los grupos fenilo anteriores son opcionaimente sustituido
con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-

Ca, 0 alcoxi Cy=4,

R' es H, alquilo, o alcanoilo C4-Cs, en donde la porcién alquilo de los grupos alquilo

y alcanoilo se sustituyen opcionalmente con halégeno, o alcoxi C4-Cs,

R" es H o alquilo C-Cs, en donde los grupos se sustituyen opcionalmente con

halégeno.

En otro aspecto, la invencidn suministra compuestos de férmula 1ll-k es decir,

compuestos de acuerdo con la férmula | en donde
R3 es H, halégeno, alquilo C4-4, alcoxi Cy-4, CF3, 0 CN;

Rs @s hal6égeno, alcoxi Ci-4, alquilo Cs-4, CF3, OCF3, CN, -NHR', -NRR", o

alcanoilo Cq-4,
Rz es H, -SO-NR'R", o halégeno; o
R4y Ry y los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo benzo.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula lil-,

decir, compuestos de acuerdo con la férmula lll-k en donde
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R es fenil alquenilo (C-Cs) en donde la porcidn ciclica se sustituye opcionaimente

con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos que son independientemente

alquilo C;-Ce, alcoxi C4-Cs, halégeno, CFs, OCF,, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo,
tiazolil alcoxi (C1-4), piridil alcoxi (C4-4), fenil alcoxi (C4-4), oxazolil alcoxi (Cs-
4), pirazolil alcoxi (C4-4), feniloxi, alcoxicarbonilo Cy-4, -O-CH2CH2-O-,-O-
CHz- morfolinilo, NHz, NH alquilo (C4-4), N(alquilo C-4) (alquilo Ci-4),
piperidinilo, pirrolidinilo, fenilo, CN, OH, ticalcoxi C1-4, alquenilo C2-Cg, en

donde

el grupo heteroarilo se sustituye opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son

independientemente alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cg, 0 halégeno,

el grupo heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con alquilo C1-Cg, alcoxi Cs-

Cs, 0 halégeno,

los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos

que son independientemente halégeno, alquilo C4-Cg, 0 alcoxi Cy-4.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula lll-m, es decir,

compuestos de acuerdo con la fdrmula Ili-i en donde

Rz es H, metilo, o bencilo;

Ri0 ¥ Ry 80n simultdneamente H; y
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R; es fenilo (alquenilo C3-Cs) en donde la porciéon clclica se sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos que son independientemente
alquilo C¢-Cg, alcoxi C1-Cq, halégeno, CFs, OCFj, fenil alcoxi (C1-4), feniloxi,
alcoxicarbonilo Ci-4, -O-CH;CH2-O-, -O-CH2-0-, NH2, NH alquilo (Cs-4),
N(alquilo C4-4) (alquilo C4-4), fenilo, CN, OH, ticalcoxi C-4, alquenilo Cz-Ce,

en donde

los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que

son independientemente halégeno, alquilo Cy-4, 0 alcoxi C-4.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de féormula lll-n, es

decir, compuestos de acuerdo con la férmula lll-m en donde

Rz es H; Rs es H, halégeno, metilo, etilo, metoxi, etoxi, CF3 o CN;

Rs es halégeno, alcoxi Ci~, alquilo Ci-4, CF3, OCF;3, CN, -NHR', -NRR", o

alcanoilo Cq-4,

Ry es H, o halégeno; o

Rs ¥ Ry, ¥ los carbonos a los cuales ellos estan adheridos forman un anillo benzo.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula lli-o, es

decir, compuestos de acuerdo con la férmula lll-n en donde R4 es haldgeno; y R

es H, halégeno, metilo o metoxi. En otro aspecto, R, es Cl. En otro aspecto R; es
H o halégeno. En todavia otro aspecto, R4 es Cl, y R; es H o halégeno.

Zé'L
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En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula ill-p, es
decir, compuestos de acuerdo con la férmula ili-n en donde R, y Ry y los carbonos

a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo benzo.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula ill-q, es
decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las férmulas |1, lll-k, -, IH-
m, lll-n, o lll-p en donde

n es 1. En otro aspecto, n es 2. En todavia otro aspecio, n es 3.

En aln otro aspecto, la invencidn suministra compuestos de férmula I-b, es

decir, compuestos de férmula | en donde

Rz es H, metilo, o bencilo;

R1o Y Ry 80n simultdneamente H;

R3 es H, halégeno, alquilo C4-4, alcoxi Cy-4, CF3, 0 CN

R¢ es haldgeno, alcoxi Ci-4, alquilo Ci-4, CF3, OCFs, CN, -NHR’, - NRR® o

alcanoilo Cq-4,
R3, es H, -SO-NR'R", o halégeno; o

R4y Ry y los carbonos a los cuales ellos estan adheridos forman un anillo benzo.
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En otro aspecto, la invenciébn suministra compuestos!de formula |-c, es

decir, compuestos de formula I-b en donde

R, es alquilo C4-C14, alquenilo C2-C4s, 0 alquinilo C>-Cg, cada uno de los cuales se
sustituye opcionalmente con 1 ¢ 2 grupos que son independientemente OH,
halégeno, alcoxi C-Cs, fenilo, naftilo, fenilalcoxi (Cq-4), feniloxi, fenil(Ci-4)
alquilo, piridilo, tienilo, -COz{alquilo C4-Ca), -NR'R", tioalcoxi C1-C¢, OH, -
N(R1g)C(O)-R17, -C(O)NR3oRyy, -NH-S-(O)-Ras, -N{alquilo C4-Cg), -S(O)s
Ras, CN, 0 -S(O)-Ras, |

en donde los grupos fenilo y naftilo se sustituyen opcionalments con 1, 2, 0 3
grupos que son independientemente alcoxi Ci-Cs, alquilo C4-Cs, ©

halégeno;
xes0,1,02;
Ris es H o0 alquilo C¢-Cs;

R47 es alquilo C-Cs, fenilo, piridilo, pirimidilo, piridazilo, pirazinilo, tienilo, oxazolilo,
tiazolilo, furanilo, alcox C¢-Cs, OH, feniloxi, piridiloxi, pirimidiloxi, piridaziloxi,
piraziniloxi, tieniloxi, oxazoliloxi, tiazoliloxi, furaniloxi, fenil alcoxi (C{-Cs), 0 -

NR1aR1q;

Rz ¥ Ris son independientemente H, alquilo C4-Ca, fenilo, piridilo, piperidinilo,
pimolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinil 1,1-didxido, tetrahidro-

tiopiranil 1,1-diéxido, o fenil alquilo (C+-4);
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Ras es alquilo C1-Cg, OH, NR2zgR27;

Ras ¥ Rz son independientemente H, alquilo, fenil (alquilo C¢-), fenilo, naftilo o

piridilo, pirimidilo, tienilo, furanilo o quinolinilo; o

Raze, R27 y €l nitrégeno al cual ellos estdn adheridos forman un un anillo heterociclo

alquilo, que contiene 2 a 7 atomos de carbono, y

R0 ¥ Ra; son independientemente H, alquilo C4-Cs, fenilo, bencilo, piridilo, tiazolilo,

oxazolilo, o indolilo, o

Rao, Rz, y el nitrdgeno al cual ellos estdn adheridos forman un azepanilo,

piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, o tiomorfolinil 1,1-didxido.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula i-d, es
decir, compuestos de férmula |-c en donde R4 es haldgeno; y Rs es H, halégeno,
metilo o metoxi. En otro aspecto, R, es Cl. En ofro aspecto, R; es H o halégeno.
En todavia otro aspecto, R4 es Cl, y Rs es H o halégeno.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula |-e, es
decir, compuestos de férmula |-¢ en donde R, y Rx y los carbonos a los cuales
elios estan adheridos forman un anillo benzo. En otro aspecto, Ry y Ry y los
carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo benzo y R es H,

halégeno, metilo 0 metoxi.

366
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En adn otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula |-f, es

decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las férmulas |-c, Id, o |-e en

donde

R; es alquilo C4-C44 (En otro aspecto, alquilo C,-C1o, ©n todavia otro aspecto,
alquilo C,-C8, en todavia adn otro aspecto, alquilo C4-Cs), que se sustituye
opcionalmente con 1 o 2 grupos que son independientemente OH,
halégeno, alcoxi Cq-Cg, fenilo, naftilo, fenil alcoxi (Cy-4), feniloxi, -CO2-
(alquilo C¢-4), -NR'R", ticalcoxi Cy-4, OH, -C(O)NR3oR31, -N(R1g)C(O)-Ry7, -
NH-S(O),-Razs, -N(alquilo C1-Cs) -S(0)x-Rzs, CN, 0 -S(0)x-Ras;

en donde los grupos fenilo y naftilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 0 3
grupos que son independientemente OH, alcoxi Ci-4, alquilo Cs-4, ©
halégeno

xes0,61,02;

Razs 68 alquilo C4-Cs, OH, NR2sR27

R2s Yy Rzz son independientemente H, alquilo C4-Cs, fenil (alquilo Ci-4), fenilo,

naftilo piridilo, pirimidilo, tienilo, furanilo o quinolinilo; o

Rzs, ¥ Rzz y el nitrégeno al cual ellos estdn adheridos forman un anillo
heterocicloalquilo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, y

piperazinilo.
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En aiin otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula |-g, es

decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las formulas I-d, I-e, o I-f en

donde

Rjes

en donde

mes0,1,2,3, 4,5 086;

Ra0 68 H 0 metilo;

Y es halégeno, alcoxi C4-4, benciloxi, feniloxi, -CO2-(alquilo C1-), -NR'R", tioalcoxi

c1'4| OHI 'C(O)N(R1‘)C(O)'R17, o ‘S(O)rR25|

en donde los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 0 3
grupos que son independientemente OH, alcoxi Ci-4, alquilo Ci-4, ©
halégeno;

xes0,1,02;

Rzs o8 alquilo C4-Cg, OH, NR2gR27

Rze ¥ Rzr son independientemente H, alquilo C4-Cg, fenil (alquilo C;-4), fenilo,

nattilo, piridilo, pirimidilo, tienilo, o furanilo; o
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Rzs, Rz y el nitrdgeno al cual ellos estdn adheridos forman un anillo
heterocicloalquilo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, y

piperazinilo.

En todavia otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula I-

G1 es decir, compuestos de formula |-G en donde Y es -COx-(alquilo C¢-4).

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula I-h, es
decir, compuestos de acuerdo con la formula I-g en donde Rz ¥ Rz son
independientemente H, alquilo C¢-Cq, fenil (alquilo C4-4), fenilo, nattilo, piridilo,

pirimidilo, tienilo, o furanilo.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula I-i, es decir,

compuestos de acuerdo con la formula Ig, en donde

Ras, Rz y el nitrégeno al cual ellos estdn adheridos forman un anillo
heterocicloalquilo seleccionado de piperidinilo, morfolinilo, pimolidinilo, y

piperazinilo.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula |-j, es decir,

compuestos de acuerdo con la formula |-g en donde

R ¥ Ras son independientemente H, alquilo C-Ca, fenilo, bencilo, piridilo, tiazolilo,

oxazolilo, o indolilo.
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En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula |-k, es

decir, compuestos de acuerdo con la férmula |-g en donde

Rso, Ra1, y el nitrdgeno al cual ellos estin adheridos forman un azepanilo,

piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, o tiomorfolinil 1,1-didxido.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula |-l es decir,

compuestos de acuerdo con una cualquiera de las férmulas I-c, Id, |-e en donde

R, es alquenilo C>-C1s que se sustituye opcionaimente con 1 o grupos que son
independientemente OH, halégeno, alcoxi, fenilalcoxi (C1-4), feniloxi, fenil
alquilo (Cs-4), piridilo, pirimidilo, furanilo, tienilo, indolilo, -CO~(alquilo C4-4),-
NR'R", ticalcoxi C1-4, u OH,

en donde los grupos fenilo y naftilo anteriores se sustituyen opcionalmente con 1,
2, o 3 grupos que son independientemente OH, alcoxi C+-4, alquilo Cy-4, ©

halégeno.

En otro aspecto, la invencion suministra compuestos de férmula I-m, es

decir, compuestos de férmula I-i en donde

Ries

en donde
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Rz21 Y R22 son independientemente H o alquilo C1-Cs;

Rz es H, -C(O)NRaoR33, -CO2(alquilo Cy-4), alquilo C4-Cg, fenilo, naftilo, bencilo,

piridilo, pirimidilo, furanilo, o tienilo;

Rso ¥ Rs1 son independientemente H, alquilo C+-Cs, fenilo, bencilo, piridilo, tiazolilo,

oxazolilo, o indolilo, o

Rs, Rs1 y el nitrogeno al cual ellos estdn adheridos forman un azepanilo,

piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, o tiomorfolinil 1,1-diéxido.

En otro aspecto, la invencién suminisira compuestos de férmula I-n, es

decir, compuestos de formula I-m en donde

Ries

Ra
R~
Ray
En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula -0, es

decir, compuestos de férmula |-m en donde

o

R;es
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En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula |-p, es

dacir, compuestos de formula I-m en donde

Ries

R'M'I
Rajr
1

£n todavia otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula 1-q, es
decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las formulas I-m, I-n, I-0, 0 |-

p en donde R23 e8-C{(O)NR3oRa;.

En ain otro aspecto, la invencidn suministra compuestos de formula 1-q1

es decir, compuestos de férmula I-p en donde Rzs es -COx{alquilo Cy-4).

En todavia otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula I-r,
es decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las formulas I-c, I-d, o |-e

en donde

R es alquinilo C-Cs, que se sustituye opcionaimente con 1 0 2 grupos que son
independientemente halégeno, alcoxi C1-Cs, fenilo, nattilo, fenil alcoxi (C1-4),
feniloxi, -CO2~(alquilo C+-4), -NR'R", tiocalcoxi Cy-4, u OH,

en donde los grupos fenilo y naftilo anteriores se sustituyen opcionaimente con 1,
2, 0 3 grupos que son independientemente OH, alcoxi Cy-4, alquilo Cy-4, ©

halégeno.
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En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula |I-s, es

decir, compuestos de férmula I-r en donde

Ry 8

en donde

mes0,1,02;

Rz es H o0 metilo;

Rz24 es H, halégeno, alcoxi C4-Cg, fenilo, naftilo, fenil alcoxi (C4-4), feniloxi, -CO2-
(alquilo C4-4), -NR'R", tiocalcoxi C4-4, 0 OH, en donde los grupos fenilo y
naftilo anteriores se sustituyen opcionaimente con 1, 2, o 3 grupos que son

independientemente OH, alcoxi C-4, alquilo Cy-4, © halégeno.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula |-t, es decir,

compuestos de férmula I-m en donde

Rses

e

en donde

2t
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mes0,1,02;
R21 s H o metilo;

Ra24 es H, halégeno, alcoxi C4-Cg, fenilo, naftilo, fenil alcoxi (C1-4), feniloxi, -CO2-
(alquilo Ci-4), -NR'R", tioalcoxi Ci-4, u OH, en donde los grupos fenilo y
naftilo anteriores se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 0 3 grupos que son

independientemente OH, alcoxi C4-4, alquilo C4-4, 0 halégeno.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula |-u, es
decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las fdormulas I-b, I-c, I-d, I-e,
I-f, I-g, k-h, I, 1§, |-k, I-l, I-m, I-n, |0, |-p, |-q, 0 I-r en donde n es 1. En otro aspecto,

n es 2. En todavia otro aspecto, n es 3.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula I-v, es

decir, compuestos de férmula I-b en donde

Rs es cicloalquilo C3-C;, (alquilo Ci-4) en donde la porcién ciclica se sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos que son independientemente

halégeno, alquilo C4-Cg, OH, alcoxicarbonilo C1-Cs, CO2H, 0 alcoxi C1-Cs.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula |-w, es
decir, compuestos de férmula i-v en donde R4 es halégeno; y Ry es H, haldgeno,
metilo o metoxi. En otro aspecto, R, es Cl. En otro aspecto, R3 es H o halégeno.
En todavia otro aspecto, R4 es Cl, y R; es H o halégeno.
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En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula |-x, es
decir, compuestos de formula I-v en donde R4 y Ry Yy los carbonos a los cuales
ellos estdn adheridos forman un anillo benzo. En ofro aspecto, Ry y Ry y los
carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo benzo y R; es H,

halégeno, metilo o metoxi.
En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula |-y, es

decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las formulas [-w o |-x en

donde

R; es ciclopropilo (alquilo C4-4), ciclopentilo (alquilo C1-4), 0 ciclohexilo (alquilo C4-
4), en donde la porcidn ciclica se sustituye opcionalmente con 1, 2, 0 3
grupos que son independientemente halégeno, alquile C¢-4, OH,

alcoxicarbonilo Cy-4, 0 alcoxi Cy-4.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula |-z, es

decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las formulas |-v, l-w, o |-x,
R4 es de la formula:
cicioalquilo a
en donde
mes0,1,2,03;

R20 88 H 0 metilo; y
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cicloalquilo es cicloalquilo C;-Cr en donde la porcidn ciclica se sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos que son independientemente

halégeno, alquilo C4-Cg, OH, alcoxicarbonilo Cy-4, 0 alcoxi Cy-4.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula |-aa es

decir, compuestos de férmula |-z en donde

cicloalquilo es ciclopropilo, ciclopentilo, o ciclohexilo, en donde la porcién ciclica se
sustituye opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente

halégeno, alquilo C4-Cg, OH, alcoxicarbonilo Cy-4, 0 alcoxi Cq-4.

En otro aspecto, la invencidon suministra compuestos de férmula |-bb
decir, los compuesios de acuerdo con una cualquiera de las formulas I-v, I-w, I-x,
l-y, |-z, o l-aa en donde n es 1. En ofro aspecto, n es 2. En todavia otro aspecto, n

€s 3.

En auin otro aspecto, la invenciéon suministra compuestos de férmula |-bb1
es decir, compuestos de férmula I-bb en donde cicloalquilo es ciclopropilo, que se

sustituye opcionalmente como se describié anteriormente.

En adn otro aspecto, la invencién suministra compuestos de fdrmula I-bb2,
es decir, compuestos de férmula |-bb en donde cicloalquilo es ciclopentilo, que se

sustituye opcionalmente como describié anteriormente.

2%
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En adn otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula I-bb3,
es decir, compuestos de férmula I-bb en donde cicloalquilo es ciclohexilo, que se

sustituye opcionaimente como describié anteriormente.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula |-cc es
decir, compuestos de una cualquiera de las férmulas I-bb, I-bb1, I-bb2, o I-bb3, en

dondemes 0o 1.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula l-cc1 es
decir, compuestos de una cualquiera de las férmulas |-bb, I-bb1, I-bb2, o I-bb3, en

dondemes 10 2.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula |-dd es

decir, compuestos de férmula I-b en donde

R1 es 4-oxo-4H-cromen-3-ialquilo Cs-4), 2H-cromen-3-il(alquilo C4-4), pirrolidinonil
diona (alquilo C4-4), isoindol-2-il diona (alquilo C4-4), 1,3-dioxolan-2-il(alquilo
C1-4), dioxanil (alquilo Cs-4), 0 tetrahidropiran-2-il (alquilo C4-4), en donde la
porcién ciclica de cada uno se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, 4,05

grupos que son independientemente alquilo Cy-4, alcoxi C4-4, 0 halégeno; y

R2es5 H.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula |-ee es
decir, compuestos de formula |-dd en donde R, es halégeno; y R; es H, halégeno,
metilo o metoxi. En ofro aspecto, R, es Cl. En otro aspecto R; es H o halégeno. En
todavia otro aspecto, Ry es Cl, y R; es H o halégeno.

282
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En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula I-ff es decir,
compuestos de formula I-dd en donde R4 y Ry y los carbonos a los cuales ellos
estan adheridos forman un anillo benzo. En otro aspecto, Ry ¥y Ry y los carbonos a
los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo benzo y Ry es H, halégeno,

metilo o metoxi.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula |-gg es
decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las formulas I-b, 1-¢c, Id, l-e,
If, Ig, I-h, I, |4, |-k, o |-l en donde n es 1. En otro aspecto, n es 2. En todavia otro

aspecto, n es 3.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula I-hh es

decir, compuestos de férmula I-f en donde
R1es de la formula:
h.terodchalquwx\
en donde |
mes0,1,2,03;
Rz €8 H o metilo; y

heterocicloalquile es 4-oxo-4H-cromen-3-ilo, 2H-cromen-3-ilo, pirrolidinonil diona,

isoindol-2-il diona, 1,3-dioxolan- 2-ilo, dioxanilo, o tetrahidropiran-2-ilo, en
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donde la porcidn ciclica de cada uno se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3,
4, o 5 grupos que son independientemente alquilo Cq-4, alcoxi Ci-4, ©

halégeno.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de fdrmula I-ii es decir,
compuestos de férmula I-g en donde m es 0 o 1. En otro aspecto, mes 0o 1y

heterocicloalquilo es isoindol-2-il diona.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula l-ifes
decir, compuestos de fdrmula I-g en donde m es 1 o0 2. En otro aspecto,mes 102

y heterocicloalquilo es isoindol-2-il diona.

En otro aspecto, la invencion suministra compuestos de formula 1-i2, es
decir, compuestos de férmula Ib, en donde R; es 3-oxo-1,3-dihidro-
benzolclisoxazalil (alquilo Cy-4), 2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazolil(alquilo Ci-4),
3-oxo-3,4-dihidro-1H-2-oxa-3lambda-4-tia-1,4-diaza-naftil(alquilo C4-), 3,3- dimetil-
3H-indazolil (alquilo Cs-4), o piperidinil (alquilo C4~4), en donde la porci6n ciclica de
cada uno se sustituye opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son
independientemente halégeno, alquilo Ci-4, alcoxi Ci-4, CF3, OCF3, fenilo, fenil
(alquilo C4-4), feniloxi, pirazolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, morfolinilo, -SO,-
fenilo, -SO.~(alquilo C1-Cg), -S(O)x-Razs, <{alquilo C1-¢)-S(0)-Ra2s, CN, ticalcoxi Cy-q,
alcoxicarbonilo C4-4, NR'R", -C(O)-NR'R", piridilo, piperidinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, o tetrahidrofuranilo, en donde los anteriores grupos fenilo se sustituyen
opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos que son independientemente halégeno,
alquilo C4-Cp, alcoxi C4-Cg, haloalquilo C¢-4, haloalcoxi C1-5, 0 CN; en donde los

anteriores grupos heteroarilo y heterocicloalquilo se sustituyen opcionaimente con
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1, 2, 0 3 grupos que son independientemente halégeno, CF3, alquil (C4-4), ticalcoxi

C1-Ca, 0 alcoxi Cq~4.

En otro aspecto, la invenciébn suministra compuestos de férmula |-ii3, es

decir, compuestos de fdrmula |-ii2, en donde R, es

R: es 3-oxo-1,3-dihidro-benzofclisoxazolil (alquilo C:-C2), 2-oxo-2,3-dihidro-1H-
benzoimidazolil(alquilo C4-Cz), 3-oxo0-3,4-dihidro-1H-2-oxa-3lambda-4-tia-1,4-
diaza-naftil(alquilo C+-C>), o 3,3- dimetil-3H-indazolil {alquilo C4-C3),

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula l-ii4, es
decir, compuestos de férmula 1-ii3, en donde R’ es H, alquilo C4-Csg, cicloalquilo Cs-
Cs, fenilo, fenil alquilo (C4-4), alcanocilo C4-Cs, fenil alcanoilo (C4-Csg), piridil alquilo
(C1-4), pirimidil alquilo (C4-4), piridazil alquilo (Cs-4), pirazinil alquilo (Ci-4), tienil
alquilo (Cy-¢), oxazolil alquilo (Ci-), tiazolil alquilo (Cy-¢), furanil alquilo (Ci-4).
piperidinil alquilo (Ci-4), -SO2-alquilo, -SOz-fenilo, -SO-piridilo, -SO-pirimidilo, -
SOz-piridazilo, -SO2-pirazinilo, -SOx-tienilo, -SOz-oxazolilo, - SO»-tiazolilo, -SO»-
furanilo, piridil alcanoilo (C+-Cg), pirimidil alcanoilo (C4-Cs), piridazil alcanoilo {Cs-
Ce), pirazinil alcanoilo (C4-Cs), tienil alcanoilo (C-Cq), oxazolil (C+- Ce) alcanoilo,
tiazolil alcanoilo (C1-Cg), 0 furanil alcanoilo (C1-Cg), en donde la porcién alquilo de
los grupos alquilo y alcanoilo se sustituyen opcionalmente con halégeno o alcoxi
C1-Cs, ©n donde los grupos arilo y heteroarilo se sustituyen opcionalmente con
alquilo, alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi, y R” es H, o alguilo C1-Ce, ©n

donde el grupo alquilo se sustituye opcionalmente con halégeno.

En otro aspecto, la invencidn suministra compuestos de féormula 1-ii5, es

decir, compuestos de féormula I-ii4, en donde R' es H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-
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Ce, fenilo, fenil alquilo (C4-4), alcanoilo C;- C4, fenil alcanoilo (Cs-4), piridil alquilo
(Cy-4), pirimidil alquilo (C+-4), piridazil alquilo (Cs-4), pirazinil alquilo {Cs-4), tienil
alquilo (C¢-4), oxazolil alquilo (Cs-4), tiazolil alquilo (C4-4), furanil alquilo (Ci-4),
piperidinil alquilo (Cy~), -SO2-alquilo, -SO2-fenilo, piridil alcanoilo (C1-Cs), tienil
alcanoilo (C-4), oxazolil (C+- C4) alcanoilo, tiazolil alcanoilo (Cy-4), o furanil
alcanoilo (C4-4), en donde [a porcién alquilo de los grupos alquilo y alcanoilo se
sustituyen opcionalmente con haldégeno o alcoxi C-4, en donde los grupos arilo y
heteroarilo se sustituyen opcionaimente con alquilo, alcoxi, halbgeno, CF;, OCF,, ¥
R" H, o alquilo C4-,, en donde el grupo alquilo se sustituye opcionaimente con

halégeno.

En otro aspecto, la invencidén suministra compuestos de férmula -5, es
decir, compuestos de formula 1-i4, en donde R' es H, alquilo C4-Cs, ciclopropilo,
ciclohexilo, fenilo, bencilo, alcanoilo C-4, fenil alcanoilo (C1-4), piridil alquilo (C1-4),
pirimidil alquilo (C4-4), pirazinil alquilo (C4-4), tienil alquilo (C4-4), oxazolil alquilo (C;-
a), tiazolil alquilo (C1-4), furanil alquilo (C-¢), piperidinil alquilo (C1-4), ~-SOz-alquilo, -
SOz-fenilo, piridil alcanoilo (Cy-4), tienil alcanoilo (C4-4), en donde la porcién alquilo
de loa grupos alquilo y alcanoilo se sustituyen opcionalmente con halégeno o
alcoxi Cy-4, €n donde los grupos arilo y heteroarilo se sustituye opcionalmente con

alquilo, alcoxi, halégeno, CF3, OCF3, y R” H, o alquilo Cy-4.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula 16, es

decir, compuestos de formula 1-ii5, en donde R’ es

R’ es H, alquilo C4-Cg, ciclopropilo, ciclohexilo, fenilo, o bencilo, en donde la

porcién alquilo del grupo alquilo se sustituye opcionalmente con halégeno o alcoxi
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C1-+, Y en donde los grupos se sustituyen opcionalmente con alquilo Cq-4, alcoxi

C1-4+, halégeno, CF3, o CF3, OCF3 y R" es H, o alquilo Cq-4.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula l-ii7, es
decir, compuestos de fébrmula I-ii5, en donde R' es alcanocilo Ci-4, fenil alcanoilo
(C1-4), piridil alquilo (Cy-4), pirimidil alquilo (C+-4), pirazinil alquilo {C-4), tienil alquilo
(C1-4), oxazolil alquilo (C4-4), tiazolil alquilo (C4-4), furanil alquilo (Cs-4), piperidinil
alquilo (Cy-4), -SOz-alquilo, -SO2- fenilo, piridil alcanoilo (C1-4), tienil alcancilo (Cs-
4), en donde la porcién alquilo de los grupos alquilo y alcanoilo se sustituyen
opcionalmente con haldgeno o alcoxi Cy-4, en donde los grupos arilo y heteroarilo
se sustituyen opcionalmente con alquilo, alcoxi, halégeno, CF3, OCF;, yR"es H, o

alquilo Cq-4.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula 1-i8, es
decir, compuestos de formula I-ii5, en donde R’ es H, alquilo C4-4, alcanoilo Ci-4,
fenil alcanoilo (Ci-4), -SO2- alquilo, -SOzfenilo, piridil alcanoilo (Ci-¢), o tienil
alcanoilo (C4-4), en donde la porcién alquilo de los grupos alquilo y alcanoilo se
sustituyen opcionalmente con halégeno o alcoxi C-4, en donde los grupos arilo y
heteroarilo se sustituyen opcionalmente con alquilo, alcoxi, halégeno, CFs, OCF3, y

R" es H, o alquilo C1-4.

En otro aspecto, la invencion suministra compuestos de férmula I-i9, es
decir, compuestos de formula 1-i5, en donde R’ es H, alquilo C-4, piridil alquilo
(C1-4), pirimidil alquilo (C4-4), pirazinil alquilo (Cs-4), tienil alquilo (Ci-4), oxazolil
alquilo (C+-4), tiazolil alquilo (C4-4), furanil alquilo (Cs-4), piperidinil alquilo (Ci-4), -
SOzalquilo, -SOx-fenilo, piridil alcanoilo {C-4), tienil alcanoilo (C-4), en donde la

porcién alquilo de los grupos alquilo y alcancilo se sustituyen opcionaimente con
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halégeno o alcoxi Cq-4, en donde los grupos arilo y heteroarilo se sustituyen

opcionalmente con alquilo, alcoxi, halégeno, CFs, OCFs, y R” es H, 0 alquilo Cy-.

En otro aspecto, la invencidén suministra compuestos de férmula -Hi10, es
decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las férmulas i1, [-ii2, IHi3, |-
ii4, 1-ii5, 1-i18, 1-ii7, 1-ii8, o 1-ii9, en donde Ryp, Rys ¥ R; son todos H. Preferiblemente,
al menos uno de Ra y R, es haldgeno. Méas preferiblemente, n es 2 o 3. Todavia
mas preferiblemente, n es 3.

En otro aspecto, la invencidn suministra una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de la formula | y al menos un portador

farmacéuticamente aceptable, solvente, adyuvante y/o excipiente.

Otros compuestos preferidos de formula ll, incluyen aquellos de férmula X:

rhC

(X).

En un aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-a, es

decir, compuestos de formula X, en donde

Res ¥ Rs junto con los dtomos de carbono a los cuales ellos se adhieren forman un

grupo benzo; o

Re Y Ry representan juntos —O-CH2>-O-, 0 “O-CH,CH-0O-; 0

zB-
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R7 y Rg junto con los 4tomos de carbono a los cuales elloa se adhieren forman un

grupo benzo; o

Rs es H, alquilo Cy-4 opcionalmente sustituido con —SOx-fenilo, halégeno, CF;,
alcoxi C-4 (en un aspecto, metoxi o etoxi), morfolin4-ilo, fenilo, -0O-(CH,)-
C(0)0O-(CH2CHs), o ciano;

Rs es H, F, Cl, Br, |, CF3, alcoxi C-4, alcoxicarbonilo C1-,, CN, OCF3, alquilo Cq-4
(en un aspecto, metilo o terc-butilo), -O-fenilo, en donde el grupo fenilo se
sustituye opcionaimente con F, alquenilo CzC3, metoxicarbonile, o

benciloxi;

Ry es H, metoxicarbonilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, etoxi substituido con tiazol-5-
ilo, en donde el anillo tiazolilo se sustituye con metilo, -SCHs, metilo,
isopropilo, terc-butilo, isobutilo, F, Br, Cl, CFs, OCF,, ciano, N(CHa)s,
N(alquilo C, sustituido con CI) (alquil C, sustituido con Ci), fenilo, fenilo
sustituido con metilo, benciloxi, NO2, -S(O)-alquilo C1-Cg, -S(0)2-alquilo C;-
Ce. NH2, NH(alquilo C4-Cs), N(alquilo C4-Cs) (alquilo C1-Cg), -N(R1g)C(O)R1y7,
-C(O)NR210R34, haloalquilo C4-C, feniloxi, -O-SOx-(4- clorofenilo), -NH-C(0)-
CH,, -O-C(0)-CHaj, tiazolilo sustituido con terc-butilo, u OH;

Rs es H, halégeno, alcoxi C4-Cs, alquilo C1-Cy;

Ry es H, alquilo C,-4, alcoxi Cy-4, halégeno, o CN; y

Rap €8 H o metilo.

Z%'b
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En ofro aspecto, la invencién suminisira compuestos de formula X-ales

decir, compuestos de fdrmula X en donde
R4 Y Rz juntos forman un grupo fenilo; y

Rs se selecciona de H, F, Cl, Br, |, CFs, metoxicarbonilo, metoxi, ciano, OCFs,

metilo, terc-butilo;

Rz es H, metoxicarbonilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, etoxi substituido con tiazol-5-
ilo, en donde el anillo tiazolilo se sustituye con metilo, -SH3, metilo,
isopropilo, terc-butilo, isobutilo, F, Br, Cl, CFs, OCF3, ciano, N(CHj)z,
N(alquilo C; sustituido con Cl) (alquilo C, sustituido con CI), fenilo, fenilo
sustituido con metilo, benciloxi, NOz, -S(0)-alquilo C4-Cs, -S(0)2-alquilo C¢-
Ce. NH2, NH(alquilo C1-Cs), N(alquilo C1-Ce) (alquilo C+-Cs), -N(R1s)C(O)R17,
-C(O)NRaoRas, feniloxi, -O-SO(4- clorofenilo), -NH-C(0)-CH,, -O-C(O)-
CH,, tiazolilo sustituido con terc-butilo, -S(O)-alquilo C4-Ca, -S(0)--alquilo
C1-Cs, NHz, NH(alquilo C4-Cg), N(alquilo C4-Cg) (aiquilo C¢-Cs), -
N(R16)C(O)R17, -C(O)NR3oR31, haloalquilo C;-C2, u OH.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-b, es

decir, compuestos de férmula X-a en donde

R4 @8 H, F, Cl, Br, I, metoxi, terc-butilo, ciano, o -O-fenilo en donde el grupo fenilo
se sustituye opcionalmente con F, alquenilo C;, metoxicarbonilo, o

benciloxi.
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En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de féormula X-c, es
decir, compuestos de acuerdo con una cualkquiera de las férmulas X-a 0 X-b en
donde
Rs, Ry juntos son -0-CH2-O-, 0 -O-CH,CH2-O-; 0

Rs y Rg juntos forman un grupo fenilo.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula X-d, es

decir, compuestos de férmula X-c en donde
Re, Ry juntos son -O-CHz-O-, 0 -O-CH2CH2-O-.

En otro aspecto, la invencidn suministra compuestos de formula X-e, es decir,

compuestos de formula X-¢ en donde Rs y Rg juntos forman un grupo fenilo.

En otro aspecto, la invenciébn suministra compuestos de férmula X-f, es decir,

compuestos de fdGrmula X en donde

Rs H, es metilo, Cl, CF3, metoxi, etoxi, morfolin4-ilo, o -O{CH)-C(0)O-
(CH2CHa);

Rs es H, F, Cl, Br, |, CFs, metoxicarbonilo, metoxi, ciano, OCFs, metilo, o terc-
butilo;

Ry es H, metoxicarbonilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, etoxi substituido con tiazol-5-

ilo, en donde el anillo tiazolilo se sustituye con metilo, -SCHs, metilo,
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isopropilo, terc-butilo, isobutilo, F, Br, Cl, CFs, OCF;, ciano, N{CHj)z,
N(alquilo C, sustituido con CI) (alquilo C2 sustituido con CI), fenilo, fenilo
sustituido con metilo, benciloxi, feniloxi, -O-SO--(4-clorofenilo), -NH-C{O)-

CHs, -0-C(0)-CHas, tiazolilo sustituido con terc-butilo, u OH;

Rs es H, F, Cl, Br, metoxi, terc-butilo, ciano, -O-fenilo en donde el grupo fenilo se
sustituye opcionalmente con halégeno, alquenilo C2-C4, alcoxicarbonilo C4-

4, benciloxi;
Re es H, F, Cl, Br, metilo, -CH>-SOx-fenilo, ciano, metoxi, y fenilo;

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-g, es
decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las formulas X, X-a, X-b, X-c,
X-d, X-e, o X-f en donde R4 es metilo, F, Cl o CF3. En otro aspecto, Rs es H. En
todavia otro aspecto, Ry también es H. En aln otro aspecto, Rq es F 0 Cl. En
todavia otro aspecto, R4 es Cl.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula X-h, es
decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las formulas X, X-a, X-b, X-c,
X-d, X-e, o X-f en donde R, es H. En otro aspecto, al menos uno de R; y Ry no H.
En otro aspecto, ni R3 hi Ry es H.

En ofro aspecto, la invencidn suministra compuestos de formula X-i, es
decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las férmulas X, X-a, X-b, X-c,

X-d, X-e, o X-f en donde Rz es H.
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En otro aspecto, la invencidbn suministra compuestos de férmula X4, es
decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las férmulas X, X-a, X-b, X-¢,

X-d, X-e, o X-f en donde R; es metilo.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula X-k, es

decir, compuestos de formula X en donde

R5l Re' Rsl y ReSOn H:

R; se selecciona de metoxicarbonilo, metoxi, etoxi, isopropoxi,-SCHs, metilo,
isopropilo, terc-butilo, isobutilo, F, Br, Cl, CFs, OCFs, ciano, N(CHs),
N(alquilo C2 sustituido con Cl) (alquilo C, sustituido con ClI), fenilo, fenilo
sustituido con metilo, benciloxi, feniloxi, -NH-C(0)-CHa, -O-C(O)-CH», y

tiazolilo sustituido con terc-butilo.

En otro aspecto, la invencion suministra compuestos de formula X-1, es
decir, compuestos de formula X-k en donde R es metilo, F, C! o CFs. En otro
aspecto, Rs es H. En todavia otro aspecto, Ry es también H. En todavia alin otro
aspecto, Rz, ¥ Rz también son H. En aln otro aspecto, R4 es F o Cl. En todavia
otro aspecto, Ry es Cl.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-m, es
decir, compuestos de fdrmula X en donde R4 es H. En ofro aspecto, al menos uno

de Rs y Ry no es H. En otro aspecto, ni Rs ni Ry, es H.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-n, es

decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las formulas Xk, X, 0 X-m
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en donde R; es metoxicarbonilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, -SCHs, metilo,
isopropilo, terc-butilo, isobutilo, F, Br, Cl, CFs, OCF3, o ciano.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-o, es
decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las férmulas X-k, X-l, 0 X-m
en donde R; ez N(CHjs)2, N(alquilo C; sustituido con CI) (alquilo C; sustituido con
Cl), fenilo, fenilo sustituido con metilo, benciloxi, feniloxi, -NH-C(O)-CHj, -O-C(O)-

CHs, o tiazol-2-ilo sustituido con terc-butilo.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula X-p, es
decir, compuestos de acuerdo con la férmula X en donde Rs, Ry, y Rs son H; Rg se
selecciona de F, Cl, Br, metilo, metilo sustituido con -SO.-fenilo, ciano, metoxi, y
fenilo.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-q, es
decir, compuestos de acuerdo con la formula X-p en donde R4 es metilo, F, Cl o
CF;. En otro aspecto, R; es H. En todavia otro aspecto, R; también es H. En
todavia aln otro aspecto, Rz es también H. En aln otro aspecto, R, es F o Cl. En
todavia otro aspecto, Ry es Cl.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula X-r, es
decir, compuestos de acuerdo con la férmula X-p en donde Ry es H. En otro

aspecto, al menos uno de Rs ¥y Rs no es H. En otro aspecto, ni R3 ni Ry es H.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-8, es
decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las férmulas X-p, X-g, 0 X-r

en donde Rs es F, Cl, Br, metilo, o metoxi.
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En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula X-, es
decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las fdrmulas X-p, X-q, 0 X-r

en donde Rs es metilo sustituido con -SO,- fenilo, ciano, o fenilo.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de féormula X-u, es

decir, compuestos de férmula X en donde Rg, R7, Rg, Y Roson H; y
Rs es etoxi, morfolin4-ilo, o -O-(CH2)-C(O)O-(CH2CHa).

En ofro aspecto, la invencién suministra compuesios de formula X-v, es
decir, compuestos de formula X-u en donde R4 es metilo, F, Cl o CF,. En otro
aspecto, Rs es H. En todavia otro aspecto, Rs, Ry también es H. En todavia ain
ofro aspecto, Rz, ¥ Rz0, también son H. En aln otro aspecto, R4 es F o Cl. En
todavia otro aspecto, R4 es Cl.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-w, es
decir, compuestos de formula X-u en donde R4 es H. En ofro aspecto, al menos

uno de Rs y Ry no es H. En otro aspecto, ni R; ni Ry es H.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-x, es

decir, compuestos de férmula X en donde

Rs, R7, Ra ¥y Re son H;

Rg es Cl, Br, I, CFs, metoxicarbonilo, metoxi, ciano, OCF3, 0 metilo.
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En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-y, es
decir, compuestos de férmula X-x en donde R, es metilo, F, Cl o CF3. En otro
aspecto, Rs es H. En todavia otro aspecto, Ry también es H. En todavia aun otro
aspecto, Rz, y Rzo, también son H. En aun otro aspecto, R4 es F o Cl. En todavia
otro aspecto, Ry es Cl.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-z, es
decir, compuestos de férmula X-x en donde R, es H. En otro aspecto, al menos
uno de R3 y Ry no es H. En otro aspecto, ni Ry ni Ry es H.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-aa, es
decir, compuestos de acuerdo con- una cualquiera de las fdrmulas X-p, X-q, o X-r

en donde
Rs s Cl, Br, |, CFs u OCFs.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de féormuia X-bb, es
decir, compuestos de acuerdo con una cualquiera de las fdrmulas X-p, X-q, o X-r
en donde

Rs €8 metoxicarbonilo, metoxi, ciano, o metilo.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-cc, es

decir, compuestos de fébrmula X en donde

R5| RO- R7l 4 Roson H:
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Rs es —QO-fenilo en donde el grupo fenilo se sustituye con F, alquenilo C;, o

bengciloxi.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de fdrmula X-dd, es
decir, compuestos de formula X-cc an donde R, es metilo, F, Cl o CFs. En otro
aspecto, R3 es H. En todavia otro aspecto, Ry también es H. En todavia atn otro
aspecio, Ra2, Rz también son H. En atin otro aspecto, R4 ea F o Cl. En todavia otro
aspecto, Rs es Cl.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula X-ee, es
decir, compuestos de formula X-cc en donde R, es H. En otro aspecto, al menos

uno de R3 Y Ry no es H. En otro aspecto, ni Ry ni Ry es H.

Los compuestos preferidos de formuia X incluyen aquellos de la formula XI:

en donde
R4 es metilo, F, Cl o CF,.

Otros compuestos preferidos de formula X incluyen aquellos de la férmula
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en donde
R4 es metilo, F, Cl o CF;.

En aln otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-ff, es
decir, compuestos de acuerdo con una cuaiquiera de las férmulas X-a, XI, o XII, en

donde al menos dos de Rs, Rs, R7, Rs ¥ Rg son hidrégeno.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-gg, es
decir, compuestos de formula X-ff, en donde uno de Rs, Rg, Rz, Rs, ¥ Re es -SCHj,
-S(0)CHy, 0 =SO.CHj, més preferiblemente, uno de Rs, Re, R7, Ra, ¥ R 85 -SCHs,
-S(0)CHs, 0 —SO,CHs, mientras que las otras cuatro variables todas son H.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula X-hh, es
decir, compuestos de formula X-ff, en donde uno de Rs, Rs, R7, Rs ¥ Ro es

-{Elquilo

m en donde el alquilo es un alquilo C>-C8 divalente. Aun mds

preferiblemente uno de Rs, Rs, Ry, Rs ¥ Rp €8 Z é mas preferiblemente
cuatro de Rs, Rg, R7, Ry Roson H.

PCT//US2004/035951 gqq

24l



WO 2005/042489 79 PCT//US2004/035951

En ofro aspecto, [a invencién suministra compuestos de férmula X-ii, es
decir, compuestos de férmula X-ff, en donde uno de Rs, Rs, Ry, Rs ¥ Ry es CN, -
CO;H, o mono halo alquilo C+-C2 (preferiblemente -CH.Cl). Todavia més
preferiblements, cuatro de Rs, Rg, R7, Rsy Rg son H.

En ofro aspecto, la invencion suministra compuestos de férmula X-jj, es
decir, compuestos de fébrmula X-ff en donde uno de Rs, Rs, R7, Rs y Ry es-
N(R1s)C(O)R¢7. Mas preferiblemente, tres de Rs, Rs, R7, Rg ¥ Ro son H. Todavia
més preferiblemente, Rz es -N(R1a)C(O)R17.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula X-kk, es
decir, compuestos de férmula X-jj, en donde Rys 8 H 0 alquilo C+-4 (cuando Rqg es

alquilo, este es preferiblemente metilo o etilo, mas preferiblemente este es metilo.)

En ofro aspecto, la invencidn suministra compuestos de formula X, es
decir, compuestos de férmula X-kk, en donde Ry7; es alcoxi Ci-4, feniloxi, fenil
alquilo G4, fenilo, cicloalquilo Cs-Cs, alquilo Ci~4, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, o
—NRysR1s, @n donde Rjys ¥ Rig son independientemente H, alquilo,C4-Cs fenilo,
naftilo, piridilo, pimolilo, piperazinilo, pirimidinilo, furanilo, tienilo, pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
imidazolidinilo, o fenil alquilo (C1-Cg), €n donde la porciones ciclicas de cada uno
86 sustituyen opcionalmente con 1, 2, o0 3 grupos que son independientemente

alquilo Cy-4, alcoxi C4-4, halégeno, hidroxilo, CF3, u OCFas.

I8
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En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-mm, es
decir, compuestos de formula X-ll, en donde Ry7 es alcoxi Cs-4, ciclohexilo, o

alquilo Cy-4.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de féormula X-nn, es

decir, compuestos de férmula X-ll en donde R¢7 es alcoxi C-4.

En otro aspecto, la invenciébn suministra compuestos de férmula X-00, es

decir, compuestos de formula X-ll, en donde Ry es ciclohexilo, o alquilo C1-4.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-pp, es
decir, compuestos de formula X-ll, en donde Ry es feniloxi, fenil alquilo Cy-4

(preferiblemente bencilo ¢ fenetilo, més preferiblemente, bencilo), o fenilo.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-qq, es

decir, compuestos de formula X-ll, en donde R es piridilo, pirazinilo, o pirimidinilo.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula X-qq, es
decir, compuestos de formula X-ll, en donde R17 @8 -NRsR1s, Y Rz @s H.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula X-ir, e.s
decir, compuestos de formula X-qq, en donde Ry es H, alquilo C-Cg, fenilo,
naftilo, piridilo, pimolilo, piperazinilo, pirimidinilo, furanilo, tienilo, pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, piperidinilo, morfolinile, piperazinilo, pimolidinilo,
imidazolidinilo, o fenil alquilo {C1-Ce), en donde la porciones ciclicas de cada uno
se sustituyen opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente

alquilo Cy-4, alcoxi C1-4, halégeno, hidroxilo, CF3 u OCFs.
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En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-ss, es
decir, compuestos de formula X-ff, en donde Ry es «(alquilo C4-;)-C(O)NR3gRs4, -O-
(alquilo C4-¢)-C(O)NRaoR3s1, -C{Q)-C(O)NR3oR31. En otro aspecto. En todavia otro
aspecto, Ry es -(alquilo C4-C3)-C(O)NRxgRsy, -O-(alquilo C4-C2)-C(O)NR3oR31, © -
C(0)-C(O)NRsoRss. En aun otro aspecto, Ry es —(alquilo C1-Cz)-C(O)NRsoRs: (en
donde el alquilo Ci-C; es —CHy-, -CH2CH2-, 0 -CH((CHs)-). En todavia adn otro
aspecto, R; es —O-(alquilo C1-C3)-C(O)NR3gR311 (donde el alquilo C1-C2 8s —CHz, -
CH2CHz-, 0 -O-CH{(CHs)-). En todavia aln otro aspecto, R7 es -C(O)NRxgRs1.

En ofro aspecto, la invenciébn suministra compuestos de formula X-it, es
decir, compuestos de férmula X-ss, en donde Rap, Ra, Yy el nitrégeno al cual ellos
astan adheridos forman un anillo heterocicloalquilo que es pimrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, dihidro-1H-indolilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, o
piperazinilo, en donde el anillo heterociclico se sustituye opcionalmente con 1, 2, o
3 grupos que son independientemente alquilo C1-4, alcoxi Cs-4, halo, ticalcoxi Cy-4,
OH, NHz, NH{alquilo C4-4), N(alquilo C-4) (alquilo C4-), CF3, OCF,, fenilo, 4-
halofenilo, ~(alquilo C-4}-N(H o alquilo C,-4)-fenilo, hidroxialquilo C1~4, fenil alcoxi
Ci-4, fenil alquilo C¢-4, fenil alcanocilo Ci-4, -CHz-pimolidinilo, -C(O)NH,
C(O)NH(alquilo C4-Cg), C(O)N(alquilo C4-Cg) (alquilo C+-Cg), alcoxicarbonilo C4-Cs,
alcancilo C,-Cs, pirazolilo, pirrolilo, piridilo, furanilo, morfolinilo, o -SOz-(alquile Cs-

a)-

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-uu, es
decir, compuestos de formula X-it, en donde Rag, Ra1, y el nitrégeno al cual ellos
estdn adheridos forman un anillo heterociclo alquilc que se sustituye

opcionaimente con 1 0 2 grupes que son independientemente alquilo C4-4, alcoxi
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C1-4, halo, tioalcoxi C1-¢, OH, NH,, NH(alquilo C1-4), N(alquilo C1-4) (alquilo Cy-s), -
CHx-pirrolidinilo, -C(O)NHz, -C(O)NH(alquilo Ci-¢) o -C(O)N(alquilo C,-4) (alquilo
C1-4). CF3, OCFs, fenilo, 4-halofenilo, 0 —(alquilo C1-¢)-N(H o alquilo C4-4)-fenilo.

En otro aspecto, la invencidn suministra compuestos de foérmula X-vv, es
decir, compuestos de formula X-it, en donde Rap, Ra; y el nitrégeno al cual ellos
estdn adheridos forman un anillo heterociclo alquilo que se sustituye
opcionaimente con 1 o 2 grupos que son independientemente C(O)NH,
C(O)NH(alquilo Ci-4), C(O)N(alquilo Ci-¢) (alquilo C¢-4), alcoxicarbonilo Ci-4,

alcanoilo C>-Cg, pirazolilo, pirrolilo, piridilo, 0 -SOx-(alquilo Cy-4).

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula X-vv1, es
decir, compuestos de férmula X-it, en donde Rag, Ras, Y €l nitrégeno al cual ellos
estdn adheridos forman un anillo pirrolidinilo que se sustituye opcionaimente con
fenilo, metilo, etilo, -CH,OH, -CH;NH-fenilo, -CHgz-pirrolidinilo, -C(O)NHa, -
C(O)NH(alquilo C1~4), 0 =C(O)N(alquilo C4-4) (alquilo Cy-4).

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-vw2, es
decir, compuestos de férmula X-it, en donde Rig, Ras, ¥ el nitrégeno al cual ellos
se adhieren forman un dihidro 1H-indolilo.

En otfro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula X-ww, es
decir, compuestos de férmula X-ss, en donde R3; es H, alquilo Ci-4 (en otro
aspecto, metilo o etilo), alquenilo Cz-Cq (eri ofro aspecto, alilo), cicloalquilo C3-Cs
(en otro aspecto, ciclopropilo, ciclohexilo, tetrahidronafiilo, o indanilo), hidroxi
alquilo C4-4 (en otro aspecto, hidroxialquilo C3), fenilo alquilo Cs-4 (en otro aspecto,
bencilo, fenetilo o fenpropilo), o piridil alquilo C+-4 (en otro aspecto, -CHx-piridilo).

24k
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En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-ww1, es

decir, compuestos de formula X-ww, en donde Rjy; es H.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-xx, es
decir, compuestos de cualquiera de las formulas X-ww o férmula X-ww1, en donde
R30 €8 H o alquilo C4-Cs, en donde lo grupo alquilo se sustituye opcionalmente con
1, 2, o 3 grupos que son independientemente haldégeno, OH, fenilo, o alcoxi

opcionalments sustituido con OH o fenilo.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-yy, es
decir, compuestos de cualquiera de las férmulas X-ww o fébrmula X-ww1, en donde
Ry es fenilo, -CH,CHxfenilo, -CH(CHa)-fenilo, -C(CHs)2-fenilo, bencilo, naftil
alquilo C4-Cs, o fenil alcanoilo C4-4, en donde las porciones fenilo de los anteriores
se sustituyen opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son alquilo Cq-4, alcoxi Cy-4,
halo, tioalcoxi C4-4, OH, NHz, NH(alquilo C4-4), N(alquilo C4-4) (alquilo Cy-4), CFs,
OCF,, fenilo, 4-halofenilo, -(alquilo C4-4)-N(H o alquilo C+-4)-fenilo, hidroxialquilo
Ci-s, fenil alcoxi Cy-4, fenil alquilo Ci-4, fenii alcanoilo Ci-5, C(O)NHy,
C(O)NH(alquilo Ci-4), C(O)N(aiquilo Ci-4) (alquilo Ci-s), alcoxicarbonilo Ci-,
alcanoilo C-C4, pirazolilo, pimrolilo, piridilo, furanilo, morfolinilo, 0 —SOx-(alquilo C4-
4)-

En otro aspecio, la invenciébn suministra compuestos de formula X-zz, es
decir, compuestos de formula X-yy, en donde las porciones ciclicas se sustituyen
opcionalmente con 1, 2, 0 3 grupos que son alquilo Cy-4, alcoxi Cy-4, halo, tioalcoxi

Ci1-4, OH, CF3, OCF3, fenilo, 4-halofenilo, hidroxialquilo Cy-4, 0 -SO2<(alquilo Cy-4).
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En otro aspecto, la invencion suministra compuestos de férmula X-aaa, es
decir, compuestos de férmula X-zz, en donde las porciones fenilo se sustituyen

opcionalmente con 1 o 2 grupos que son independientemente halégeno, metilo,

metoxi, CF3 u OCFs.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-aat, es
decir, compuestos de cualquiera de la formula X-ww o la formula X-ww1l, en
donde Ra es fenilo, -CH(CHs)-fenilo, o bencilo, en donde las porciones fenilo de
los anteriores se sustituyen opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son alquilo C;-
4, alcoxiCy-4, halo, ticalcoxi C4-4, OH, NH2, NH(alquilo Ci-4), N(alquilo C,-4) (alquilo
Ci14), CFs, OCF,, fenilo, 4-halofenilo, -(alquilo Ci-4)-N(H o alquilo Cs-4)-fenilo,
hidroxialquilo C4-4, fenil alcoxi Cs-4, fenil alquilo Cs-4, fenil alcanoilo C4-4, C(O)NH2,
C(O)NH(alquilo C4-~5), C(O)N(alquilo C4-4) (alquilo C4-4), alcoxicarbonilo Ci-4,
alcanoilo C2-C4, pirazolilo, pirrolilo, piridilo, furanilo, morfolinilo, 0 —SO2~(alquilo C4-

4)-

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula X-bbb, es
decir, compuestos de férmula X-zz, en donde las porciones fenilo se sustituyen
con 2 grupos, uno de los cuales es un haldégeno y el otro es cualquier de un

halégeno, un grupo metilo o metoxi.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-ccc, es
decir, compuestos de cualquiera de las formulas X-ww o la férmula X-ww1, en
donde Ry es alquenilo C-Cs (en un aspecto alquenilo C3-Cy), 0 alquinilo C2-C4 (en
un aspecto, alquinilo C3).
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En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-ddd, es
decir, compuestos de cualquiera de las formulas X-ww o la férmula X-ww1 en
donde Ry 8 cicloalquilo Cs-Cs, 0 ciclohexenilo, cada uno de los cuales se
sustituye opcionalmente con 1 o 2, grupos que son independientemente alquilo Cs-
4, alcoxi C4~4, -CH20H, -O-bencilo, halo, OH,-C(O)NH., -C(O)NH(alquilo C4-Cg), 0 -
C(O)N(alquilo C4- Cg) (alquilo C1-Cs). En otro aspecto, los grupos cicloalquilo y

ciclohexenilo no son sustituidos.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-eee, es
decir, compuestos de cualquiera de las formulas X-ww o la formula X-ww1 en
donde Rso es piperidinilo opcionalmente sustituido con alquilo Cy-4, alcoxicarbonilo
Cs-+, 0 alcanocilo C2-Cg, tetrahidronattilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, pirazolilo,
dihidrofuranonilo, naftilo, quinuclidinilo, 4H-piranonilo (preferiblemente 3-hidroxi
4H-piranonilo), 1,4-dioxanilo, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, o indolilo, cada
uno de los cuales se sustituye opcionalmente con 1, 2, 0 3 grupos que son
independientemente alquilo Ci-s, alcoxi Cy~, halo, tioalcoxi Ci~, OH, NHa,
NH(alquilo Ci-4), N(alquilo C¢-4) (alquilo Cs-s), CFs, OCFs, fenilo, 4-(cloro o
fluoro)fenilo, -(alquilo C4-4)-N(H o alquilo C,-4)-fenilo, hidroxialquilo C1-4, fenil alcoxd
Ci-4, fenil alquilo Ci-, fenil alcanoilo Cy-4, C(O)NHz, C(O)NH(alguilo C4-Cs),
C(O)N(alquilo C4-4) (alquilo C-4), alcoxicarbonilo Cy-4, alcanoilo C2-C4, pirazolilo,
pimolilo, piridilo, furanilo, 0 —SOx<{alquilo Ci-4). En otro aspecto, Ry no es

gustituido.

En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula X-fff, es
decir, compuestos de cualquiera de las férmulas X-ww o la férmula X-ww1 en
donde R es tetrahidronattil alquilo C4-4, tetrahidrofuranil alquilo C;-4, piridil alquilo

C1-4, pirazolil alquilo Cs-4, ciclohexenil alquilo Cs-4, pirrolidinil alquilo Cy-4, pirazolil
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alquilo C4-4, quinuclidinilo alquilo C+-4, 4H-piranonil alquilo C4-4 (preferiblemente 3-
hidroxi 4H-piranonil alquilo Cq-4), pirazinil alquilo Cs-4, pirolidinil alquilo Ci-s,
furanilo alquilo Ci-4, tienil alquilo Cs-4, pirrolil alquilo Ci-4, 2,5-dihidro-1H-pirrolil
alquilo C4-4, tiazolil alquilo C+-4, bifenil alquilo C4-4, benzotienil alquilo C,-4, furanilo
alquilo 91-4. isoxazolil alquilo C4-4, 0 1,4-dioxanil alquiloCi-, en donde las
porciones alquilo de los anteriores se sustituye opcionalmente con 1 o 2 grupos
que son independientemente NH2, NH(alquilo C-4), N(aiquilo C;-4) (alquilo Ci-y),
OH, tioalcoxi C1-4, CN, halégeno, o alcoxi Cy-4 opcionaimente sustituido con OH o
fenilo; y en donde la porcién ciclica da Rs se sustituye opcionaimente con 1,2,03
grupos que son independientemente alquilo Ci-4, alcoxd Cy-4, halo, tioalcoxi Cy-4,
OH, NH;, NH(alquilo Cy-4), N(alquilo Cy-4) (alquilo Cs-4), CF3, OCFs, fenilo, 4-(Cloro
o fluoro)fenilo, -(alquilo C4-4)-N(H o alquilo C;-4)fenilo, hidroxialquilo Ci-4, fenil
alcoxi C-4, fenil alquilo C¢-4, fenil alcanoilo Cy-4, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo Cy-4),
C(O)N(alquilo C4-4) (alquilo C4-4), alcoxicarbonilo Cy-¢, alcanoilo C-C4, pirazolilo,

pirrolilo, piridilo, 0 ~SO2~(alquilo C1-4).

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-ggg, es
decir, compuestos de férmula fif, en donde Ry es -CH:-tetrahidronaftilo, -CHz-
tetrahidrofuranilo, -CHxpiridilo, -CHx-pirazolilo, -CHzxciclohexenilo, -CHo-
pirrolidinilo, -CHz-pirazolilo, -CHz-quinuclidinilo, -CHz-(4H-piranoilo),
(preferiblements -CHx-(3-hidroxi 4H-piranonilo), -CHz-pirazinilo, - -CHy-pirrolidinilo,
-CHz-furanilo, -CHz-tienilo, -CHzpimolilo, -CHx>-(2,5-dihidro-1H-pirrolil, -CHa-
tiazolilo, -CHz-benzotienilo, -CHz-furanilo, -CHx-isoxazolilo, o -
CHz-(1,4-dioxanil), en donde las porciones aiquilo de los anteriores se sustituye
opcionaimente con OH, y en donde la porcién ciclica de Ry se sustituye

opcionalments con 1, 0 2, 0 3 grupos que son independientemente alquilo Ci-4,
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alcoxi Cy~, halo, tioalcox Cq-4, OH, NH2, NH(aiquilo C-4), N(alquilo Cs-4) (alquilo
Ci-4), CF3, OCFs3, fenilo, 4-(Cloro o fluoro)fenilo, -(alquilo C1-4)-N(H o alquilo Cy-4)-
fenilo, hidroxialquilo C4-4, benciloxi, bencilo, fenil alcanoilo Ci-s, C(O)NH,
C(O)NH(alquilo Cy-¢), C(O)N(alquilo Cs-¢) (alquilo Ci-4), alcoxicarbonilo Ci-g,
alcanoilo C2-C,4, pirazolilo, pirrolilo, piridilo, 0 —SO.CHjs.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-hhh, es decir,
compuestos de férmula ff, en donde R; es triazolilo, tetrazolilo, piridilo, oxazolilo, o
oxadiazolilo, cada uno de los cuales se sustituye opcionalments con 1, 2, 0 3
grupos que son independientemente alquilo C+-Cg, alcoxi C4-Cg, alcoxi alquilo Cy-4,
piridilo, pirrolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, opcionalmente sustituido con 1 0 2
metilos, haldégeno, cicloalquilo C3-Cs (en un aspecto, ciclohexilo) o fenilo
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos que son independientemente
halégeno, OH, alquilo C4-Cs, alcoxi Cy-4, CF3, OCF3, CN, o tioalcoxi C,-Ce.

En otro aspecto, la invencidn suministra compuestos de formula X-iii, es
decir, compuestos de férmula hhh, en donde R; es oxadiazolilo, que se sustituye
opcionaimente con 1 grupo que es independientemente alquilo Ci-4, alcoxi Cy-4,
alcoxi alquilo C4-4, piridilo, pirrolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo opcionalmente
sustituidko con 1 o 2 metilos, halégeno, cicloalquilo C3;-Cq (en un aspecto,
ciclohexilo) o fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o § grupos que son
independientemente halégeno, OH, alquilo C¢-4, alcoxi C4-4, CF3, OCF3, CN, o

tioalcoxi C1-4.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula X-jjj, es
decir, compuestos de formula iii, en donde R; es oxadiazolilo, que es sustituido

con 1 grupo que as alquilo C4-4, alcoxi C-4, alcoxi alquilo C4-4, 0 halégeno.
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En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-kkk, es
decir, compuestos de férmula iii, en donde R; es oxadiazolilo, que es sustituido
con 1 grupo que es piridilo, pirrolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, opcionalments
sustituido con 1 0 2 melilos, cicloalquilo C3-Cg (en un aspecto, ciclohexilo) o fenilo
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos que son independientemente

halégeno, OH, alquilo C4-4, alcoxi Cy-4, CF3, OCF3, CN, o tiocalcoxi Cy-4.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula X-lll es
decir, compuestos de férmula kkk, en donde R; es oxadiazolilo, que es sustituido
con 1 grupo que es piridilo, o fenilo, en donde el fenilo se sustituye opcionalmente
con 1, 2, o 3 grupos que son independientements halégeno, OH, alquilo Cy-q,
alcoxi C¢-4, CFs, OCF3, CN, o ticalcoxi Cy~;. En otro aspecto, el grupo fenilo es no
sustituido o mono sustituido. En todavia otro aspecto, cuando el grupo fenilo es

mono sustituido, este es sustituido en la posicién 3 o0 4.

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-mmm, es
decir, compuestos de fSrmula kkk, en donde R; es oxadiazolilo, que es sustituido
con 1 grupo que es pirrolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo opcionalmente sustituido

con 1 o 2 metilos, cicloalquilo C3-Cg {(en un aspecto, ciclohexilo).

En otro aspecto, la invencién suministra compuestos de férmula X-nnn, es

decir, compuestos de férmula hhh, en donde Ry es tetrazolilo.
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Las definiciones y explicaciones de adelante se establecen para los
términos que se utilizan a lo largo del documento completo que incluye tanto la

especificacién como las reivindicaciones.

Se debe notar que, como se utiiza en esta especificacion y las
reivindicaciones dependientes, las formas singulares “un,” “una,” y “el” incluye las
referencias plurales a menos que el contenido claramente dicte otra cosa. Asf, por
ejemplo, una referencia a una composicién que contiene “un compuesto® induye
una mezcla de dos o mas compuestos. Se debe también notar que el tdrmino "o"
es generalimente empleado en el sentido incluyente “y/o" a menos que el

contenido claramente dicte otra cosa.

Cuando se indican sustituyentes miuiltiples por estar unidos a una estructura,
se debe entender que los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Asl, por
ejemplo, "Ry opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 Ry indican Ry, estd sustituido

con 1, 2 o 3 Rydonde los grupos R, puede ser iguales o diferentes.

APP, proteina precursora amiloide, se define como el polipéptido APP, que
incluye las variantes APP, las mutaciones, y las isoformas, por ejemplo, como se
describe en la Patente U.S. No. 5,766,848. Un beta, péptido beta amiloide, se
define como cualquier péptido que resulta de clivaje mediado por beta-secretasa
de APP, incluyendo los péptidos de 39, 40, 41, 42, y 43 aminodcidos, y que se
extienden desde el sitio de clivaje de beta-secretasa a los aminoacidos 39, 40, 41,
42,0 43.



WO 2005/042489 90 PCT//US2004/035951 M
304

Farmacéuticamente aceptable se refiere a aquellas propiedades y/o
sustancias que son aceptables para el paciente desde el punto de vista

toxicoldgico y/o de seguridad.

Una cantidad terapéuticamente efectiva se define como una cantidad
efectiva para reducir o disminuir al menos un sintoma de la enfermedad que estA
siendo tratada por reducir o retrazar el ataque de uno o mas marcadores o

sintomas clinicos de la enfermedad.

Por “alquilo” y “alquilo C1-Cg" en la presente invencién se significa grupos
alquilo de cadena recta o ramificada que tiene 1 a 6 &tomos de carbono, tal como,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n- butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, 2-pentilo,
isopentilo, neopentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, y 3-metilpentilo. Se entiende que
en los casos donde una cadena laquilo de un sustituyente (por ejemplo de un
grupo alquilo, alcoxi o alquenilo) es mas corta o méas larga de 6 carbonos, se
indicara asl en la segunda “C" como,' por ejemplo, “C4-C4¢" indica un méaximo de 10

carbonos.

Por “alcoxi® y “alcoxi C1-Cg" en la presente invencion se significa grupos
aiquilo de cadena recta o ramificada que tienen 1 a 6 4&tomos de carbono, unidos a
través de al menos un atomo de oxigeno divalente, tal como, por ejemplo, metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, isopentoxi,

neopentoxi, hexoxi, y 3-metilpentoxi.

Por el tdrmino "halégeno” en la presente invencion se significa fluor, bromo,

cloro, y/o yodo.
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*Alquenilo® y “alquenilo C>-Cs" significa radicales hidrocarburos rectos y
ramificados que tienen 2 a 6 atomos de carbono y de uno a tres dobles enlaces
que incluyen, por ejemplo, etenilo, propenilo, 1-but-3-enilo, 1-pent-3-enilo, 1-hex-5-

enil y similares.

“Alquinilo® y “alquinilo Cz-Cq" significa radicales hidrocarburos rectos y ramificados
que tienen 2 a 8 &tomos de carbono y uno a dos simples enlaces que incluyen, por

etinilo, propinilo, butinilo, pentin-2-ilo y similares.

Como se utiiza aqul, el término “cicloalquilo” se refiere a radicales
carbocliclicos saturados que tienen 3 a 12 atomos de carbono. El cicloalquilo
puede ser monociclico, un sistema fusionado policiclico, o un sistema de puente bi
o policiclico, tal como adamantilo o biciclo[2.2.1] heptilo. Los grupos cicloalquilo
también pueden ser fusionados a un grupo fenilo. Ejemplos de tales grupos
cicloalquilo incluyen 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, indanilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo. Los grupos cicloalquilo preferidos son ciclopentilo,
ciclohexilo, y cicloheptilo. Los grupos cicloalquilos aqui son no sustituidos o, como
se especificd, sustituidos en una o0 mas posiciones sustituibles con varios grupos.
Por ejemplo, tales grupos cicloalquilo pueden ser opcionalmente sustituidos con,
por ejemplo, alquilo 1-Cg, alcoxi C1-Cg, halégeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono
alquilamino (C4-Cg), dialquilamino (C-Ce), alquenilo C¢-Cg, alquinilo C4-Cs,
haloalquilo C4-Cg, haloalcoxi C1-Cs, amino alquilo C1-Ce, mono alquilamino (C4-Ce)

alquilo (C4-Cg) o di alquilamino alquilo (C1-Ce) .

Por "arilo” se significa un grupo carbociclico aromatico que tiene un anillo
simple (por ejemplo fenilo) o miiltiples anillos condensados en los cuales al menos

uno es aromatico, (por ejemplo 1,23.4-tetrahidronaftio, naflilo), que es

309
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opcionalmente mono- o di- o tri sustituido. Los grupos arilo preferidos de Ia
presente invencién son fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, indanilo, indenilo, dihidronattilo,
fluorenilo, tetralinilo o 8,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[a] cicloheptenilo. Los grupos
arilo aqul son no sustituidos o, como se especificd, sustituidos en una o mas
posiciones sustituibles con varios grupos. Por ejemplo, tales grupos arilo pueden
ser opcionalmente sustituidos con, por ejemplo, alquilo Cy-Cg, alcoxi C-Cs,
haldgeno, hidroxi, ¢ciano, nitro, amino, mono alquilamino C4-Cs, di alquilamino Cs-
Ca. alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cg, haloalquilo C4-Cs, haloalcoxi C4-Cg, amino
alquilo C¢-Cg, mono alquilamino (Cy-Cg) alquilo(C1-Ce) 0 di alquilamino (C4-Ca)
alquilo (C4-Cg).

Por “heteroarilo” se significa al menos uno o mas sistemas de anillo
aromético de anillos de 5-, 6- o 7- miembros que incluyen sistemas de anillo
fusionados de 9-11 a&tomos que contiene al menos 1 y hasta 4 heteroatomos
seleccionados de nitrdgeno, oxigeno, o azufre. Los grupos heteroarilo preferidos
de la presente invencién incluyen piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo, benzotienilo,
indolilo, indolinilo, priidazinilo, pirazinilo, isoindolilo, isoquinolilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, ftalazinilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
indolizinilo, indazolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, furanilo,
tienilo, pimolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isotiazolilo,
naftiridinilo, isocromanilo, cromanilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoindolinilo,
isobenzotetrahidrofuranilo, isobenzotetrahidrotienilo, isobenzotienilo,
benzoxazolilo, piridopiridinilo, benzotetrahidrofuranilo, benzotetrahidrotienilo,
purinilo, benzodioxolilo, triazinilo, pteridinilo, benzotiazolilo, imidazopiridinilo,
imidazotiazolilo,  dihidrobencisoxazinilo, bencisoxazinilo, benzoxazinilo,
dihidrobencisotiazinilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, cromonilo, cromanonilo,

piridinil-N-6xido, tetrahidroquinolinilo, dihidroquinolinile, dihidroquinolinonilo,
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dihidroisoquinolinonilo, dihidrocoumarinilo, dihidroisocoumarinilo, iseindolinonilo,
benzodioxanilo, benzoxazolinonilo, pirrolil N-Oxido, pirimidinil N-6xido, piridazinil N-
Oxido, pirazinii N-6xido, quinolinii N-Oxido, indolil N-6xido, indolinil N-6xido,
isoquinolil N-6xido, quinazolinil N-6xido, quinoxalinil N-6xido, eftalazinil N-6xido,
imidazolil N-6xido, isoxazolil N-6xido, oxazolil N-dxido, tiazolil N-6xido, indolizinil N-
oxido, indazolil N-6xido, benzotiazolii N-6xido, bencimidazolil N-6xido, pirrolil N-
6xido, oxadiazolil N-6xido, tiadiazolil N-6xido, triazolil N-6xido, tetrazolil N-dxido,
benzotiopiranil S-6xido, benzotiopiranil S,S-diéxido. Los grupos heteroariio aqui
son no sustituidos o, como se especificd sustituido en uno o més posiciones
sustituibles con varios grupos. Por ejemplo, tales grupos heteroarilo pueden ser
opcionalmente sustituidos con, por ejemplo, alquilo C,-Cs, alcoxi C1-Cg, haldgeno,
hidroxi, ciano, nitro, amino, mono alquilamino C4-Cs, di alquilamino C-Cs,
alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, haloalquilo C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, amino alquilo
(C1-Ce), mono alquilamino (C1-Ce) alquilo (C1-Cg) o di alquilamino (C1-Ce) alquilo
(C1-Ce).

Por “heterociclo®, “heterocicloalquilo® o "heterociclilo” se significa uno o méas
sistemas de anillos carbociclico de anilios de 4-, 5-, 6-, 0 7-que incluyen sistemas
de anillos fusionados de 9-11 a4tomos que contienen al menos uno y hasta cuatro
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. Los heterociclos
preferidos de la presente invencién incluyen morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinil
S-6xido, tiomorfolinil S,S-Diéxido, piperazinilo, homopiperazinilo, pimolidinilo,
pirrolinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
homopiperidinilo, homomorfolinilo, homotiomorfolinilo, homotiomorfolinil S,S-
diéxido, oxazolidinonilo, dihidropirazolilo, dihidropimolilo, dihidropirazinilo,
dihidropirimidinilo,  dihidrofurilo,  dihidropiranilo, tetrahidrotienil  S-6xido,

tetrahidrotienil S,S-dibxido y homotiomorfolinil S-6xido. Los grupos heterociclo aqul
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son no sustiluidos o, como se especificé sustituidos en una o més posiciones
sustituibles con varios grupos. Por ejemplo, tales grupos heterociclo se sustituyen
opcionalmente con, por ejemplo, alquilo C1-Cg, alcoxi Cy-Cg, haldégeno, hidroxi,
ciano, nitro, amino, mono alquilamino (C4-Cg), di alquilamino (C4-Cg), alquenilo C»-
Ce, alquinilo Cz-Cs, haloalquilo C4-Ce, haloalcoxi C¢-Cs, amino alquilo (C4-Cs),
mono alquilamino (C,-Cs) alquilo (C4-Cg), di alquilamino (C4-Cg) alquilo (C1-Cs) ©
=0.

Las estructuras e denominaron utilizando el Softiware de Nominacién Pro
IUPAC Software, version 5.09, disponible de Advanced Chemical Development,
Inc., 80 Adelaide Street West, Toronto, Ontario, M5H 3V9, Canada o utilizando
ChemDraw v. 6.02 o ChemDraw v. 8.03, los cuales ambos estén disponibles de
Cambridgesoft at 100 Cambridge Park Drive, Cambridge, MA 02140 (www.

cambridgesoft. com).

Los compuestos de esta invencién pueden contener uno o méas dtomos de
carbono asimétrico, de tal forma que los compuestos pueden existir en diferentes
formas esterecisoméricas. Estos compuestos pueden ser, por ejemplo, racematos,
no racémicos quirales, o diastereomeros. En estas situaciones, los enantiémeros
simples, es decir, las formas éptimamente activas, se pueden obtener mediante
sintesis asimétrica o mediante resolucién de los racematos. La resolucién de los
racematos se puede lograr, por ejemplo, mediante métodos convencionales tales
como cristalizacién en la presencia de un agente de resolucién; cromatografia
utilizando, por ejemplo, columna HPLC quiral; o derivatizando la mezcla racémica
con un reactivo de resolucién para generar diastereomeros, separando los
diastereomeros por medio de cromatografia, y removiendo el agente de solucién

para generar el compuesto original en forma enantioméricamente enriquecida.
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Cualquiera o los anteriores procedimientos se pueden repetir para incrementar la

pureza enantiomérica de un compuesto.

Las sales farmacéuticamente aceptables no téxicas incluyen, pero no esti
limitadas a sales de acidos inorganicos tales como clorhidrico, sulfirico, fosférico
bifosférico, bromhidrico y nitrico, o sales de acidos orgénicos tales como férmico,
citrico, malico, maleico, fumarico, tartarico, succinico, acético, lactico,
metonosulfénico, p-toluenosulfénico, 2-hidroxietilsulfonico, salicllico y esteérico.
De forma similar, los cationes farmaceéuticamente aceptables incluyen, pero no
estin limitados a sodio, potasio, calcio, aluminio, litio y amonio. Aqueilos expertos
en la técnica reconoceran una amplia variedad de sales de adicién no téxicas
farmacéuticamente aceptables. La invenciéon también abarca prodrogas de los

compuestos de formula |.

La invencion también abarca las prodrogagas aciladas de los compuestos
de fébrmula . aquellos expertos en la técnica reconoceran varias metodologlias
sint&ticas, que se pueden emplear para preparar sales de adicién no tdxicas
farmacéuticamente aceptables y prodrogas aciladas de los compuestos abarcados

por la férmula I.

Cuando los compuestos descritos aqul contienen dobles enlaces oleflnicos
u otros centros de geometria asimétrica, y a menos que se especifique lo
contrario, se pretende que los compuestos incluyan las configuraciones cis, trans,
Z- y E-. De igual forma, todas las formas tautoméricas también se pretenden se

incluyan.
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La invencién también abarca las prodrogas de los compuestos de férmula .
Aquellos expertos en la técnica reconoceran varias metodologlas sintéticas que se
pueden emplear para preparar prodrogas farmacéuticamente aceptables no
téxicas de los compuestos abarcados por la férmula |. Aquellos expertos en la
técnica reconoceran una amplia variedad de solvatos famacéuticamente
aceptables no téxicos, tales como agua, etanol, aceite mineral, aceite vegetal, y

dimetilsulféxido.

Los compuestos de formula 1 general se puede administrar oralmente,
tépicamente, parenteraimente, por inhalacibn o rociado o rectaimente en
formulaciones unitarias de dosis que contiene potadores farmacéuticamente
aceptables no téxicos convencionales, adyuvantes y vehiculos. El témmino
parenteral como se utiliza aqul incluye inyeccidn percutanea, subcutidnea,
intravascular (por ejemplo, intravenosa), intramuscular o intratecal o técnicas de
infusién y similares. Adicionalmente, se suministra una formulacién farmacéutica
que comprende un compuesto de féormula general | y un portador farmacéutica
aceptable. Uno o més compuestos de la formula general | puede estar presentes
en asociacion con uno 0 mas portadores farmacéuticamente aceptables no téxicos
y/o diluyentes y/o adyuvantes, y si se desea otros ingredientes activos. Las
composiciones farmacéuticas que contiene compuestos de la formula general |
pueden estar en una forma adecu.ada para uso oral, por ejemplo, como tabletas,
pastillas, plidoras, suspensiones acuosas 0 aceitosas, polvos o granulos

dispersables, emulsiones, cdpsulas duras o blandas, o jarabes o elixires.

Las composiciones destinadas para uso oral se pueden preparar de
acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de

composiciones farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno o mas
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agentes seleccionados del grupo que consiste de agentes endulzantes, agentes
saborizantes, agentes colorantes y agentes preservativos con el fin de suministrar
preparaciones elegantes y apetecibles. Las tabletas contienen el ingrediente activo
en mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxico:s que son
adecuados para la fabricacién de tabletas. Estos excipientes pueden ser por
ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio,
lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de granulacién y
desintegracion, por ejemplo, aimidon de malz o &cido alginico; agentes de unién,
por ejemplo, almidén, gelatina o acacia, y agentes lubricantes, por ejemplo,
estoarato de magnesio, 4cido estedrico o talco. Las tabletas pueden no ser
cubiertas o ellas pueden ser recubiertas por técnicas conocidas. En algunos casos
tales recubrimientos se pueden preparar por técnicas conocidas para retardar la
desintegracién y absorcién en el tracto gastrointestinal y por lo tanto suministrar
una accién sostenida durante un largo periodo de tiempo. Por ejemplo, un material
de retardo de tiempo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo

se puede emplear.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar en capsulas
de gelatina dura, en donde el ingrediente activo se mezcla con un diluyente inerte
sélido, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como
cépsulas de gelatina blanda en donde el ingrediante activo se mezcla con agua o
un medio de aceite, por ejemplo aceite de cacahuate, aceite de parafina o aceite

de oliva.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar como

pastillas.
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Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en mezcla con
excipientes adecuados para la fabricacibn de suspensiones acuosas. Tales
excipientes son agentes de suspension, por ejemplo carboximetilcelulosa de
sodio, metilcelulosa, hidropropil-metilcelulosa, alginato de  sodio,
polivinilpirrodilona, goma tragacanto y goma acacia; agentes dispersantes o
humectantes pueden ser un fosfatido de ocurrencia natural, por ejemplo, lecitina o
productos de condensacién de un éxido alquileno con &cidos grasos, por ejemplo
estearato de polioxietileno, o productos de condensacion de éxido de etileno con
alcoholes aliféticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetileneoxicetanol o
productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de
dcidos grasos y un hexitol tal como monooleato de polioxietiieno sorbitol, o
productos de condensacién de dxido de etileno con ésteres parciales derivados de
acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato polietileno sorbitan.
Las suspensiones acuosas también pueden contener uno 0 més preservativos, por
' ejemplo, etilo, o n-propil p-hidroxibenzoato, uno 0 més agentes colorantes, uno o
més agentes saborizantes, y uno ¢ més agentes endulzantes tales como sucrosa

Las suspensiones aceitosas se pueden formular al suspender los
ingredientes activos en un aceite vegetal, por ejemplo aceite araquis, aceite de
oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, 0 en un aceite mineral tal como parafina
liquida. Las suspensiones aceitosas pueden contener un agente espesante, por
ejemplio cera de abejas, parafina dura o cetil alcohol. Agentes enduizantes y
agentes saborizantes se pueden agregar para suministrar preparaciones orales
apetecibles. Estas composiciones se pueden preservar mediante la adicién de un

antioxidante tal como &cido ascorbico.
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Polvos dispersables y granulos adecuados para la preparacion de una
suspensién acuosa mediante la adicion de agua suministran el ingrediente activo
en una mezcla con un agente dispersante 0 humectante, agente de suspension y
uno o mas preservativos. Los agentes dispersantes o humectantes adecuados o
agentes de suspensibn se ejemplifican por aquellos ya mencionados
anteriomente. Excipientes adicionales, por ejemplo agentes endulzantes,

saborizantes y colorantes, también pueden estar presentes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden estar en
forma de emulsiones aceite en agua. La fase aceitosa puede ser un aceite vegetal
0 un aceite mineral o0 mezclas de estos. Agentes emulsificantes adecuados
pueden ser gomas de ocurrencia natural, por ejemplo goma acacia o goma
tragacanto, fosfatidos de ocurrencia natural, por ejemplo soya, lecitina y ésteres o
ésteres parciales derivados de acidos grasos y hexitol, anhidridos, por ejemplo
monooleato sorbitan, y productos de condensacién de los dichos ésteres parciales
con Oxido de etileno, por ejemplo monooleato polioxietieno sorbitan. Las

emulsiones también pueden contener agentes endulzantes y saborizantes.

Jarabes y elixires se pueden formular con agentes endulzantes, por ejemplo
glicerol, propilen glicol, sorbitol, glucosa a sucrosa. Tales formulaciones también
pueden contener un demuisificante, un preservativo y agentes saborizantes y
colorantea. Las composiciones farmacéuticas pueden estar en la forma de una
suspensién oleaginosa o acuosa estéril inyectable. Esta suspension se puede
formular de acuerdo con la técnica conocida que utiliza aquellos agentes
dispersantes o humectantes adecuados y agentes de suspension que se han
mencionado anteriormente. La preparacion inyectable estéril también puede ser

una solucién inyectables estéril o suspension en un diluyente parenteraimente
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aceptable no téxico o solvente, por ejemplo como una solucién en 1,3-butancdiol,
Entre los vehiculos aceptables y solventes que se pueden emplear esta el agua, la
solucién de Ringer y solucién de cloruro de sodio isotdnico. Adicionaimente,
aceites fijos estériles se emplean convencionalmente como un solvente o medio
de suspensién. Para este propésito cualquier aceite fijo blando puede ser
empleado incluyendo mono o di glicéridos sintéticos. Adicionalmente, los 4cidos

grasos tales como &cido oleico hallan uso en la preparacién de inyectables.

Los compuestos de la férmula general | también se pueden administrar en
la forma de supositorios, por ejemplo, para administracién rectal de la droga. Estas
composiciones se pueden prepara la mezclar la droga con un excipiente no
imitante adecuado que es sdlido a temperaturas ordinarias pero liquido a
temperatura rectal y por lo tanto se fundiré en el recto para liberar la droga. Tales

materialea incluyen manteca de cacao y polietilen glicoles.

Los compuestos de la férmula general | se pueden administrar
parenteraimente en un medio estéril. La droga, dependiendo del vehiculo y
concentracion utilizados puede ser suspendida o disuelta en el vehiculo.
Ventajosamente, los adyuvantes tales como anestésicos locales, preservativos y

agentes amortiguantes se pueden disolver en el vehiculo.

Para desérdenes de los ojos u otros tejidos externos, por ejemplo, boca y
piel las fomulaciones se aplican preferiblements como un gel topico, rociado,
unglento crema, o como un supositorio que contiene los ingredientes activos en
una cantidad total de, por ejemplo, 0.075 a 30% p/p, preferiblemente 0.2 a 20%
p/p y mas preferiblemente 0.4 a 15% p/p. cuando se formula en un unglento, los

g'\“\
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ingredientes activos se pueden emplear con base de unglento miscible en agua o

parafinica.

Alternativamente, los ingredientes activos se pueden formular en una crema
con una base de crema aceite en agua. Si se desea, la fase acuosa de la base de
crema puede incluir, por ejemplo al menos 30% p/p de un alcohol polihidrico tal
como propilenglicol, butano-1.3-diol, manitol, sorbitol, glicerol, polietilenglicol y
mezclas de estos. La formulacién topica puede deseablemente incluir un
compuesto que mejora la absorcién o penetracién del ingrediente activo a través
de la piel u otras dreas afectadas. Ejemplos de tales mejoradores de penetracién
démmica incluyen dimetil sulféxido y andlogos relacionados. Los compuestos de
esta invencion también se pueden administrar mediante un dispositivo

.transdémico. Preferiblemente, la administracién tépica estard acompafiada por la

utilizacion de un parche ya sea del tipo de membrana porosa y reservorio o de una
variedad de matriz sélida. En cualquier caso, el ingrediente activo se administra
continuamente desde el reservorio o microcépsulas a través de una membrana
dentro del adhesivo permeable de agente activo, que esta en contacto con la piel o
mucosa del receptor. Si el agente activo se absorbe a través de la piel, un flujo
controlado y predeterminado del agente activo se administra al receptor. En el
caso de las microcépsulas, el agente de encapsulacion también puede funcionar
como la membrana. El parche transdérmico puede incluir el compuesto en un
sistema solvente adecuado con un sistema adhesivo, tal como emulsién acrllica, y
un parche de poliéster. La fase aceitosa de las emulsiones de esta invencion se
puede constituir a partir de ingredientes conocidos en una forma conocida.
Mientras la fase puede comprender un emulsificador, este puede comprender una
mezcia de al manos un emulsificador con una grasa o aceite 0 con ambos una

grasa y un aceite. Preferiblemente, un emulsificador hidrofllico se incluye junto con

PCT//US2004/035951 31,:[

32



WO 2005/042489 102 PCT//US2004/035951 \yg .

B\

un emuisificador lipofllico que actita como un estabilizador. También se prefiere
incluir un aceite y una grasa. Ambas, el emulsificador con o sin estabilizador
constituyen la llamada cera emulsificante, y la cera junto con el aceite y la grasa
constituyen la llamada base de unglento emulsificante, que forma la fase
aceitosa, dispersa de las formulaciones de crema. Los emulsificadores y
estabilizadores de emulsién adecuados pam uso en la formulacion de la invencitn
incluyen tween 80, spam 80, alcohol cetostearilo, alcohol miristilo, monoestearato
de glicerilo, y sulfato de lauril sodio, entre otros. La seleccibn de aceites
adecuados o grasas para la formulacién se basa en alcanzar las propiedades
cosméticas deseadas, en razén a que la solubilidad del compuesto activo en la
mayoria de los aceites para ser usados en formulaciones de emuilsién
farmacéuticos es muy baja. Asl la crema debe preferiblemente ser un producto no
grasoso, que no manche y lavable con consistencia adecuada para evitar chorrear
de los tubos u otros contenedores. Los ésteres de alquilc mono o dibasicos de
cadena recta o cadena ramificada tales como di-isoadipato, estearato isocetiio,
diester de propilenglicol de 4cidos grasos de coco, milistato de isopropilo, oleato
de decilo, paimitato isopropilo, estearato butilo, paimitato 2-etilexilo o mezcla de
ésteres de cadena ramificada se pueden utilizar. Estos se pueden utilizar solos o
en combinacién dependiendo de las propiedades requeridas. Atemativamente, los
lipidos con alto punto de fusién tales como la parafina blanca y/o la parafina

liquida u otros aceites minerales se pueden utilizar.

Las formulaciones adecuadas para administracion tdpica al ojo también
incluyen gotas para ojos en donde los ingredientes activos se disuelven o
suspenden en portador adecuado, especialmente un solvente acuoso para los
ingredientes activos. Los ingredientes activos anti inflamatorios preferiblemente

estan presentes en tales formulaciones en una concentracién de 0.5 a 20%,



WO 2005/042489 103 PCT//US2004/035951 3 )A/
3\

ventajosamente 0.5 a 10% y particularmente aproximadamente 1.5% p/p. Para
propésitos terapéuticos, los compuestos activos de esta invencién combinacién se
combinan ordinariamente con uno o mas adyuvantes apropiados para la ruta
indicada de administracion. Si se administra por via de la boca, los compuestos se
pueden mezclar con lactosa, sucrosa, polvo de almidén, ésteres de celulosa de
acidos alcandicos, ésteres de alquilo celulosa, talco, 4cido estedrico, estearato de
magnesio, 6xido de magnesio, sales de calcio y sodio de 4acidos fosférico y
sulfarico, gelatina, goma acacia, alginato de sodio, polivinil pirrolidona, y/o polivinil
alcohol, y luego convertidas en tabletas o encapsuladas para administracion
conveniente. Tales cdpsulas o tabletas pueden contener una formulacién de
liberacidn controlada ya que se pueden suministrar en una dispersion de
compuesto activo en hidroxipropiimetil celulosa. Las formulaciones para
administracién parenteral pueden estar en la forma de soluciones de inyeccién
estéril isotbnica acuosa o no acucsa o suspensiones. Estas soluciones y
suspensiones se pueden preparar a partir de polvos estériles o granulos que
tienen uno o mas de los portadores o diluyentes mencionados para uso en las
formulaciones para administracion oral. Los compuestos se pueden disolver en
agua, polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite de maiz, aceite de semilla de
algodén, aceite de cacahuate, aceite de sésamo, bencil alcohol, cloruro de sodio
yl/o varios amortiguadores. Otros adyuvantes y modos de administracién son bien

y ampliamente conocidos en la técnica farmacéutica.

Niveles de dosis del orden de aproximadamente 0.1 mg a aproximadamente
140 mg por kilogramo peso corporal por vias son (tiles en el tratamiento de
condiciones indicadas anteriormente (aproximadamente 05 mg a
aproximadamente 7 g por paciente por via). La cantidad de ingrediente activo que

se puede combinar con los materiales portadores para producir una forma de
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dosis sencilla variard dependiendo del huésped tratado y de la forma particular de
administracién. Las formas de dosis unitarias generalmente contendrén entre
cerca de 1 mg a cerca de 500 mg de un ingrediente activo. La dosis diaria se
puede administrar en una a cuatro dosis por dla. En el caso de las condiciones de
piel, puede ser preferible aplicar una preparacion tdpica de compuestos de esta

invencion al drea afectada dos o cuatro veces al dia.

Se entenders, sin embargo, que el nivel de dosis especifica para cualquier
paciente particular dependerd de una variedad de factores que incluyen la
actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud
general, sexo, dieta, tiempo de administracion, ruta de administracién, y rapta de
excrecion combinacién de droga y la severidad de la enfermedad particular que

experimenta terapia.

Para administracién a animales no humanos, la compaosicién también se
puede agregar al alimento del animal o al agua de bebida. Puede ser conveniente
formular el alimento del animal y las composiciones de agua de bebida de tal
forma que el animal tome una cantidad terapéuticamente apropiada de la
composicién junto con su dieta. También puede ser conveniente presentar la

composicién como una premezcla para adicién a la comida o agua de bebida.

La descripcion en este documento de todos los articulos y referencias, que

incluyen patentes, se incorporan aqul como referencia en su totalidad.

La invencion se ilustra adicionalmente por los siguientes ejemplos, que no
se constituyen como limitantes de la invenciéon en el alcance o espiritu de los

procedimientos especificos descritos en ellos.
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Los materiales de partida y varios intermedios se pueden obtener a partir de
fuentes comerciales, preparados de compuestos disponibles comerciaimente, o

preparados utilizando métodos sintéticos conocidos.
Procedimientos Sintéticos Generales

Loe compuestos de la invencién se pueden preparar utilizando los métodos
bien conocidos en la técnica de sintesis organica. Los procedimientos
representativos para preparar compuesios de la invencién se destacan en los

siguientes esquemas.

Los compuestos de la invencion se pueden preparar por varios métodos
conocidos por aquellos en la técnica. Por ejemplo, los compuestos de la invencion,
asl como también todos los intermedios, se pueden sintetizar por procesos

conocidos utilizando solucidn o técnicas de fase sélida, como se muestra adelante.

Esquema 1:

R
NH NH

‘ﬂ:é=o — Y=g
Ry Ra
30 4.0

R¢, Rz y N son como se define en la especificacion.

Utilizar los métodos estandar familiares para aquellos expertos en la

técnica, la amina primaria 3.0 se convierte en amina secundaria 4.0. Los
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posibles métodos incluyen, pero no estdn limitados a , alquilaciones
reductivas que utilizan una cetona o aldehido, y un agente reductor, tal
como NACNBH. NaBH, , poliestireno unido a borohidruro, o Hz y un

catalizador de metal de transicién, en un solvente adecuado tal como

metanol.

Esquema 2: compuesatos de formula Ib.

Todas las variables son como se define en la especificacién.

La sulfonilaciébn de aminas secundarias 4.0 con un sulfonilaluro
apropiado 5.0 en un solvente adecuado tal como diclorometano, cloroformo
o tetrahidrofurano en la presencia de una base, tal como piridina,
trietilamina, lutiina o diisopropiletiiamina, en una temperatura reducida

produce compuestos de férmula Ib.
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Todas las variables son como se define en la especificacion.

Un método posible para preparar los compuestos de la invencidn se ilustra
en el esquema 3. La sulfonilacién de las aminas primarias 7.0 con un sulfonilaluro
apropiado 5.0 en un solvente adecuado tal como diclorometano, cloroformo,
tetrahidrofurano, en la presencia de una base tal como diisopropiletilamina o
trietilamina en una temperatura reducida genera sulfonamidas 9.0. Las
suifonamidas 9.0 se funcionalizan adicionalmente mediante el tratamiento con
alquilo o arilalquilo aluro por via de desplazamiento nucleofilico, en un solvente tal
como DMF, dimetilacetamida,” dioxano, tetrahidrofurano, con una base tal como
carbonato de cesio, para producir compuestos de férmula Ib. Altemativamente, las
sulfonamidas 9.0 se pueden convertir en compuestos de férmula Ib al hacer
reaccionar 9.0 con un alcohol primario o secundario por via de una reaccién

Mitsunobu.

Ciertos compuestos de esta invencion se preparan a partir de otros
compuestos listados en esta invencion por via de transformaciones de grupo
funcional bien conocidas. Tales transformaciones incluyen hidrélisis de ester,
formacién de amida, alquilacién reductiva, con ejemplos de tales descritos en las
preparaciones. Los materiales de partida se preparan por métodos conocidos y se

describen en los ejemplos adelante.
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Los compuestos incluidos en esta invencién se ejemplifican mediante los
siguientes ejemplos, que no se dgben construir como limitantes del aicance de la
descripcion. Las estructuras andlogas y las trayectorias mecanicas altemnativas
dentro del alcance de la invencién pueden ser evidentes para aquellos expertos en

la técnica.

Ejempio 1

SE T &
F |y

W, duramte s noche

= S

2-(2-metanosulfonil-etil)-piridino (1):

A una solucién de 0.2 M de 2-(2-hidroxietil)piridino (4.5 mmol) en cloruro de
metileno se agrega trietilamina (24 mmol), seguido por cloruro de metanosulfonilo
(4.8 mmol). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se vierte luego en agua y se extrae con cloruro de metileno. Los
extractos organicos se combinan, se lavan con NaHCO; (Sat) y luego HCL 1 M aq.

Los extractos acuosos acidicos se neutralizan con NaHCO, (Sat) y luego se
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extraen con cloruro de metileno. Los extractos orgénicos se combinan, se secan

(MgSQy), se filtran, y se concentran para producir el producto deseado (1).
3-metoxi-4-(2-piridin-2-il-etll)-benzaldehido (2):

Se agrega vanilina (2.5 mmol) a la mezcla de K2COs (12.5 mmol) y 2+2-
metanosulfonil-etil)-piridino (1) (2.5 mmol) en DMF (0.2 m), y la mezcla de reaccién
resultante se calienta a 75° C durante 16 horas. Después de enfriar a
aproximadamente temperatura ambiente, se agrega agua y la mezcla acuosa se
extrae 5 veces con cloruro de metileno. Las capas de cloruro de metileno se

combinan y concentran para producir un residuo, que se recristaliza en dietil éter.
3-[3-metoxi-4-{2-piridin-2-il-etoki)-bencilamino}-azepan-2-ona (3):

Se agrega 4cido acético (1.8 mmol) a 3-metoxi-4-(2-piridin-2-il-etil)-
benzaldehido (2) (0.45 mmol) y DL-a-amino-e-caprolactam (0.45 mmol) en una
cantidad minima de metanol. La mezcla de reaccién resultante se agita durante
fres horas y se agrega luego MeOH (0.2 m), seguido por NaH; BCN (0.45 mmol),
que se agrega en tres porciones durante 19 horas. Se obtiene el producto (3) por

purificacién utilizando HPLC de fase reversa.

4-fluoro-N-[3-metoxi-4-(2-piridin-2-i-etoxi)-bencll]-N-{2-oxo-azepan-3-
il)-benzenosulfonamida (4):

Se agrega cloruro de 4-fluorobenzenosulfonilo (0.22 mmol) a una solucién a
temperatura ambiente de trietiamina (0.9 mmol) y 3-[3-metoxi-4-(2-piridin-2-i-

etoxi}-bencilamino]-azepan-2- ona (3) (0.22 mmol) en cloruro de metileno (0.2 m).
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Después de agitar durante 48 horas, la mezcia de reacciéon se concentra y el
residuo resultante se purifica mediante HPLC de fase reversa, para producir el
producto deseado (4).

& B g oo
=l

£ o
oo = 0%

5-(2-metanosulfonlil-etil)-4-metil-tiazol (6):

Se agrega cloruro de metanosulfonilo (5.4 mmol) a una solucién de cloruro
de metileno (0.2 m) de 5- (2-hdroxietil)-4-metil-tiazol (4.5 mmol) y trietilamina (23
mmol), y se agita a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se vierte en
agua y se extrae con cloruro de metileno. Los extractos orgéanicos se lavan con
NaHCO; (Sat, y el producto se extrae con HCL 1 M ac. Los extractos acucsos
acidicos se neutralizan con NaHCO, (Sat) y luego se extraen con cloruro de
metileno. Los extractos organicos se secan (MgSQ,), y se filtran. La remocién del
solvente produjo el producto (5).

3-metoxi-4-[2{(4-metil-tiazol-5-il)-etoxi]-benzaldehid (8):
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Se agrega vanilina (2.9 mmol) a la mezcla de K2CO; (14.5 mmol) y 5-(2-
metanosulfonil-etil)-4-metil-tiazo! (5) (2.8 mmol) en DMF (0.2 m), y la mezcla de
reaccién resultante se calienta a 75°C durante 18 horas. Después de enfriar, se
agrega agua y la mezcla acuosa se exirae 5 veces con cloruro de metileno. Las

capas de cloruro de metileno se combinan y concentran para producir el producto

(6).

3-{3-metoxi-4-{2-{4-metil-tiazol-5-l)-etoxi]-bencllamino}-azepan-2-ona
(7):

Se agrega 4cido acético (9.4 mmol) a 3-metoxi-4-[2-(4-metil-tiazol-5-il)-
etoxil-benzaldehido (6) (2.3 mmol) y DL-a-amino-e-caprolactam (2.3 mmol) en una
cantidad minima de metanol y se agita durante dos horas. Se agrega luego MeOH
(0.2 m), seguido por NaHs BCN (2.3 mmol), y la reaccién se agita durante 19

horas. El producto (7) se obtiene por purificacién utilizando HPLC de fase reversa.

4-cloro-N-{3-metoxi-4-{2-{(4-metil-iazol-5-1)-etoxi]-bencil}-N-(2-oxo-

azepan-3-il}-benzenosulfonamida (8):

Se agrega 4-clorobenzencsulfonilcloruro (0.26 mmol) a solucién de cloruro
de metileno (0.2 m) de trietilamina (1.0 mmol) y 3-{3-metoxi-4-{2-(4-metil-tiazol-5-
il)-etoxi]-bencilamino}-azepan-2-ona (7) (0.26 mmol), y se agita a temperatura
ambiente durante 12 horas. El producto (8) se obtiene por purificacién luego de
HPLC de fase reversa.
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En los siguientes ejemplos, NH' se refiere a la masa como determinada por

LC/MS llevada a cabo en una columna Hipersil C18 TermoHipersil-Keystone BDS

(50 mmx 3 mm, tamafio de particula de 5 micrones). Se utiliza MNa* ;:ara

identificar el producto basado en su aducto de sodio. Las condiciones de elusion

para LC/MS son como sigue: Solventes: A. agua con 0.5% de TFA (vi); B.

acetonitrilo con 0.05 % TFA (vV); Indice de flujo: 3 mUmin.

Método de gradiente

Tiempo % B Concentracion
(min)
0 5
0.25 5
275 85
3.5 85
3.8 5
4.0 parada

En aislamiento los siguientes ejemplos, una variante de HPLC preparativo
de fase reversa, que utiliza una columna Phenomenex aqua Cg4 se utiliza (60 mm
x 21.2 mm, tamafio de particula 5 micrones). Las condiciones de elusioén para el
HPLC son como sigue: solventes: A, agua con 0.1% de TFA (v/v); B. acetonitrilo
con 0.1% TFA (v/v); Indice de flujo:25 mi/min.
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Método de gradiente
Tiempo % B Concentracion
(min)
0 5
0.75 5
9.5 100
10.5 100
115 5
12.0 parada
Ejemplo 3
Etapa 1

Se agrega cloruro de 4-clorobenzenosulfonilo (7.08g; 30.54 mmol) a una
solucibn de clorhidrato de D-a-amino-e-caprolactam (5.0 g; 3049 mmol) y
trietilamina (15 ml; 244 mmol) en CH2Cl; y se le permite agitarse durante 4 horas a
0 ° C. Se desarrolla un trabajo acuoso, se particiona CHxCl» y agua, seguido por
CH2Cl2 y HCI 3N. La capa orgédnica se seca con MgSO,, se filtra y se concentra. La

muestra se disuelve luego en metanol caliente (100 ml), seguido por la adicién de
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agua (20 ml) y se le permite cristalizar en un refrigerador durante 48 horas. La

solucién se filtra luego y se seca, se alsla el producto deseado (5.42 g).

Etapa 2

La sulfonamida nuevamente formada a partir de la etapa 1 (60 mg, 0.2
mmol) se disuelve en DMF (1 ml) y se agrega a una mezcla de 4-bromo-2-metil-2-
buteno (30 mg; 0.2 mmol) y carbonato de cesio (130 mg; 0.4 mmol). La solucién
$@ sonica y se agita durante 39 horas a 50° C. La mezcla de reaccién cruda se

aplica luego sobre un HPLC preparativo de fase reversa Varian para aislar el

producto deseado.

Ejmplo 4

Sintesis de D-Boc—a-amino-g-caprolactam

En frasco de fondo redondo de 1L bajo una atmésfera de nitrégeno se
coloca 20 g (80 mmol) de N-a-Boc-D-lisina con 300 ml de DMF y una barra de
agitacibn magnética. Se agrega 36 g de BOP a la suspensién a temperatura
ambiente. La reaccion se agita durante 15 minutos hasta que se aclara. Luego se
agrega 36 g de NaSO3; y 100 mi de DMF. Después de 20 horas, la mezcla de
reaccién se concentra bajo vaclo. La mezcla concentrada se diluye con agua y
solucion acuosa de NaSOj; (1:1) y se extrae tres veces con acetato de etilo. Los
extractos organicos combinados se lavan con agua, solucién acuosa de NaSO,
saturada, solucion acuosa de NaCl saturada, secada (Na:SQO,), fiitrada y
concentrada para producir un residuo. El residuo se tritura con éter (20 ml) y se

filtra. Se lava el precipitado con hexdnos para dejar otro cuftivo en el filtrado. Un
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cultivo final se obtiene al concentrar el segundo filtrado y tratamiento con hexanos.
Combinar todos los cultivos produce el producto ciclizado deseado. MS: 229
(M+H).

Procedimiento para sintesls de HCL D-ac-amino-e-caprolactam

Se mezcla D-Boc-a-amino-e-caprolactam (12 g, 52 mmol) con 130 ml de
dioxano para formar una solucién nubosa. Se agrega 30 ml de HCI 4N en dioxano
y se nota la evolucién del gas. Después de 2 horas, el HPLC-MS muestra la
reaccion incompleta. Se agrega metanol (20 ml) y un adicional de 20 ml de HCI 4N
en solucién de dioxano y se agitan en forma continua durante la noche. El sélido
resultante se filtra y se seca en un homo al vacio para producir 8.85 g del producto

deseado. El andlisis HPLC quiral no muestra racemizacién. MS: 128 (M+H).

EJemplo §

MW\(&

B Ol
o™ Yy
. 3

Etapa1

D-Z-c-amino-s-caprolactam.

Una mezcla de 5.0 gramos de N-a-Z-D-lisina, 4.4 gramos de HOBt, 5.5 mi
de N-metilmorfolino, 200 mi de diclorometano y 200 ml de dimetiformamida se

tratan con 3.8 gramos de EDC. Después de 18 horas la mezcla se particiona entre
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acetato de etilo y agua destilada. (La mezcla de dos fases para remover algin
material insoluble antes de separar las fases). La fase acuosa se lava con acetato
de etilo, y los extractos orgénicos combinados se lavan con carbonato de potasio
acuoso, bisulfato de sodio acuoso, y finaimente con solucién salina. La solucién se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra, y se concentra para producir 3.2 gramos

de un sélido blanco, que tiene M/Z =285.1.

OV"I"{)"" ..__.. Hﬂq&n

D-a-amino-g-caprolactama. Todos los compuestos del producto de la Etapa 1 se
disuelven en 65 ml de metanol y se tratan con 100 mg de 10% de paladio sobre
carbono. La mezcla se agita durante 36 horas bajo 30 psi de hidrégeno, y luego se
filtra. El andlisis espectral de masa muestra m/z = 129.

D-a-amino-5-valerlactama y D-a-amino-y-butir-lactama se elaboran mediante el
mismo procedimiento de N-a-Z-D-omitino y &cido N-a-Z-D-diamino butirico

respectivamente.

Los siguientes compuestos se preparan esenciaimente de acuerdo con los
métodos y procedimientos descritos anteriormente. Los datos de espectro de

masa en las siguientes tablas se derivan experimentaimente y no se calculan.

Y 4t
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Ej. No. Nombre M+H M+Na

4-Cloro-N-{(4-hidroxi-3-metoxi-bencil)-N-(2-oxo-
1 439.1
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

Cor
2 Q A 475.1

4-cloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-

ill-bencenosulfonamida

éster de 4-{[(4-Cloro-bencenosulfonil)-{2-oxo-
3 azepan-3-il)-amino}-metil}-2-metoxi-fenilo de Acido | 613.8

4-Cloro-bencenosulfénico

4-Cioro-4-Cloro-N-(4-Clorobencil)-N-{(3R)-2-
4 427.0
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

4-Butil-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-
5 497 2
il)-bencenosulfonamida

N-(3,4-Dimetoxi-bencil}-4-metoxi-N-(2-oxo-
6 4711
azepan-3-il)-bencenosulfonamida .

(3,4-dimetoxi-bencil)-(2-oxo-azepan-3-il)-amida de
7 517.0
acido 7-Cloro-benzo [1,2,5] oxadiazol-4-sulfonico

J-amida 1[(3,4-dimetoxi-bencil}-(2-oxo-azepan-3-
il)-amida de acido 4-Cloro-benceno-1,3-disulfonico
3-amida 1[(3,4-dimetoxi-bencil}{2-oxo-azepan-3-

il)-amida
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Ej. No. Nombre M+H M+Na

4-Ciano-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-

3-il)-bencenosulfonamida

4-Bromo-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-
10 519.0
3-il}-bencenosulfonamida

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-4-
11 5332
fenoxi-bencenosulfonamida

(3,4-dimetoxi-bencil}{(2-oxo-azepan-3-il)-amida de
12 | 4cido 1-Oxa-2,3-diaza-ciclopenta [a] naftaleno-5- 533.2

sulfénico

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-3-metil-N{2- oxo-azepan- |-
13 455.1
3-il)-bencenosulfonamida

4-terc-Butil-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-
14 497 1
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-4-yodo-N-(2-oxo-azepan-
15 587.1
3-il)-bencenosulfonamida

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-4-isocianato-N-{2-oxo-
16 480.1
azepan-3-il}-bencenosulfonamida

3-Bromo-N-(3,4-dimetoxi-bencil}-N-(2-oxo-azepan-
17 5200
3-il}-bencenosulfonamida

(3,4-dimetoxi-bencil)-(2-oxo-azepan-3-il)-amida de
18 491.1
acido Naftaleno-2-sulfénico

3-Cloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-fluoro-N-(2-oxo-
19 493.0
azepan-3-il}-bencenosulfonamida

N-<(3,4-Dimetoxi-bencil)-3-fluoro-4-metil-N-(2-oxo-
20 : 473.0
azepan-3-il}-bencenosulfonamida
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"Ej. No. Nombre M+H M+Na

3,4-DiCloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-
21 5090
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

3-Cloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-{2-oxo-azepan-
22 475 1
3-il)-bencenosulfonamida

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)}-
23 4411
bencenosulfonamida

3,5-DiCloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N- (2-oxo-
24 510.1
azepan-3-il}-bencenosulfonamida

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-3,4-dimetoxi-N-(2-oxo-
25 501.2
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-4-metil-N-(2-oxo-azepan-
26 455.1
3-l)-bencenosulfonamida

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)}-4-metanosulfonil-N-(2-oxo-
27 519.2
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

metil éster de acido 3{4-[(3,4-Dimetoxi-bencil)-(2-
28 527.1
oxo-azepan-3-il)-sulfamoil}-fenil}-propiénico

N-{4-[(3,4-Dimetoxi-bencil)-(2-oxo-azepan-3-il)-
20 498.1
sulfamoil]-fenil}-acetamida

3-Cloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-metil-N-(2-oxo-
30 489.0
azepan-3-il}-bencenosulfonamida

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-4-
a1 525.1
trifluorometoxi-bencenosulfonamida

4-Acetil-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-
32 483 1
3-il}-bencenosulfonamida

33 | N{2-Cloro-4-{(3,4-dimetoxi-bencil)-(2-oxo-azepan- 532.1
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Ej. No. Nombre M+H M+Na

3-il)-sulfamoil}-fenil}-acetamida

N-(3,4 Dimetoxi-bencil) N-2-oxo-azepan-31)-3-
34 509.1
trifluorometil-bencenosulfonamida

(3.4-dimetoxi-bencil)(2-oxo-azepan-3-il) amida de
35 | acido 2-(2,2,2-Trifluoro-Acetil)-1,2,3,4-tetrahidro- 592.2

isoquinolino-7-sulfénico

3-Ciano-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-
36 466.1
3-il}-bencenosutfonamida

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-4-fluoro-N-(2-oxo-azepan-
37 459 1
3-il)-bencenosulfonamida

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-3,4-difluoro-N-{2-oxo-
38 477.0
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-4-(1,1-dimetil-propil)-N-(2-
a9 511.2
oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)}-4-isopropoxi-N-(2-oxo-
40 499 1
azepan-3-il)-bencencsulfonamida

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-4-
41 483.2
propil-bencenosulfonamida

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-4-oxazol-5-il-N-(2-oxo-
42 486.2
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-4-
43 507.1
pirazol-1-il-bencenosulfonamida

4-Bromo-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-3-fluoro-N-(2-oxo-
44 538.1
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

45 | 4-Cloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-2,5-difluoro-N-(2- 511.0
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oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida
N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-3,5-difluoro-N-(2-oxo-

46 4771
azepan-3-il}-bencenosulfonamida
(3,4-dimetoxi- bencil)-(2-oxo-azepan-3-il)-amida de

47 5171
acido Bifenil-4-sulfénico
N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-2,3,4-trifluoro-N-(2-oxo-

48 495 1
azepan-3-il)-bencenosulfonamida
N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-2,4,5-trifluoro-N-(2-oxo-

49 495 1
azepan-3-il)-bencenosulfonamida
N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-2,3,4,5,6-pentafluoro-N-(2-

50 531.0
oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida
N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-4-isopropil-N-(2-oxo-

51 4832
azepan-3-il)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-ciclopropilmetil-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

52 380
bencenosulfonamida
N-But-2-enit-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

53 358
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-pentil-

54 3741
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-etil-Butil)-N-(2-oxo- azepan-3-il)-

55 388.1
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-hexil-N-{2-oxo-azepan-3-il)-

56 388.1
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{3-metilsulfanil-propil)-N-(2-oxo-azepan-

57 392
3-il)-bencenosulfonamida

35

332
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4-Cloro-N-heptil-N(2-oxo-azepan-3-il)-
58 402.1
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(3-fenil-alil)-
59 442
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-nonil-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
60 430.2
bencenosulfonamida

metil éster de acido 8-{(4-Cloro-bencenosuifonil)-

61 432.2
(2-oxo-azepan-3-il)-amino]-hexanoico
4-Cloro-N-(2-metil-3-fenil-alil)-N-(2-oxo-azepan-3-

62 457
if-bencenosulfonamida
N-(2-Benciloxi-etil)4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

63 438.1

bencenosulfonamida

N-(2-Bromo-3-fenil-alil}-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-
64 498.9
3-il)-bencenosulfonamida

etil éster de acido 4-[(4-Cloro-bencenosulfonil)(2-
65 4301
oxo- azepan-3-il)-amino]-3-metil-but-2-enoico

4-Cloro-N-(2-etil-alil)-N«(2-oxo-azepan-3-il)-
es 372
bencenosulfonamida

4-Cloro-N+2,2-dimetil-propil)-N-(2-oxo-azepan-3-
67 374.1
il}-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-isoButil-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
68 350.8
bencenosulfonamida

metil (2-{[(4-Clorofenil)sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-
60 4271
3-illamino)etil)carbamato

70 | N-Butil-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)- 360
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Ej. No. Nombre M+H M+Na
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(3-metil-but-2-enil)-N-(2-oxo-azepan-3-

71 394 1
il)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(3-metil-Butil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

72 374.1
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-fenetil-

73 408
bencenosulfonamida
N-(1,3-benzodioxol-5-iimetil)-4-Cloro-N-{(3R)-2-

74 437.0
oxoazepan-3-ilAbencenosulfonamida
4-Cloro-N-(3-fluoro-4-metoxibencil)}-N-[(3R)-2-

75 463.1
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(3,4-dimetilbencil)-N-[(3R)-2-

76 4210
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-8-ilmetil)-

77 473.0
N{(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(4-metoxibencil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-

78 445.1
3+l] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-naftalen-2-ilmetil-N-(2-444 oxo-azepan-

78 444
3-il}-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(3-yodo-bencil)}-N-(2-oxo- azepan-3-il)-

80 520.1
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(ciclohexilmetil)}-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-

81 399.8
if] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-(4-fenoxiButil)

82 451.8
bencenosuffonamida
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N-[4-(Benciloxi) Butill-4-Cloro-N-[(3R)-2-

83 465.8
oxoazepan-3-il] bencenosuifonamida
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N-(3-fenilpropil)

84 421.1
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{(2E)-2-metil-3-fenilprop-2- en-1-il}-N-

85 4551
[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N-[(2E)-3-

86 441 1
fenilprop-2-en-Hil] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]

87 303.0
bencenosulfonamida

o
a8 421.8
N
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N-(3- fenilpropil)
bencenosulfonamida
N-{3-(Benciloxi) propil]-4-Cloro-N-[(3R)-2-

89 451.9
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
N-sec-Butil-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

90 360
bencenosulfonamida
terc-Butilo de ((IS)-1-bencil-2-{[(4-Clorofenil)

81 | sulfonil [(3R)-2-oxoazepan-3-ii] amino} etil) 558.1
carbamato
ter-Butilo de ((1S)-2-([(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-

92 483.2
2-oxoazepan-3-il] amino}-1-metiletil) carbamato

83 | Ester terc-Butilo de &cido {2-{(4-Cloro- 469.1

33%
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Ej. No. Nombre M+H M+Na

bencenosulfonil)-(2-oxo-azepan-3-il)-amino)-etil}-

carbamico

4-Cloro-N+(2,2-difenil-etil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
94 506
bencenosulfonamida

N-{3-(4-terc-Butil-fenil)-2-metil-propil}-4-Cloro-N-(2-
95 491.9
oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-metil-4-fenil-pentil)-N-(2-oxo-azepan-
28 463.8
3-il}-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[3-(4-metoxi-fenil)-alil}-N-{2-oxo-azepan-
97 472
3-if)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3-metilbut-2-en-1-il}-N-{(3R)-2-
98 393.8
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N-prop-2-in-1-

99 341.8
ilbencenosuifonamida
4-Cloro-N-isobutil-N{(3R)-2-oxoazepan-3-il]

100 359.8
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[2-(1,3-diox0-2,3-dihidro-1H-inden-2-if)
101 | etill-N-{(3R)-2-oxoazepan-3- il| 476.9

bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(8-hidroxioctil)-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-
102 431.9
if] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[3-(1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)
103 | propil}-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] 480.9

bencenosulfonamida

104 | 4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N-{tetrahidro- 401.8
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2H-piran-2-iimetil) bencenosulfonamida

4-Cloro-N-decil-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-
105 443.9
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(1,3-dioxolan-2-ilmetil)-N-[(3R)-2-
106 389.6
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

N2{(4-Clorofenil) sulfonil}-N2-[(3R)-2-oxoazepan-
107 360.7
3-il] glicinamida

4-Cloro-N-[4-(1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)
108 | Butill-N-[(3R)-2-oxoazepan-3- il} 504.9

bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(8-metilheptil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]
109 415.9
bencenosulfonamida

N-Butil-4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-
110 359.8
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-{3-(4-metoxifenil) propil]-N-{(3R)-2-
111 4519
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

etil 6-{[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-
112 4458
ill amino} hexanoato

4-Cloro-N-{3-metoxi-4-[2-(4-metil-tiazol-5-il)-etoxi]-
113 | bencil}-N-(2-oxo-azepan-3-il}-benceno 585.6

sulfonamida

4-Fluoro-N{3-metoxi-4-(2-piridin-2-il-etoxi)-bencil]-
114 528.6
N-(2-oxo-azepan-3-il)- bencenosulfonamida

N-[3-Metoxi-4-(2-piridin-2-il-etoxi)-bencill-4-metil-
115 5248
N-(2-oxo-azepan-3-il)- bencenosulfonamida
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3,4-Difiuoro-N-{3-metoxi-4-{2-{4-metil-tiazol-5-il)-
1168 | etoxil-bencil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)- 566.6

bencenosulfonamida

N-{3-Metoxi-4-[2-(4-metil-tiazol-5-il}-etoxi}-bencil}-
117 | N-(2-oxo-azepan-3-il)-4- trifluorometil- 598.6

bencenosulfonamida

3-Fluoro-N-{3-metoxi-4-{2-(4-metil-tiazol-5-il)-
118 | etoxil-bencil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)- 548.6

bencenosulfonamida

4-Fluoro-N-{3-metoxi-4-[2-(4-metil-tiazol-5-il)-
119 | etoxi]-bencil}-N-{2-oxo-azepan-3-il)- 548.5

bencenosulfonamida

4-Cloro-N<{3-metoxi-4-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-i1)
120 | etoxi] bencil}-N-{(3R)-2- oxoazepan-3-il] 565.6

bencenosulfonamida

N-Bencil-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)- 415 2 121
121 4152
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil}-N-(2-oxo-azepan-
122 475.1
3-il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-{(3R)-2-oxopirrolidin-3-il]-N-(3-
123 383
fenilpropil) bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[(2E)-2-metil-3-fenilprop-2- en-1-il]-N-
124 428
[(3R)-2-oxopirrolidin-3-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-dodecil-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]
125 4719
bencenosulfonamida

126 | 4-Cloro-N{(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N-(2-feniletil) 4078
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bencenosulfonamida

etil 5{[(4-Clorofenil) sulfonil (3R)-2-oxoazepan-3-il]

127 431.8
amino} pentanoato
4-Cloro-N-(4-metilpentil}-N{(3R)-2-oxoazepan-3-il]

128 387.8
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-metoxietil)-N{(3R)-2-oxoazepan-3-il]
129 361.8
bencenosulfonamida

etil 4{[(4-Clorofenil) sulfonil (3R)-2-oxoazepan-3-il]
130 417.8
amino} butanoato

4-Cloro-N~(8,7-dihidroxi-3,7- dimetiloctil}-N{(3R)-
131 475.6
2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-<{(S)-3, 7-dimetiloct-8-enil)-N-((R)-2-
132 4418
oxoazepan-3-il) bencenosulfonamida

N-but-3-en-1-il-4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]
133 357.7
bencenosulfonamida

Acido (R)-3-(4-Cloro-N-(2-oxoazepan-3- il)
134 375.8
fenilsulfonamido) propanoico

4-Cloro-N{(3R)-2-oxoazepan-3-i}-N- [(2E,BE)-
135 | 3,7,11-trimetiidodeca-2,8,10-trien-1-il] 530.1

bencenosulfonamida

N-bencil-4-Cloro-N{(3R)-2-oxoazepan-3-il]
138 415.2
bencenosulfonamida
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Ej. No. Nombre M+H M+Na

N
137 U X {;ﬂ 475.1
c|

4-Cloro-N-(3,4-dimetoxibencil}-N-{(3R)-2-

oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-N-(3-fenil-propil)-
138 4222
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-{(3R)-2-oxopiperidin-3-il]-N- (3-
139 428
fenilpropit) bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[(2E)-2-metil-3-fenilprop-2- en-1-il]-N-
140 416
[(3R)-2-oxopiperidin-3-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3,4-dimetoxibencil)-N-{(3R)-2-
141 428
oxopiperidin-3-if] ben_cenosulfonamida

N-(4-bromobencil)-4-Cloro-N-{(3R)-2-oxopiperidin-
142 432
3-il] bencenosuffonamida

4-Cloro-N-{(3R)-2-oxopiperidin-3-il}-N-{(2E)-3-
143 462
fenilprop-2-en-1-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(4-metoxibencil)-N-[(3R)-2-oxopiperidin-
144 459
3-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-{3-fluoro-4-metoxibencil)-N-[3R)-2-
145 408
oxopiperidin-3-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2,4-diflucrobencil)-N-{(3R)-2-
146 442 4
oxopiperidin-3-il] bencenosulfonamida

147 | 4-Cloro-N-(3-fluoro-4-metoxibencil)-N-3R)-2- 436
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oxopirrolidin-3-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2 4-difluorobencil)-N{(3R)-2-
148 401
oxopirrolidin-3-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[(3R)-2-oxopirrolidin-3-il}-N-(2E)-3-
149 414
fenilprop-2-en-1-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(4-metoxibencil)-N-{(3R)-2-oxopirrolidin-
150 418
3-il] bencenocsulfonamida

4-Cloro-N-(3,4-dimetoxibencil)-N-{(3R)-2- .
151 448
oxopirrolidin-3-i] bencenosutfonamida

N-(4-bromobencil)-4-Cloro-N-[(3R)-2-xopirrolidin-3-
152 444
il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3,4-dicloro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-
153 462.8
il}-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(6-metoxi-naftalen-2-ilmetil)}-N-(2-oxo-
154 496.1
azepan-3-ily-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-metoxi-bencil)}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

155 423.7
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(3-metoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

156 423.8
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-{(4-metoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
157 423.5
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(3-tfrifluorometil-
158 461.8
bencil)}-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(4-isopropoxi-bencil)-N-{2-oxo-azepan-
159 451.3
3-il}-bencenosulfonamida
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N-(5-Bromo-tiofen-2-iimetil)-4-Cloro-N-(2-oxo-
160 478.4
azepan-3-il}-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-piridin-3-ilmetil-

161 395
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-piridin-2-ilmetil-

162 364.8
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-{4-trifluorometil-
163 461.8
bencil)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(5,7-dimetil-4-oxo-4H-cromen-3-iimetil)-
164 4902
N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(4-Cloro-8-fluoro-2H-cromen-3-ilmetil)-
165 521.9
N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[5-(2,4-difluoro-fenil)-furan-2-ilmetil])-N-
166 516.9
(2-oxo-azepan-3-il)- bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(5-Cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-
187 446.7
N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[5«(2-metil-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-
168 | il)-tiofen-2-ilmetil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)- 569.8

bencenosulfonamida

N-(3-Benciloxi-bencil)-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-
169 499.8
il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-N~(3-fenoxi-bencil)-
170 485.8
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-N-(4-fenoxi-bencil)-
171 508.1
bencenosulfonamida
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mefil éster de acido 4{(4-Cloro-bencenosulfonil)-

172 451.8
(2-oxo-azepan-3-il)-amino}-metil}-benzoico
N-(4-Bromo-bencil)-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

173 4727
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(3,5-diCloro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-

174 463
il)-bencenosulfonamida
N-{4-(4-terc-Butil-tiazol-2-if}-bencil]-4-Cloro-N-(2-

175 532.7
oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(1-metil-1H-pimmol-2-iimetil)-N-{2-oxo-

176 419
azepan-3-il}-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(2-trifluorometil-

177 462.1
bencil)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2,3-dihidro-benzo [1,4] dioxin-8-ilmetil)-

178 474
N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-metoxi-naftalen-1-iimetil}-N-(2-oxo-

179 496
azepan-3-il)}-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(4-isobutil-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

180 : 4497
bencenosulfonamida
4-Cloro-N—(2,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-

181 476.2
3-il}-bencenosulfonamida
N-(4-{[(4-Cloro-bencencosulfonil)-(2-oxo-azepan-3-

182 4727
il-amino}-metil}-fenil)-acetamida
A-Cloro-N-(3-Cloro-4-metoxi-bencil)-N-(2-0xo-

183 480
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

184 | N{4-[Bis-(2-Cloro-etil}-amino]-bencil}-4-Cloro-N- 534.1
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(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida

metil éster de acido 3-{[(4-Cloro-bencenosulfonil)-
185 4517
(2-oxo-azepan-3-il)-amino]-metil}-benzoico

4-Cloro-N-(2-morfolin-4-il-bencil)-N-(2-oxo-azepan-
186 478.9
3-il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N~(4,6-dicioro-2H-cromen-3-Tmetil)-N-2-
187 538.9
oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-tiofen-2-ilmetil-
188 399.6
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2,6-dicloro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-

188 483.7
il-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-tiofen-3-iimetil-

190 380.7
bencenosulfonamida

N-(3-Bromo-4-fluoro-bencil)-4-Cloro-N-(2-oxo-
101 480.8
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

N-(5-Bromo-2-fiuoro-bencil)-4-Cloro-N-(2-oxo-
192 490 7
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-tiazol-2-iimetil-
183 401
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2'-metil-bifenil-4-iimetil)-N-(2-oxo-
194 483.8
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(4-yodo-bencil)}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
165 519.7
bencenosulfonamida

N-(3-Bromo-bencil)}-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
186 472.7
bencenosulfonamida
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4-Cloro-N-{2,6-dimetoxi-bencil)-N<{2-oxo-azepan-
197 453.5
3-ill-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2,3-diCloro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-

198 4683.1
il)-bencenosulfonamida
N-Bifenil-4-iimetil-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

199 470.5
bencenosulfonamida '

N-{4-terc-Butil-bencil)-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-
200 4497
il}-bencenosulfonamida

N-(4-Benciloxi-bencil}-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-
201 522.3
il-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-[1,2,3] tiadiazol-4-
202 402
iimetil- bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(I-metil-1H-indol-3-iimetil)-N-(2-oxo-
203 469
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

N-(1-Bencil-1H-indol-3-ilmetil}-4-Cloro-N-(2-oxo-
204 5448
azepan-3-il)- bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-metil-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
205 407.8
bencenosulfonamida

N-(1-Bencenosulfonil-1H-pirrol-2-iimetil)-4-Cloro-
206 545.1
N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-N-(1-fenil-1H-
207 460.8
[1,2,3]triazol-4-iimetil)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(5-etil-furan-2-ilmetil)-N-{2-oxo-azepan-
208 433.9
3-il)-bencenosulfonamida

209 | 4-Cloro-N-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)}-N-(2- 411.8
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oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(4,5-dimetil-furan-2-ilmetil)-N-(2-oxo-
210 433.8
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(5-ciano-8-metilsulfanil-piridin-2-iimedtil)-
211 465.8
N~(2-oxo-azepan-3-il)- bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(4-metil-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
212 407 9
bencenosulfonamida

metil éster de acido 5-{[(4-Cloro-bencenosulfonil)-
213 | (2-oxo-azepan-3-ill-amino}Hmetil}-1-metil-1H- 4759

pirrole-2-carboxflico

N-(2-Bromo-bencil)-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
214 4728
bencenosulfonamida

4-Cloro-N«{3-metil-benzo [b] tiofen-2-ilmetil)-N-(2-
215 463.3
oxo-azepan-3-il)- bencenosuffonamida

4-Cloro-N-(3-metil-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
216 407.8
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2,4-difluorobencil)}-N-{(3R)-2-
217 4298
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

N-(bifenil-2-ilmetil)-4-Cloro-N-{(3R)-2-oxocazepan-
218 469.7
3-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3-yodobencil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-
219 519.8
il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-{3-(4-fluorofenoxi) bencil]-N-[(3R)-2-
220 503.8
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

221 | 4-Cloro-N-(3,5-difucrobencil-N-[(3R)-2- 4208
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oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3,5-dimetoxibencil)-N-[(3R)-2-
222 453.7
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-cianobencil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-
223 4409
il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3,4-difluorobencil)-N{(3R)-2-
224 429.9
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N{(3R)-2-oxoazepan-3-il|-N-{2-
225 547.7
[(fenilsulfonil) metil] bencil} bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-{4-
226 477.7
(trifluorometoxi) bencil] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-naftimetil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]
227 4437
bencenosulfonamida

N-Bifenil-2-ilmetil-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
228 469.7
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3-Clorobencil)-N-{(3R)-2-oxcazepan-3-
229 4278
i bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3-cianobencil)}-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-
230 418.8
il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-[3-
231 477.8
(triflucrometoxd) bencil] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-{(4-fluorobencil)-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-
232 411.7
ill bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-Clorobencil)-N{(3R)-2-oxoazepan-3-
233 427.8
il bencenosulfonamida




WO 2005/042489 137 PCT/US2004/035951 _35E°]

35\

"Ej. No. Nombre M+H M+Na

4-Cloro-N-[(2E)-3,7-dimetilocta-2,68-dien-1-il}-N-
234 462
[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-furan-2-iimetil-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
235 384.1
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-furan-3-iimetil-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
238 384
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(4-ciano-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
237 419.1
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-{3,4-dimetil-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-
238 422 .1
ilr-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2,5-dimetil-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-
239 422.1
il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(1-dimetilamino-1H-pirrol-2-ilmetil)-N-(2-
240 448.1
oxo-azepan-3-il}- bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(4-Cloro-I-metil-1H-pirazol-3-ilmetil)-N-
241 432
(2-oxo-azepan-3-il)}-bencenosulfonamida

N-Benzofuran-2-iimetil-4-Cloro-N-{2-oxo-azepan-
242 435.2
3-l)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(5-Cloro-tiofen-2-iimetil}-N-(2-oxo-
243 434
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N«(2,4,5-trimetil-
244 457.1
bencil)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(4-isopropil-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-
245 457.9
il-bencenosulfonamida

248 | 4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(2,4,68-trimetil- 458.2
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bencil}-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3-ciano-4-fluoro-bencil)-N-(2-oxo-
247 . 459.1
azepan-3-il}-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(4-dimetilamino-bencil)-N-(2-oxo-
248 4371
azepan-3-il}-bencenosulfonamida

N-Benzo [1, 3] dioxol-5-ilmetil-4-Cloro-N-(2-oxo-
249 460.1
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(4-etoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
250 480.1
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-etoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
251 460.1
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(4-metoxi-2-metil-bencil}-N-(2-oxo-
252 480
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3-fluoro-4-metoxi-bencil)-N-(2-oxo-
253 464 .1
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-naftalen-1-iimetil-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
254 444 1
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-quinolin-2-iimetil-
255 4451
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-{2-oxo-azepan-3-il}-N-quinolin-3-ilmetil-
256 445.1
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(4-oxo-4H-
257 482
cromen-3-iimetil)-bencenosulfonamida

N-(4-Bromo-tiofen-2-iimetil)-4-Cloro-N-(2-oxo-
258 478.9
azepan-3-il}-bencenosulfonamida
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259 d: 484 1
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(2-piperidin-1-il-
tiazol-S-ilmetil}-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(3,5-dimetii-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-

260 488.1
N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{2-oxo-azepan-3-il)-N-{3-fenoxi-tiofen-2-

261 514
iimetil)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(5-Cloro-3-metil-I-fenil-1H-pirazol-4-

262 508.1
iimetil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N<(3,5-di-terc-Butil-4-hidroxi-bencil)-N-(2-

283 5442
oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N{1-(tolueno-4-

264 609
sulfonil)-1H-indol-3-iimetilHbencenosulfonamida
4-Cloro-N-(3,5-dibromo-bencil}-N-(2-oxo-azepan-

265 552
3-il-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2,3-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-

268 454.2
3-il}-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(3-fluoro-5-trifluorometil-bencil)}-N~(2-

287 479.9
oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(6-Cloro-imidazo [2,1-b] tiazol-5-iimetil)-

268 474
N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(4-metilsulfanil-bencil)-N-(2-oxo-azepan-

269 462

3-il)-bencenocsulfonamida

Hert

;63
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4-Cloro-N-(2,3-difluoro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-

270 430.1
il}-bencenosutfonamida
4-Cloro-N-(5-efil-tiofen-2-iimetil)(2-oxo-azepan-3-

270 450.1
il}-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)}-N-(3-vinil-bencil)-

271 420.1
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-fluoro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
272 4121
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3-metilbutil)-N-[(3R)-2- oxoazepan-3-il]
273 373.8
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il-N-{3-
274 437.8
fenoxipropil) bencenosulfonamida

metil 4-({](4-Clorofenil) sulfonil [(3R)-2-oxoazepan-
275 451.8
3-il] amino} metil) benzoato

N-(2-bromobencil)-4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-
276 472.7
3-il] bencenosulfonamida

N-(4-bromobencil)-4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-
277 4727
3-il] bencenosulfonamida

metil 3-({{(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-
278 4518
oxoazepan-3-il] amino} metil) benzoato

4-Cloro-N-{2-metilbencil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-
279 407.8
il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(4-fluoro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
280 4121
bencenosulfonamida

281 | 4-Cloro-N<{(3-ciano-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)- 419.1
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bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-Cloro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
282 428
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3-Cloro-bencil)-N-(2-oxo- azepan-3-il)-
283 428
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(4-Cloro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
284 428.1
bencenosulfonamida

4-Cloro-N~(3,4-difluoro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-
285 430.1
il)-bencencsuifonamida

4-Cloro-N-(2,4-difluoro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-
286 430.2
il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-{2-oxo-piperidin-3-il)-N-(3-fenil-propil)-
287 428
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-metil-3-fenil-alil)}-N-(2-oxo-piperidin-3-
288 416
il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-piperidin-
289 428
3-il}-bencenosulfonamida

N-(4-Bromo-bencil}-4-Cloro-N-(2-oxo-piperidin-3-
290 432
il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-oxo-piperidin-3-il)-N-(3-fenil-alil)-
201 462
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(4-metoxi-bencil)-N-(2-oxo-piperidin-3-
202 459
il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3-fluoro-4-metoxi-bencil)-N-(2-oxo-
293 408
piperidin-3-il)-bencenosuffonamida
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4-Cloro-N-(2 4-difluoro-bencil)-N-(2-oxo-piperidin-

204 442
3-il}-bencenosuifonamida
4-Cloro-N-(3-fluoro-4-metoxi-bencil)-N-(2-oxo-

205 436
pirrolidin-3-il)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2,4-difluoro-bencil)-N-{(2-oxo-pirrolidin-

296 401
3-il)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-oxo-pirrolidin-3-il)-N-(3-fenil-alil)-

297 414
bencenosulfonamida

| 4-Cloro-N-(4-metoxi-bencil)-N-(2-oxo-pirrolidin-3-

298 418
ifl-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-pirrolidin-

209 448
3-il)-bencenosulfonamida
N-{4-Bromo-bencil)-4-Cloro-N-(2-oxo-pirrolidin-3-

300 444
il)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-oxo-pirrolidin-3-il)-N-(3-fenil-propil)-

301 393
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-metil-3-fenil-alil)-N-(2-oxo-pirrolidin-3-

302 428
il-bencenosulfonamida
N-(3-Benciloxi-propil)-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-

303 451.9
il)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(4-trifluorometoxi-

304 477.7
bencil)}-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(3,5-difluoro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-

305 429.8
i-bencenosulfonamida

308 | 4-Cloro-N-[3-(4-fluoro-fenoxi)-bencil}-N-(2-oxo- 503.8

35¢
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35

Ej. No. Nombre M+H M+Na

azepan-3-il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-{8-hidroxi-octil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
307 431.9
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(6-metil-heptil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
308 4159
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(4-metil-pentil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
308 387.8
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
310 504.9
Butil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)- bencenosulfonamida

ey

311 357.7
N-But-3-enil-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-prop-2-inil-

312 341.8

bencenosulfonamida

4-Cloro-N{3-(1,3-dioxo-1,3-dihidro- iscindol-2-il)-
313 490.9
propil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3,5-dimetoxi-bencil}-N-(2-oxo-azepan-
314 453.7
3-il)-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(3-fenoxi-propil)-
315 437.8
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(6,7-dihidroxi-3, 7-dimetil-octil)-N-(2-oxo-
316 475.8
azepan-3-il)-bencenosulfonamida

etil éster de acido 6-{(4-Cloro-bencenosulfonif)-(2-
317 445.8
oxo-azepan-3-il)-amino}-hexanoico
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Ej. No. Nombre M+H M+Na
Cl
: #N’\/\/W\/\

318 d: 4719
4-Cloro-N-dodecil-N-{2-oxo-azepan-3-il)-
bencenosulfonamida
etil éster acido de 4-[(4-Cloro-bencenosulfonil)(2-

318 417.8
oxo-azepan-3-il)-amino}-butirico
4-Cloro-N-{1,3] dioxolan-2-iimetil-N-(2-oxo-azepan-

320 389.6
3-il}-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(3-triflucrometoxi-

321 4778
bencil)}-bencenosulfonamida
N-(2-Bencenosulfonilmetil-bencil)-4-Cloro-N-(2-

322 547.7
oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(tetrahidro-piran-

323 401.8
2-ilmetil)- bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-metoxi-etil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

324 381.8
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(4-fenoxi-Butil)-

325 4518
bencenosulfonamida
N-(4-Benciloxi-Butil)-4-Cloro-N-{2-oxo-azepan-3-

326 4658
ifl-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{3-metoxi-4-[2-(4-metil-tiazol-5-il)-etoxi]-

327 | bencil}-N-(2-oxo- azepan-3-il)- 565.6
bencenosulfonamida

328 | etil éster de écido 5-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2- 4318

36°
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Ej. No. Nombre M+H M-+Na
oxo-azepan-a-iI)-arhino]-pentanoico
4-Cloro-N-[2-{1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-

329 476.8
etil}l-N<(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(3,7-dimetil-oct-8-enil)-N<{2-oxo-azepan-

330 441.8
3-il)-bencencsulfonamida
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-N-(3,7,11-trimetil-

KE) 530.1
dodeca-2,8, 10-trienil)-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-decil-N-{2-oxo-azepan-3-il)-

332 443.9
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(3, 7-dimetil-octa-2,6-dienil)-N-(2-oxo-

333 4682
azepan-3-il)-bencenosulfonamida
metil éster de acido {2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-

334 4271
(2-oxo-azepan-3-il)-amino}-etil}-carbémico
terc-Butil éster de acido {2-{(4-Cloro-

335 | bencenosulfonil)-(2-oxo-azepan-3-il}-amino]-1- 483.2
metil-etil}-carbamico
4-Cloro-N-(2-ciano-bencil)-N-{2-oxo-azepan-3-il)-

336 440.9
bencenosulfonamida
Acido 3-{(4-Cloro-bencenosutfonil)-(2-oxo-azepan-

337 3758
3-il)-amino]-propidnico
2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2-oxo- azepan-3-il)-

338 360.7
amino]-acetamida

Los siguientes compuestos se pueden preparar esencialmente de acuerdo con los

métodos y procedimientos descritos anteriormente.
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3309 4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N-{(2-oxo-2,3-dihidro-1H-

benzimidazol-5-il) metil} bencenosulfonamida

340 4-Cloro-N-{(1,2-dimetil-1H-benzimidazol-8-il) metil]-N-{(3R)-2-oxoazepan-

3-il] bencenosulfonamida

341 | 4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-[(3-oxo-1,3-dihidro-2, 1-

benzisoxazol-6-il) metil] bencenosulfonamida

342 4-Cloro-N-[(2,3-dimetil-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-5-il) metil-N{(3R)-2-

oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

343 S‘
4-Cloro-N-(1-metil-1H-indazol-5-il) metil}-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]

bencenosulfonamida

344 | 4-Cioro-N-{furo [3,2-b] piridin-5-limetil)-N-[(3R)-2- oxcazepan-3-il

bencenosulfonamida

345 N-(2,1,3-benzoxadiazol-5-imetil)-4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il]

bencenosulfonamida

346 | 4-Cloro-N-[(3,3-dimetil-3H-indazol-8-il) metil-N-[(3R)-2-oxcazepan-3-il

bencenosulfonamida

347 | 4-Cloro-N{(1,3-dimeti-1H-pirazolo [3,4-c] piridin-5-il) metil]-N-[(3R)-2-

oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

348 4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N-{quinoxalin-8-ilmetil)

bencenosulfonamida

349 4-Cloro-N-{(3-oxido-1,4-dihidro-2,3,1,4- benzoxatiadiazin-6-il) metil}-N-

[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
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350

4-Cloro-N-[(1-etoxi-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il) metil-N-[(3R)-2-

oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

351 4-Cloro-N-{(1,3-dimetil-1H-pirazolo [3,4-b] piridin-5-i} metil}-N-[(3R)-2-
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

352 4-Cloro-N-(isoquinolin-7-ilmetil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]
bencenosulfonamida

353 4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-(quinolin-8-ilmetil)
bencenosulfonamida

354 4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-(quinolin-7-ilmetil)
bencenosulfonamida

355 4-Cloro-N-(isoquinolin-8-ilmetil}-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]

bencenosuifonamida

Los siguientes compuestos se pueden preparar esencialmente de acuerdo con los

métodos y procedimientos descritos anteriormente.

Comp.
Nombre M+H M+Na

No
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N-{(1-fenil-1H-

356 460 -
1,2,3-triazol-4-il) metil] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-[(2-piperidin-

357 483 -
1-il-1,3-tiazol-5-il) metil] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(8-metoxipiridin-3- il) metil]-N-[(3R)-2-

358 424 -
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
N-{(8-bromopiridin-2-il)metil]-4-Cloro-N-{(3R)-2-

359 473.9 -
oxoazepan-3-iljbencenosulfonamida

261
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Comp.
Nombre M+H M+Na

No
4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N-[(2E)-3-

380 420 -
piridin-3-ilprop-2-en-1-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(1-meti-1H-indol-2-il) metil-N-[(3R)-2-

381 - 468
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(5-Cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)

362 | metil}-N{(3R)-2-oxoazepan-3-il] 4449 -
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il) metil}-N-

363 4109 -
[(3R)-2-oxoazepan-3-il} bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{(6-Cloropiridin-3-il) metil]-N-[(3R)-2-

364 427.9 -
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(3-metil-1-benzothien-2-il) metil}-N-

385 - 484.9
[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{[S-ciano-8-(metiltio) piridin-2-iljmetif}-N-

368 4684 9 -
[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
N-{(6-bromopiridin-3-il) metil}-4-Cloro-N-{(3R)-2-

387 473.9 -
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(1-metil-1H-imidazol-2-il) metil}-N-[(3R)-

368 306.9 -
2-oxoazepan-3-if] bencenosulfonamida

369 - 475.9
metil 5-{{I(4- Clorofenil) sulfonil [(3R)-2-

e
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Comp.
Nombre M+H M+Na

No
oxoazepan-3-il] amino} metil}-1-metil-1H-pirrole-2-
carboxilato
4-Cloro-N-[(I-metil-1H-pirrol-2-il) metil]-N-[(3R)-2-

370 - 417.9
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(8-metilpiridin-2-il) metil}-N-{(3R)-2-

371 407.9 -
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
N-{(I-bencil-1H-indo}-3-il) metil}-4-Cloro-N-{(3R)-2-

372 - 544
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il-N-(1,3-tiazol-2-

373 360.9 -
iimetil) bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(5-metil-2-furil) metil}-N-[(3R)-2-~

374 - 418.9
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{(5-metil-2-tienil) metil}-N-[(3R)-2-

375 - 434.9
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{(2-metil-1H-imidazol-4-il) metil]-N-[(3R)-

376 387 -
2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{[5{metiltio)-2-tienil] metil}-N-[(3R)-2-

377 - 466.9
oxoazepan-3-il) bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(5-Cloro-2-furil) metil}-N-[(3R)-2-

378 - 438.9
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
N-[(5-bromo-2-furil) metil}-4-Cloro-N-{(3R)-2-

379 - 4848
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-i}-N-[(6-piperidin-

380 477 -
1-ilpiridin-3-il) metil] bencenosulfonamida

2
36)
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Comp.
Nombre M+H M+Na

No
4-Cloro-N-[(8-morfolin-4-ilpiridin-3-il) metil]-N-

381 479 -
[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{(1-metil-1H-indol-3-il) metil]-N-[(3R)-2-

382 - 468
oxoazepan-3-il] bencenosutfonamida
4-Cloro-N-[(2-etil-1H-imidazol-5-i) metil]-N-{(3R)-2-

383 411 -
oxoazepan-3-if] bencenosulfonamida
4-Cloro-N{(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N-[(2-fenil-1H-

384 459 -
imidazol-5-i1) metil] bencenosulfonamida
N-[(2-Butil-1H-imidazol-4-il)metil]-4-Cloro-N-[(3R)-

385 439 -
2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N-{I6-

386 | (trifluorometil) piridin-3-il] metil} 462 -
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(1H-imidazol-5-ilmetil)-N-[(3R)-2-

387 383 -
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-ill-N-(1,2,3-

388 400.9 -
tiadiazol-4-iimetil) bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(1H-imidazol-2-ilmetil)-N-[(3R)-2-

389 383 -
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N-(1,3-tiazol-5-

300 309.9 -
iimetil) bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N-(1H-pirrol-2-

301 - 403.9
iimetil) bencenosulfonamida

382 | 4-Cloro-N-{(2-Cloro-1,3-tiazol-5-il) metil]-N-[(3R)-2- | 433.9 -

<o)
24
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Comp.
Nombre M+H M+Na

No
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{[2-(dietilamino)-1,3-tiazo}-5-il] metil}-N-

393 471 -
[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencencsulfonamida
4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il-N-{quinolin-3-

394 444 -
iimetil) bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{(5-Cloro-1,2 4-tiadiazol-3-il) metil]-N-

305 435 -
[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N{(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N{4-(IH-1,2,4-

306 460 -
triazol-1-il) bencil] bencenosulfonamida

TyS
H

397 491. -
4-Cloro-N-{[5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]
metil}-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il]
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[2-fluoro-5-(trifluorometil) bencil]-N-

308 479 -
[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{]5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1,2,4-

389 | oxadiazol-3-il] metil}-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] 480 -
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-({4-metil-2-[4-(trifluorometil) fenil-1,3-

400 | tiazol-5-il} metil}-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] 558 -
bencenosulfonamida

401 | 4-Cloro-N-({5{2-(metiltio) piridin-3-il}-1,2,4- 508 -

366



WO 2005/042489 152 PCT//US2004/035951 5 .

Comp.
Nombre M+H M+Na
No

oxadiazol-3-} metil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]

bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3-fluoro-4-metilbencil)-N-{(3R)-2-
402 425 -
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N{(1-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il)
403 | metil-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il} 448 -

bencenosulfonamida

4-Cloro-N-{(5-metilisoxazol-3-il) metil]-N-[(3R)-2-
404 398 -
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-
405 482.9 -
(pentafluorobencil) bencenosulfonamida

4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-l}-N{[(2S)-5-
408 400 -
oxopirolidin-2-il] metil} bencencsulfonamida

5-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il)
407 518 -
amino} metil)-N-feniltiofene-2-carboxamida

5-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
408 | amino} metil)-N-(2- furilmetil) tiofene-2- 522 -

carboxamida

5-({[(4-Clorofenil)suffonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]
409 | amino} mdi_,il).-N-(1-metilpiperidin-4-il) tiofene-2- 539 -

carboxamida

5-({I(4-Clorofenit) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
410 | amino} metil)-N-{(IR)-1-feniletil] ticfene-2- 546 -

carboxamida

411 | 5{{I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il] 547 -
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Comp
Nombre M+H M+Na

No
amino} metil)-N-(2-piridin-3-iletil) ticfene-2-
carboxamida
5-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

412 | amino} metil)-N-{(IS)-1-feniletil] tiofene-2- 546 -
carboxamida
N-Butil-5-<{{I(4-Clorofenil) sulfonil [(3R)-2-

413 | oxoazepan-3-il] amino} metil) tiofene-2- 498 -
carboxamida
5-(ﬁ(4-0lorufenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

414 467 -
amino} metil}-N-ciclopropil-2- furamida
5-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

415 508 -
amino} metil)}-N-(2- furilmetil)-2-furamida
5{{I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]

416 523 -
amino} metil)-N-(1-metilpiperidin-4-l)-2-furamida
5-{{I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-ox0oazepan-3-

417 530 -
iflamino}metil}-N-{(1R)-1- feniletil}-2-furamida
5-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

418 531 -
amino} metil)-N-(2-piridin-3-iletil)-2-furamida
N-Butil-5-({[(4-Clorofenil) sulfonil [(3R)-2-

419 482 -
oxoazepan-3-il] amino} metil)-2-furamida
N-bencil-5{{[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-

420 _ 516 -
oxoazepan-3-il] amino} metil)-2-furamida
N-(4-benzoylbencil)-4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-

421 496.8 -
3-il] bencenosulfonamida

2
36)’
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Comp.
Nombre M+H M+Na
No
N-(2-aminoetil)-4-{{[(4-Clorofenil) suffonil] [(3R)-2-
422 479 -
oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida
terc-Butil 4-(4-Clorofenil) sulfonil [(3R)-2-
423 | oxoazepan-3-il] amino} metil) piperidine-1- - 522
carboxilato

Los siguientes compuestos se pueden preparar esencialmente de acuerdo con los

métodos y procedimientos descritos anteriormente.

Comp.
Nombre M+H M+Na

No
4-Cloro-N-(4-nitrobencil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3l]

424 437.0 -
bencenosulfonamida
etil (2E)-4-{J(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-

425 429.0 -
oxoazepan-3-il] amino}-3-metilbut-2-enoato
etil 2-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-

426 429.0 -
3-il] amino} metil) ciclopropanecarboxilato
metil 6-{[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-

427 431.0 -
3-il] amino} hexanoato
4-Cloro-N-(ciclopropilmetil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-

428 357.0 -
3-il) bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{4-(metiltio) bencil]-N-{(3R)-2-

420 - 460.9
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[4-(metilsulfinil) bencil}-N-[(3R)-2-

430 454.9 -
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
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Comp.
Nombre M+H M+Na
No
4-Cloro-N-[4-(metilsulfonil) bencil]-N-[(3R)-2-

431 470.9 -
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
N-(4-aminobencil)-4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-

432 - 420.9
i} bencenosulfonamida
N-[4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-

433 - 533.9
il] amino} metil) fenil] banzamida
N-[4-({[(4-Clorofenil) suffonil] {(3R)-2-oxoazepan-3-

434 - 500.0
il] amino} metil) fenil] butanamida
N-[4-({[(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-

435 - 540.0
if] amino} metil) fenil] ciclohexanecarboxamida
N-[4-({{I[(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-

438 - 535.0
if] amino} metil) fenil] piridine-2-carboxamida
N-[4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-

437 - 536.0
il] amino} metil) fenil] pirazino-2-carboxamida
metil [4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-

438 - 488.0
oxoazepan-3-il] amino} metil) fenil] carbamato
fenil [4-({[(4-Clorofenil) sulfonil [(3R)-2-oxoazepan-

439 - 550.0
3-il] amino} metil) fenil] carbamato
isopropil [4-({[(4-Clorofenil) sulfonil [(3R)-2-

440 - 515.9
oxoazepan-3-il] amino} metil) fenil] carbamato
4-Cloro-N-(4{](metilamino) carbonil] amino}

441 | bencil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] - 487.0
bencenosuffonamida

442 | 4-Cloro-N-(4{I(isopropilamino) carbonil] amino} - 515.0

AT
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No
bencil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]
bencenosulfonamida
N-{4-[(anilinocarbonil) amino] bencil}-4-Cloro-N-

443 - 549.0
[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N{4-{{I(2-

444 | feniletil) amino] carbonyl} amino) bencil] - 577.0
benzenesulfonamida
4-Cloro-N-{4-({I(3,5-dimetilisoxazol-4-il) amino]

445 | carbonil} amino) bencil}-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il] - 568.0
bencenosulfonamida
4-{{I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-0xoazepan-3-

448 506.1 -
illamino)metil)-N<2,2-dimetilpropil) benzamida
4-({[(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]

447 533.0 -
amino} metil)-N-(1-metilpiperidin-4-il) benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

448 554.0 -
amino} metil)}-N-(1-metil-1-feniletil) benzamida
4({I(4-Clorofenil)sulfonil][(R)-2-oxoazepan-3-il]

449 541.0 -
amino} metil)-N-{2-piridin-3-lletil) benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

450 | amino} metil)-N-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il) metil] 544.0 -
benzamida
4-({[(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]

451 490.0 -
amino} metil)-N-(2-metilprop-2-en-1-il) benzamida
4-{{](4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]

452 492.0 -
amino} metil)}-N,N-dietilbenzamida

2K
}'-?0
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Nombre M+H M+Na
No
N-[2-(terc-Butilthio)etil]-4-{{[(4-Clorofenil) sulfonil]
453 552.0 -
[(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
454 532.0 -
amino} metil)-N-(4- metilciclohexil) benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
455 490.0 -
amino} metil)-N- ciclobutilbenzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
458 504.0 -
amino} metil)-N- ciclopentibenzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-0xoazepan-3-il]
- 457 | amino}metil)-N-(2,3- dihidro-1H-inden-2-il) 552.0 -
benzamida
4-{{[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
458 476.0 -
amino} metil)-N- ciclopropilbenzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
459 | amino} metil)-N{2-{dimetilamino)-1-metiletil] 521.1 -
benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
460 | amino} metil)-N-(2- oxotetrahidrofuran-3-il) 519.9 -
benzamida
4-({[(4-Clorofenil} sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
481 | amino} metil)-N-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il) 552.0 -
benzamida
4-{{[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
462 | amino} metil)-N-[4-{(dietilamino)-1-metilbutil] 577.0 -
benzamida

gol
31



WO 2005/042489 158 PCT//US2004/035951
Comp.
Nombre M+H M+Na

No
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

483 553.1 -
amino} metil)-N-(2- pirrolidin-1-iletil) benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

484 508.0 -
amino} metil)-N-(2- metilbutil) benzamida
4-({[(4-Clorofenil)sulfonii][(3R)-2-oxoazepan-3-il]

4685 522.0 -
amino} metil)}-N-(2- isopropoxietil) benzamida
4-{{[(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il}

486 518.0 -
amino} metil)-N- ciclohexilbenzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxocazepan-3-il]

487 524.0 -
amino} metil)-N-{3-(metiltio) propil] benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

488 516.0 -
amino} metil)-N-(2-furiimetil) benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil} [(3R)-2-oxoazepan-3-il)

469 554.0 -
amino} metil)}-N-(3-fenilpropil) benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

470 524.1 -
amino} metil)-N-{2-(2-hidroxietoxi) etil] benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

471 513.0 -
amino} metil)-N-piridin-3-ilbenzamida
4-{{I(4-Clorofenil) sulfonil} [(3R)-2-oxoazepan-3-il}]

472 478.0 -
amino} metil)}-N-propilbenzamida
N-Butil-4-({[(4-Clorofenil) sutfonil] [(3R)-2-

473 492.0 -
oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida
N-bencil-4-({(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-

474 526.0 -
oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida

=

33t
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No
4-({I(4-Ciorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]

475 562.0 -
amino} metil)-N-(3,5-diflucrobencil) benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

478 540.0 -
amino} metil)-N-(1-feniletil) benzamida
4-Cloro-N-{4-{(2,5-dimetil-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)

477 | carbonil] bencil}-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] 516.0 -
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-[4-(pirrolidin-

478 490.0 -
1-ilcarbonil) bencil] bencenosulfonamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

479 478.0 -
amino} metil)-N- isopropilbenzamida
N-(terc-Butil)-4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2~

480 492.0 -
oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

481 556.0 -
amino} metil)-N-(2-hidroxi- 2-feniletil) benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2- oxoazepan-3-il]

482 532.1 -
amino} metil)-N-ciclohexil- N-metilbenzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

483 540.0 -
amino} metil)-N-(2-feniletil) benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

484 518.9 -
amino} metil)-N-1,3-tiazol-2-ilbenzamida
4-({I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]

485 512.0 -
amino} metil)}-N-fenilbenzamida

486 | 4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il] 492.0 -

K>
2%
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Comp.
Nombre M+H M+Na
No

amino} metil)-N-isobutilbenzamida

4-{{I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
487 532.1 -
amino} metil)-N-(2-metiiciclohexil) benzamida

4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
488 518.1 -
amino} metil)-N-ciclopentil-N-metilbenzamida

4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
489 520.1 -
amino} metil)-N,N-diisopropilbenzamida

4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
480 | amino} metil)-N-{(5-metilpirazin-2-il) metil] 542.0 -

benzamida

4-({I(4-Clorofenil)sulfonill[(3R)-2-oxoazepan-3-il]
491 534.0 -
amino} metil)-N-(4-hidroxiciclohexil) benzamida

4-Cloro-N-(cianometil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]
492 3420 -
bencenosulfonamida

4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-[4-(4,4,5,5-
493 | tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) bencil] 519.0 -

bencenosulfonamida

terc-Butil [4-{{[(4-Clorofenil} sulfonil [(3R)-2-
494 | oxoazepan-3-il] amino} metil)-2-fluorofenil] - 548.0
carbamato

N-bencil-2-[4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-
4985 540.0 -
oxoazepan-3-il] amino} metil) fenil] acetamida

4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-[4-(2-0x0-2-
496 504.0 -
pimolidin-1-iletil) bencil] bencenosulfonamida
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Comp.
Nombre M+H M+Na
No
2-[4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-

497 | il} amino} metil) fenil]-N-(3,5-difluorobencil) 576.0 -
acetamida
2-[4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-

498 - 568.0
il] amino} metil) fenil]-N-ciclohexilpropanamida
2-[4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-

490 - 570.0
il amino} metil) fenoxi}-N-ciclohexilacetamida
N-bencil-2-[4-({[(4-Clorofenil) sulfonil [(3R)-2-

500 - 578.0
oxoazepan-3-il] amino} metil) fenoxi] acetamida
N-{4-({I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-

501 - 566.0
il amino} metil)-2-fluorcfenil]-2-fenilacetamida
N-[4-({I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxcazepan-3-

502 - 552.0
il] amino} metil)-2-fluorofenil] benzamida
N-{4-({I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-

503 - 518.0
il amino} metil)-2-fluorofenil] butanamida
N-[4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-

504 | il] amino} metil)-2-fluorofenil] piridine-2- - 553.0
carboxamida
N-[4-({[(4-Clorofenil) sulfonil][(3R)-2-oxcazepan-3-

505 - 564.0
il amino} metil)-2- fluorofenill4-feniibutanamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

508 | amino}metil)-N-{(1R)-1-(4- metoxifenil) etil] 570.0 -
benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-l]

507 558.0 -
amino} metil}-N-[(1R)-1-(4-fluorofenil) etil)

2,3

235
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Nombre M+H M+Na

No
benzamida
4-Cloro-N-{4-[(8-fluoro-2-metil-3,4-dihidroquinolin-

508 | 1(2H)-il) carbonil] bencil}- N{(3R)-2-oxoazepan-3- 584.0 -
i} bencenosulfonamida
4-({I(4-Clorofenil)sulfonil)[(3R)-2-oxoazepan-3-il]

509 532.0 -
amino} metil)-N-(2-tieniimetil) benzamida
4-({I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]

510 522.0 -
amino} metil)-N-{1-(metoximetil) propil] benzamida
etil 4-{[4-({[(4-Clorofenil) sulfonil [(3R)-2-

511 | oxoazepan-3-il] amino} metil) benzoil] amino} 581.0 -
piperidina-1-carboxiato
4-{{[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-

512 | illamino)metil)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H- | 568.0 -
inden-1-il] benzamida
N-{(18)-2-(Benciloxi)-1-{hidroximetil) etil]-4-({[(4-

513 | Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} 599.0 -
metil) benzamida
4-{({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

514 | amino} metil)-N-[(1R)-2- hidroxi-1-feniletil] 556.0 -
benzamida
4-Cloro-N-[4-(3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-

515 | ilcarbonil) bencill-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il] 552.0 -
bencenosulfonamida
N-(4-1[(2S)-2-(anilinometil) pirrolidin-1-il] carbonil}

516 585.0 -
bencil}4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]

2
329
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Nombre M+H M+Na

No
bencenosulfonamida
N-(3-terc-Butil-1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-({[(4-

517 | Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} 572.0 -
metil) benzamida
4-({I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]

518 | amino} metil)-N-[3-(2-furil)-1H-pirazol-5-il] 568.0 -
benzamida
4-({{(4-Clorofenil)sulfonif][(3R)-2-oxoazepan-3-il]

519 | amino} metil)-N-{2-morfolin-4-il-5-(trifluorometil) 665.0 -
fenil] benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-

520 | illamino}metil}-N-[2«(1H- pirrol-1-il) fenil] 577.0 -
benzamida
N-(4-Acetilfenil)-4-({I(4-Clorofenil) suifonil [(3R)-2-

521 554.0 -
oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida
4-({[(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]

522 578.0 -
amino} metil)-N-(3-fenil-1H-pirazol-5-il) benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-ii]

523 578.0 -
amino} metil}-N-(1-fenil-1H-pirazol-5-i) benzamida
N-(5-terc-Butilisoxazol-3-il}-4-({{(4-Clorofenil)

524 | sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} metil) 559.0 -
benzamida
N-(68-bromopiridin-2-il)-4-{{[(4-Clorofenil) sulfonil]

525 583.0 -
[(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida

526 | N-bencil-4-{{[(3,5-difluorcfenil) sulfonil] [(3R)-2- 528.0 -

Es el
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Nombre M+H M+Na

No
oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida
N-bencil-4-{{[(3-Clorofenil) sulfonil} [(3R)-2-

527 526.0 -
oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida

528 528.0 -
N-bencil-4-({[(3,4-difluorofenil) sulfonil] [(3R)-2-
oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida
N-bencil-4-({[(3-Cloro-4-fluorcofenil) sulfonil] [(3R)-

529 544.0 -
2-oxoazepan-3-i] amino} metil) benzamida
N-bencil-4-({](4-fluorofenil) sulfonil] [(3R)-2-

530 510.0 -
oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida
4-({I(3,5-difluorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-

531 438.0 -
3-il) amino} metil) benzamida
4-({I(3-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

532 436.0 -
amino} metil) benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] {(3R)-2-oxoazepan-3-il]

533 437.0 -
amino} metil) benzoico acido
4-({J(4-Clorofenil) sulfonii] [(3R)-2-oxcazepan-3-il]

534 436.0 -
amino} metil) benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-

535 540.0 -
illamino}metil)-N-[(1S)-1-feniletil] benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-

536 570.0 -
illamino}metil)-N-{(1S, 2R)-2- hidroxi-1-metil-2-

X
8
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Comp.
Nombre M+H M+Na
No

feniletil] benzamida

4-({[(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-
537 540.0 -
ilamino}metil)-N-[(1R)-1-feniletil] benzamida

N-(3-Cloro-2,6-difluorobencil)-4-({{(4-Clorofenil)
538 | sulfonil [(3R)-2-o0xoazepan-3-il] amino} metil) 588.0 -

benzamida

4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
539 576.0 -
amino} metil}-N-(1- naftiimetil) benzamida

4-Cloro-N-{4-{(3-metilpiperazin-1- il) carbonil]
540 | bencil}-N-[(3R)-2-0xoazepan-3-il] 510.0 -

bencenosulfonamida

N-(1-bencilpiperidin-3-il}-4-{{I(4-Clorofenil) sulfonil
541 | . 609.2 -
[(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida

4-({I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]
542 568.0 -
amino} metil)-N-(4-isopropilbencil) benzamida

4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
543 494.0 -
amino} metil)-N-(2-hidroxi-1-metiletil) benzamida

4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
544 541.0 -
amino} metil)-N-(1-piridin-4-letil) benzamida

4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
545 544.0 -
amina} metil)-N-(4- fluorobencil) benzamida

4{{I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-
546 586.0 ]
iNamino)metil)-N-(2,5-dimetoxibencil) benzamida

547 | 4-({j(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-i] | 518.0 -
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Comp.
Nombre M+H M+Na

No
amino} metil)-N-piperidin-3-ilbenzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-

548 528.0 -
illamino}metil)-N-(pirazin-2-iimetil) benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

549 554.0 -
amino) metil)-N-(3,5-dimetilbencil) benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-

550 5684.0 -
illamino}metil)-N-(2,6-diclorobencil) benzamida
N-(5-Cloro-2-metilbencil)-4-({[(4-Clorofenil) sulfonil

551 574.0 -
[(3R)-2-oxvazepan-3-il] amino} metil) benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

552 554.0 -
amino} metil)-N-[(1S)-1-fenilpropil] benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

553 554.0 -
amino} metil}-N-[(1R)-1-fenilpropil] benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

554 540.0 -
amino} metil)-N-(3- metilbencil) benzamida
N-[(3R)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-il}-4-({[(4-

555 | Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} 545.0 -
metil) benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

556 | amino} metil)-N{3-(trifluorometoxi) benci] 610.0 -
benzamida
N-(bifenil-3-iimetil)4—({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-

557 602.0 -
2-oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida

558 | 4{({I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il] 530.0 -

ErSe
7%
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Comp.
Nombre M+H M+Na
No

amino} metil)}-N-[(5-metil- 2-furil) metil] benzamida

4-({[(4-Clorofenil)suffonil][(3R)-2-oxoazepan-3-
559 | illamino}metil)-N-[4-(1H-pirazol-1-il) bencil] 582.0 -

benzamida

4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il] 0
560 572. -
amino} metil)-N-{4-(metiitio) bencil] benzamida

4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxcazepan-3-il]
561 | amino} metil)-N-[(IS)- 1,2,3 4-tetrahidronaftalen-1- 566.0 -

if] benzamida

4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-0xoazepan-3-il]
562 554.0 -
amino}metil)-N-(2,5-dimetilbencil) benzamida

N-(1R)-1-(3-bromofenil)etil}-4-({[(4-Clorofenil)
583 | sulfonil [(3R)-2-oxoazepan-3-i] amino} metil) 620.0 -

benzamida

4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il)
564 | amino} metil)-N-{(1S)-1-{4- metoxifenil) etil] 570.0 -

benzamida

4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2- oxoazepan-3-il]
585 | amino} metil)-N-{(18)-1-(3-metoxifenil) etil] 570.0 -

benzamida

4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-if]
588 | amino} metif)-N-{(IS)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il] 552.0 -

benzamida

4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
567 520.0 -
amino} metil}-N-(2-cianoetil)-N-
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Comp.
Nombre M+H M+Na
No

ciclopropilbenzamida

N-[(3S)-1-azabiciclo [2.2.2] oct-3-[H4-({[(4-
568 | Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2- oxoazepan-3-il] amino} | 545.0 -

metil) benzamida

N-(3-Cloro-2-metilbencil)-4-({[(4-Clorofenil) sulfonil]
569 574.0 -
[(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida

4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
570 562.0 -
amino} metif)-N-(2,6-difluorobencil) benzamida

4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
571 | amino} metil)-N-{(5-metilisoxazol-3-il) metil] 531.0 -

benzamida

N-(1-benzothien-3-ilmetil)-4-({](4-Clorofenil)
572 | sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} metil) 582.0 -

benzamida

4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
573 564.0 -
amino} metil)-N-(2,3-diclorobencil) benzamida

4-({[(4-Cloroferiil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
574 | amino} metil)-N{3-(1H-pirrol-1-il) bencil] 591.0 -

benzamida

4-{{[(4-Clorofenil) sulfonil] {(3R)-2-oxoazepan-3-il]
575 570.0 -
amino} metil)-N-(2- etoxibencil) benzamida

N-(8-Cloro-2-fluoro-3-metilbencil)-4-({[(4-
5§78 | Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxocazepan-3-il] amino} 592.0 -
metil) benzamida

577 | 4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il] 554.0 -
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Comp.
Nombre M+H M+Na
No
amino} metil)-N-metil-N-{(1R)-1-feniletil}
benzamida
N-(1-bencilpiperidin-4-il)-4-({] (4-Clorofenil) sulfonil]

578 609.0 -
[(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida
4-{{I{4-Clorofenil) sulfonif] [(3R)-2-oxoazepan-3-if]

579 | amino} metil)-N-[2-{trifluorometoxi) bencil] 610.0 -
benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

580 554.0 -
amino}metil)-N-(2,3-dimetilbencil) benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

581 562.0
amino}metil)-N-(2,5-difluorobencil) benzamida
N-(3-bromo-4-fluorobencil)-4-({[(4-Clorofenil)

582 | sulfonil [(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} metil) 622.0 -
benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

583 | amino} metil)-N-[4-fluoro-3-(trifluorometil) bencil] 612.0 -
benzamida
N-(3-Cloro-4-fluorobencil)-4-({I(4-Clorofenil)

584 | sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} metil) 578.0 -
benzamida
N-[(18,2S)-2-(Benciloxi)ciclopentil]-4-({[(4-

585 | Clorofenil) sulfonil} [(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} 810.0 -
metil) benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

586 541.0 -
amino} metil)}-N-metil-N-(piridin-3-ilmetil)

3%')
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Comp.
Nombre M+H M+Na

No
benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

587 558.0 -
amino} metil)-N-(3,4-dihidroxibencil) benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxocazepan-3-il]

588 | amino} metil)}-N-(4-hidroxi-3-metoxibencil) 572.0 -
benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

589 | amino} metil)-N-{[3-hidroxi-5-(hidroximetil)-2- 587.0 -
metilpiridin-4-il] metil} benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] {(3R)-2-oxoazepan-3-l]

580 544.0 -
amino} metil)-N-(3-fluorobeiicil) benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxcazepan-3-il]

581 | amino} metil)-N-{(1S,2S)-2-hidroxiciclohexil] 534.0 -
benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il}

582 | amino} metil)-N-(1,2,3, 4-tetrahidronaftalen-1-il) 566.0 -
benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

503 527.0 -
amino} metil)-N-(piridin-3-ilmetil) benzamida
4-({[(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]

594 527.0 -
amino} metil)-N-(piridin-4-iimetil) benzamida
N-(2-Clorobencil)-4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-

585 : 560.0 -
2-oxoazepan-3-if] amino} metil) benzamida
4-({T(4-Clorofenil)sulfonif][(3R)-2-oxoazepan-3-il]

596 568.0 -
amino} metil)}-N-{(1R, 2S)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-

3%'-\
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Comp.
Nombre M+H M+Na
No
inden-1-il] benzamida
4-({I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]

597 540.0 -
amino} metil)-N-(2-metilbencil) benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

588 | amino} metil)-N-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il] 508.0 -
benzamida
4-{{I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

589 | amino} metil)-N-{{1R,8S)-6-(hidroximetil) ciclohex- 546.0 -
3-en-1-il] benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

600 | amino} metil)-N-[4-(trifluorometil) bencil] 584.0 -
benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

601 586.0 -
amino} metil}-N-(3,4-dimetoxibencil) benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxocazepan-3-il]

802 551.0 -
amino} metil)-N-{ciano (fenil) metil] benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

803 564.0 -
amino} metil)-N-(3,5-diClorobencil) benzamida
4-({](4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]

604 | amino} metil)-N-{4-(trifluorometoxi) bencil] 610.0 -
benzamida
4-({I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxocazepan-3-il]

605 604.0 -
amino} metil)-N-{4-(metilsulfonil) bencil] benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

606 596.0 -

amino} metil)-N-(3,4-diClorobencil} benzamida

2%
285
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Comp.
Nombre M+H M+Na

No
N-{4-Clorobencil)-4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] {(3R)-

6807 560.0 -
2-oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida
4-Cloro-N-{4-{[(2S)-2-(hidroximetil) pirrolidin-1-if]

608 | carbonil} bencil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] 520.0 -
bencenosulfonamida
4-{{(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il}

609 546.2 -
amino} metil)}-N-ciclohexil-N-etilbenzamida
4-Cloro-N-(4-1[2-(hidroximetil) piperidin-1-il]

610 | carbonyl} bencil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] 534.0 -
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N-(4-{[(25)-2-

611 | (pirrolidin-1-iimetil) pirrolidin-1-il] carbonil} bencil) 573.2 -
bencenosulfonamida
1-[4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-

812 533.0 -
i] amino} metil) benzoif]-L-prolinamida
4-({I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]

813 818.0 -
amino} metil)-N,N-bis(piridin-3-ilmetil) benzamida
4~({I(4-Cilorofenil) suffonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-

614 | illamino}metil)-N-[(1R,2S)-2-(hidroximetil) 548.0 -
ciclohexil] benzamida
N-{(1R,2S8)-2-(aminocarbonil) ciciohexil}-4-({I(4-

615 | Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} 561.0 -
metil) benzamida
3-{]4-{{I(4-Clorofenil)sulfonil)[(3R)-2-oxoazepan-3-

616 555.0 -
if] amino} metil) benzoil] amino} benzamida

345

28°
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Comp.
Nombre M+H M+Na

No
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

617 652.0 -
amino} metil)-N-(3-yodobencil) benzamida
4-({[(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il)

618 530.0 -
amino} metil)-N-(2-furilmetil)-N-metilbenzamida
N-(1-bencilpirrolidin-3-il)-4-({[(4-Clorofenil) sulfonil

818 | [(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} metil)-N- 623.0 -
etibenzamida
4-({194-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

620 | amino} metil)-N-ciclohexil-N-(2-hidroxietil) 562.0 -
benzamida
4-({(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

621 | amino} metil)-N-{(5-hidroxi-4-oxo-4H-piran-2-il) 560.0 -
metil] benzamida
N-{I3-(4-Clorofenil)isoxazol-5-iljmetil}-4-({[(4-

822 | Clorofenil) sulfonil [(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} 627.0 -
metil) benzamida
N-(4-Cloro-2-metilbencil)-4-{{{(4-Clorofenil) sulfonil

823 - 596.0
[(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida
N-(R, 2R)-2-(Benciloxi) ciclopentil}-4-({[(4-

824 | Clorofenil) suffonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} 610.0 -
metil) benzamida
NH(IR, 2R)-2-(Benciloxi) ciclohexil]-4-{({[(4-

625 | Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} 624.2 -
metil) benzamida

6268 | 4-({I(4-Clorofenil)sulfonil] [(2R)-2-oxoazepan-3-il} 583.0 -

<

gs -l
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Comp.
Nombre M+H M+Na
No
amino} metil)-N-isopropil-N-{2-piridin-4-iletil)
benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxcazepan-3-il]

627 518.0 -
amino} metil)-N-(2,2 2-trifluoroetil) benzamida
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

828 | amino} metil)-N-[(1,5-dimetil-1H-pirrol-2-il) metif} 543.0 -
benzamida
N-bencil-4-{{[(4-Clorofenil) sulfonil [(3R)-2-

820 540.0 -
oxoazepan-3-il] amino} metil)-N-metilbenzamida
4—({1(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-

630 | ifamino}metil)-N-(2,3-dihidroxipropil)}-N- 524.0 -
metilbenzamida
4-{{I(4-Clorofenil)sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

631 494.0 -
amino} metil)-N-(2-hidroxietil)-N-metilbenzamida
4<({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

632 | amino} metil)-N-(3-hidroxi-3-fenilpropil)-N- 584.0 -
metilbenzamida
4-Cloro-N-[4(morfolin-4-ilcarbonil) bencil}-N{(3R)-

633 506.0 -
2-oxoazepan-3-il] bencencsutfonamida
4-Cloro-N-{4-[(3-hidroxipirrolidin-1-il) carbonil]

634 | bencil}-N-[(3R)-2-0xoazepan-3-il) 508.0 -
bencenosulfonamida
N,N-dialil-4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-

835 516.0 -
oxoazepan-3-il] amino} metil) benzamida

636 | 4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-0xoazepan-3- 541.0 -

288
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Comp.
Nombre M+H M+Na
No

illamino}metil)-N-(1-piridin-3-iletil) benzamida

4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-0oxoazepan-3-il]
637 488.0 -
amino} metil}-N-metil-N-prop-2-in-1-ilbenzamida

4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il}
838 536.0 -
amino} metil)-N-(2-metoxietil)-N-propilbenzamida

4-({{(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxocazepan-3-il]
639 492.0 -
amino} metil)-N-metil-N-propilbenzamida

4-({I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]
840 492.0 -
amino} metil)-N-isopropil-N-metilbenzamida

4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
841 536.0 -
amino} metil)-N-(1,4-dioxan-2-iimetil) benzamida

4-{{I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
642 | amino} metil)-N-{(3-metilpiridin-2-il) metil] 541.0 -

benzamida

4-({I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-i]
643 | amino} metil)-N-{[(2R)-1-etilpimolidin-2-il] metil} 547.0 -

benzamida

4-({I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]
844 | amino} metil}-N-metil-N-(1-metilpirrolidin-3-il) 533.0 -

benzamida

4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
645 546.0 -
amino} metil)-N-{(3-metil-2-tienil) metil} benzamida

4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
6846 | amino} metil}-N-[(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il) 558.0 -

metil] benzamida
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Comp.
Nombre M+H M+Na

No
4-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxcazepan-3-

6847 | illamino}metil)-N-{(2,5-dimetil-3-furil) metil] 544.0 -
benzamida
4-({I(4-Clorofenil)sulfonil][(3R)-2-oxoazepan-3-il]

648 516.0 -
amino} metil)-N-(3-furilmetil) benzamida
4-Cloro-N-{(4-fluoro-3-nitrobencil)-N-[(3R)-2-

649 456.0 -
oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

650 | amino} metil)-N-{1-[4-(metilsulfonil) fenil] etil} 618.0 -
benzamida
4-({I(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il]

651 558.0 -
amino} metil)-N-[1-(4-fluorofenil) etil] benzamida
4-Cloro-N-(4-cianobencil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-

652 418.0 -
il] bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[4-(Clorometil) bencil]-N-g[(3R)-2-

653 4410 -
oxazepan-3-illbencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N{4-[(2-

@54 | feniipimrolidin-1-il) carbonil] bencil} 586.0 -
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[4-(2,3-dihidro-1H-indol-1-ilcarbonil)

655 | bencil}-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] 538.0 -
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{4-{(2-metilpirrolidin-1-il) carbonil]

856 | bencil}-N{(3R)-2-oxoazepan-3-il] 504.0 -
bencenosulfonamida

K

31
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Comp.
Nombre M+H M+Na
No
4-Cloro-N-{4-[(2-etilpirrolidin-1-il) carbonil] bencil}-
857 518.0 -
N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida

Los siguientes compuestos se pueden preparar esenciaimente de acuerdo con los

métodos y procedimientos descritos anteriormente.

Comp.
Nombre M+H M+Na
No
4-Cloro-N-[(1-isopropil-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il)
858 | metil]-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il] 476 -
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(1,3-dihidro-2,1,3-benzotiadiazoi-5-
659 | iimetil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] 451 -

bencenosulfonamida

Los siguientes compuestos se pueden preparar esenciaimente de acuerdo con los

métodos y procedimientos descritos anteriormente.

Comp.
Nombre M+H M+Na
No
C
860 538.0 -

L%
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Comp.
Nombre M+H M+Na
No

4-Cloro-N-[4-(2,3-dihidro-indole-1-carbonil)-bencil}-

N-[(3R)-2-oxo-azepan-3-ill-bencenosulfonamida

4-Cloro-N{4-(2-metil-pirrolidine-1-carbonil)-bencil]-
661 504.0 -
N-[(3R)-2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-{4-(2-etil-pirrolidine-1-carbonil)-bencil]-
662 518.0 -
N-[(3R)-2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[(3R)-2-oxo-azepan-3-i[-N-4-(1H-
663 481.0 -
tetrazol-5-il)-bencil}-bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(3R)-2-oxo-azepan-3-IF-N{4-(3-piridin-
664 | 2-iH{1,2,4] oxadiazol-5-il}-bencil- 538.0 ;

bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[(3R)-2-oxo-azepan-3-il}-N{4-(3-piridin-

665 | 4-iH{1,2 4] oxadiazol-5-il)-bencil}- 538.0 -
bencenosulfonamida
F 1 0=8=0
N‘—
666 605.0 -

4-Cloro-N-[(3R)-2-oxo-azepan-3-il]-N{4{3-(4-
trifluorometil-fenil}{1,2,4] oxadiazol-5-il}-bencil}-

bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[(3R)-2-oxo-azepan-3-il]-N{4-{3-p-tolil-
687 551.0 -
[1.2.4] oxadiazol-5-il)-bencil]- bencenosulfonamida
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Comp.

Nombre M+H M+Na

No
4-Cloro-N-{4-[3{4-fluoro-fenil)-[1,2,4] oxadiazol-5-

668 | ill-bencil}-N{(3R)-2-oxo-azepan-3-il}- 555.0 -
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(3R)-2-ox0-azepan-3-il]-N-[4-(3-fenil-

669 537.0 -
[1.2,4] oxadiazol-5-il)-bencil]-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{4-{5-(3-metoxi-fenil)-{1,3,4] oxadiazol-2-

670 | if-bencil}-N-[(3R)-2-oxo-azepan-3-il}- 587.0 -
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{4-{5-(4-hidroxi-fenil)-[1,3,4] oxadiazol-2-

671 | ill-bencil}-N-[(3R)-2-oxo-azepan-3-il}- 553.0 -
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{(3R)-2-oxo-azepan-3-il}-N-{4-(5-fenil-

872 537.0 -
[1,3,4] oxadiazol-2-il)-bencill-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{4-[5-(4-metoxi-fenil}-{1,3,4] oxadiazol-2-

673 | illbencil}-N{(3R)-2-oxo-azepan-3-il}- 567.0 -
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-<{4-[5-(2-metoxi-fenil}-{1,3,4] oxadiazol-2-

674 | il}lbencil}-N{(3R)-2-oxo-azepan-3-il}- 567.0 -
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxo-azepan-3-il}-N-[4-(5-m-tolil-

675 551.0 -
[1,3.4] oxadiazol-2-il)-bencil}lbencenosulfonamida
N-[4-(5-BenciH{1,3,4] oxadiazol-2-il}-bencil]-4-

676 | Cloro-N{(3R)-2-oxo-azepan-3-il}- 551.0 -
bencenosulfonamida

677 | 4-Cloro-N-[(3R)-2-0x0-azepan-3-il}-N-[4-(5-piridin- 538.0 -

9ot

2070
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Comp.

Nombre M+H M+Na

No _
4-il-[1,3,4] oxadiazol-2-il)-bencil}-
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[4-(5-furan-2-i{1,3,4] oxadiazol-2-il)-

678 | bencill-N-[(3R)-2-oxo-azepan-3-il}- 527.0 -
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{4-[5-(2,5-diCloro-fenil) {1,3.4]

679 | oxadiazol-2-il}-bencil}-N-[(3R)-2-oxo-azepan-3-il}- 606.0 -
bencenosuffonamida
4-Cloro-N-{4-[5-(4-Cloro-fenil)-[1,3,4] oxadiazol-2-

6880 | il}-bencil}-N-{(3R)-2-oxo-azepan-3-il}- 571.0 -
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{(3R)-2-oxo-azepan-3-i[]-N-[4-(5-piridin-

681 | 3-iH1,3,4] oxadiazol-2-il)}-bencil]- 538.0 -
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxo-azepan-3-il}-N-[4-(5-propil-

682 503.0 -
[1,3,4] oxadiazol-2-il)-bencil]-bencenosulfonamida
4Cloro-N-{4-[5(3-metil-3H-imidazol-4-il)-[1,3.4]

683 | oxadiazol-2-il]-bencif}-N-{(3R)-2-oxo-azepan-3-il}- 541.0 -
bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{4-(5-metoximetil-{1,3,4] oxadiazol-2-il)-

684 | bencil]-N{(3R)-2-oxo-azepan-3-il}- 505.0 -
bencenosulfonamida
N-[4-(5-Buitil-{1,3,4] oxadiazol-2-il}-bencil}-4-Cloro-

685 517.0 -
N-[(3R)-2-ox0-azepan-3-ill-bencenosulfonamida

686 | 4-Cloro-N-{4-[5<(5-metil-tiofen-2-il}{1,3,4] 557.0 -

gl

224
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ﬁé

Nombre M+H M+Na
No

oxadiazol-2-il}-bencil}-N-{(3R)-oxo-azepan-3-il}-

bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[4-(5-isopropil-{1,3,4] oxadiazol-2-il)-
887 | bencil]-N-[(3R)-2-oxo-azepan-3-il}- 503.0 -

bencenosulfonamida

4-Cloro-N{(3R)-2-0xo-azepan-3-il]-N-{4-(5-tiofen-
688 | 3-il-[1,3,4] oxadiazol-2-il}-bencil}- 543.0 -

bencenosulfonamida

N-[4-(5-terc-Buti-[1,3,4] oxadiazol-2-Il)-bencil]4-
688 | Cloro-N-[(3R)-2-oxo-azepan-3-il}- 517.0 -

bencenosulfonamida

4-Cloro-N-[4-(5-ciclohexil-[1,3,4] oxadiazol-2-il)-
680 | bencill-N-[(3R)-2-oxo-azepan-3-il]- 543.0 -

bencenosulfonamida

Ensayo de Notch de seflalizacion para inhibidores selectivos de gamma secretasa

Una convergencia de evidencia indica que el complejo de gamma
sacretasa, comprendido de las subunidades de presenilina, median el clivaje
intramembrana de la proteina precursora amiloide (APP), y la familia de notch de
proteinas (De Strooper, B., P. Saftig, K. Craessaerts, H. Vanderstichele, G. Guhde,
W. Annaert, K. Von Figura and F. Van Leuven (1998). "La deficiencia de
presenilina-1 inhibe el clivaje normal de la protelna precursora amiloide®. Nature
391 (6665): 387-90; De Strooper, B., W. Annaert, P. Cupers, P. Saftig, K.
Craessaerts, J. S. Mumm, E. H. Schroeter, V. Schrijkvers. M. S. Wolfe, W. J. Ray
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et al (1989). “Una proteasa simiar a gamma-secretasa dependiente de
presenilina-1 media la liberacidn del dominio intracelular Notch®. Nature 398
(6727): 518-22, Mumm, J. S., E. H. Schroeter, M. T. Saxena, A. Griesemer, X.
Tian, D. J. Pan, J. Ray and R. Kopan (2000). “Una activacion proteolitica similar a
gamma secretasa regula el clivaje extracelular inducido por ligando BNotch1”, Mol
Cell 5 (2): 197-208; Zhang, Z., P. Nadeau, W. Song, D. Donoviel, M. Yuan, A.
Bemstein y B. A. Yankner (2000). “Las presenlinas se requieren para clivaje de la

gamma-secratasa de B-APP y clivaje de fransmembrana de Notch-1". Nat Cell Biol

2 (7): 483-5). El clivaje de APP por l|a gamma secretasa conduce a sintesis p-
amiloide. El clivaje Notch 1 por la gamma secretasa resulta en la liberacién del
dominio intracelular Notch (NICD), que trasloca a los ndcleos y activa la expresién
del gen (Jamriault, S., C. Brou, F. Logeat, E. H. Schroeter, R. Kopan y . israel
(1805)). “Sefializacién corriente abajo de Notch de mamifero activo®. Nature 377
(6547). 355-8; Kopan, R., E. H. Schroeter, H. and J. S. Nye (1988). "Trasduccién
de sefial por Notch acflivos: importancia del procesamiento proteolitico y su
regulacién por el dominio extracelular”. Proc Natl Acad Sci U S A 93 (4): 1683-8;
Schroeter, E. H., J. A. Kisslinger and R. Kopan (1998). “La sefializacién de Notch-1
requiere liberacién proteolitica inducida por ligando de dominio intracelular”.
Nature 393 (6683): 382-8). En particular, la transcripcion activa la sefializacion
Notch del homélogo mamifero del factor de transcripcion drosophila mejorador de
cabello de (Hes) dividido. La activacion transcripcional del Hes1 se media por la
Des-represion del CBF1/RBPJK luego de la unién por NICD en el nicleo. Estos
hechos se han explotado para desamollar un ensayo de gen reportero para
sefializacién de ranura Hsieh, J. J., T. Henkel, P. Saimon, E. Robey, M. G.
Peterson y S. D. Hayward (1996). “El Notch 1 de mamifero truncado activo los
genes represados CBF1/RBPJK por un mecanismo que se semeja al del virus

Epstein-Barr EBNA2.". Mol Cell Biol 18 (3): 852-9; Lu, F. M. y S. E. Lux (1998). EI
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Notch 1 humano activa consecutivamente al factor de transcripcion CBF1 y
estimula la transcripciéon a través de un promotor que contiene una elemento de

respuesta CBF1°. Proc Natl Acad Sci U S 93: (11): 5683-7).

Los inhibidores de gamma secretasa se han observado por bloquear la
informacién NICD, e inhiben la sefializacion Notch (De Strooper, B., W. Annaert, P.
Cupers, P. Saftig, K. Craessaerts, J. S. Mumm, E. H. Schroeter, V. Schrijvers, M.
S. Wolfe, W. J. Ray et al (1999). "Una proteasa similar a gamma- secretasa
dependiente de presenilina-1 media liberacién del dominio intracelular Notch"
Nature 398 (6727): 518-22). Debido a la importancia de la sefializacién Notch en la
determinacién celular, y la diferenciacion de tejido durante el desarrollo y la
inhibicién adulta de la sefializacién Notch por inhibidores de gamma secretasa se
postula por ser un factor limitante en su utilidad terapéutica. Con el fin de
identificar los inhibidores de gamma secretasa, los ensayos aqul emplean un gen
reportero basado en ensayo de sefializacion Notch que utiliza una construcciéon
Notch 1 de rata activo consfitutivamente (ZEDN1) suministrado por el doctor Gerry
Weinmaster, {Universidad de Califonia en Los Angeles (UCLA)] como se describe
por Shawber, et al., Development 122 (12): 3765-73, (1998). “La diferenciacién de
céluilas musculares inhibe la sefializacién Notch a través de una trayectoria
independiente CBF1°. Development 122 (12): 3765-73 en combinacién con el gen
reportero Luciferaza represible CBF1 4XWTCBF1 LUC (Hsieh, J. J., et al., (1998).
Mol Cell Biol 18 (3): 952-9).

Cuando la Luciferaza 4XWTCFB1 se cotransfecta con NotchVE (ZEDN1), el
clivaje de y-secretasa de NotchVE libera el dominio intracelular Notch (NICD), que

transloca al nicleo y elimina la represiéon transcripcional mediada por CBF1,

conduciendo a la transcripcién del gen reportero Luciferaza. La actividad de la

Y
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luciferaza se ensaya fdciimente en los extractos celulares que utilizan kits
comercialmente disponibles. La actividad del gen reportero se correlaciona
directamente con el clivaje de la gamma secretasa de NotchVE, y tal como, una
reduccion en la actividad de la Luciferaza suministra una medicién conveniente de
la inhibicién del clivaje de la gamma secretasa DE NotchVE. Una comparaciéon de
los valores IC50 de los compuestos para inhibicién de sefializacion Notch versus
la inhibicién de la produccion - amiloide en células en 283sw se emplea para
guiar en la seleccién de los compuestos que tienen la propiedad deseada de
inhibicién potente de Ia sintesis p- amiloide con inhibicién minima de sefializacién

Notch.

Los compuestos de la invencion son activos en los ensayos anteriores. Los
compuestos representativos son: compuestos 77, 157,249, 269, 275, 537, y 583,
que exhiben un ICs dentro del rango de aproximadamente 0.1-25 nM; compuestos
85, 138,153, 163, 227, 488, 553, 8386, y 6883, que exhiben un ICs, dentro del rango
de aproximadamente 25-100 nM; los compuestos 52, 68, 108, 145, 160, 505, 579,
y 608, que exhiben un ICs dentro del rango de aproximadamente 100-1000 nM;
los compuestos 14, 89,148, 208,338,613, y 672, que exhiben un ICs; de simbolo
menor 1000 nM.

La invencién y la forma y procesos de fabricacién y utilizacién de este, se
describen en términos exactos completos claros y concisos para permitir a
cualquier persona experta en la técnica a la cual ella pertenece, elaborar y usar los
mismos. Se entenderd que lo anterior describe las modalidades preferidas de la
invencién y que se pueden hacer modificaciones en estos sin apariarse del
esplritu y alcance de la invencién como se establece en las reivindicaciones. Para
destacar particularmente y distintivamente la reivindicacién de la materia objeto de
esta invencidn, las siguientes reivindicaciones concluyen esta especificacién.
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Lo que se reivindica es:

1.Un compuesto de formula |

-

(1)

una sal farmacéuticamente aceptable de estaendondenes 1,2, 0 3;

R es arilo alquilo C4-Cs, arilo alquenilo C2-Cg, 0 arilaiquinilo, en donde el grupo
arilo es opcionaimente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5 grupos que son
independientemente alquilo C¢-Cs, alcoxi C4-Cs, halégeno, haloalquilo,
haloalcoxi, heteroarilo, heteroaril alcoxi (C4-Cg), arilalcoxi, ariloxi,
alcoxicarbonilo Cy-Cg, -0-CH2CHZz-0-, -O-CH2-O-, -C(0)-NRxR34, -NHR', -
NR'R", -N(Ris)C(O)-R17 heterocicloalquilo, fenilo, aril alcanoilo Ci-Cs,
fenilalcoxi, feniloxi, CN, -SOz arilo, -S(0)«-R2s, -(alquilo C-4)-S(O)-Ras, -
(alquilo Cy-4)-SOz-arilo, OH, ticalcoxi C4-Cs, alquenilo C2-Cs, -O-SOz-arilo
COH,

En donde las porciones heteroarilo de los grupos anteriores son opcionalmente
sustituidas con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente alquilos C4-
Ce, heteroarilo opcionaimente sustituido con 1 o 2 grupos que son
independientements hal6égeno, aiquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi,
alcoxialquilo o CN(en un aspecto, piridilo, tienilo, furanilo, imidazolilo, o
pirazolilo), alcoxi Ci-Cs, alcoxi alquilo Ci-4 Ci-4, cicloalquilo Cs-Cg,

halégeno, o fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos que

Dy
3°|°|
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son independientemente halégeno, OH, alquilo C4-Cs, alcoxi Cy-4, CFs,
OCF3, CN, o tioalcoxi C1-Ce,

en donde las porciones heterocicloalquilo y arilo de los sustituyentes anteriores
son opcionaimente sustituidas con 1 ©o 2 grupos que son
independientemente heteroarilo opcionalments sustituido con 1 o 2 grupos
que son independientemente haldgeno, alquilo, alcoxi, haloalquilo,
haloalcoxi, alcoxialquilo o CN, (en un aspecto, piridilo, tienilo, furanilo,
imidazolilo, o pirazolfilo), aiquilc C1-Cg, aicoxi C1-Cg, alcoxi Cq-4, aiquilo Cs-
4, cicloalquilo C3-Cg, halégeno, o fenilo opcionaimente sustituido con 1, 2,
3, 4 o 5 grupos que son independientemente halégeno, OH, alquilo C-Cs,
alcox Cy~4, CF3 OCF3, CN, o tioalcoxi C4-Ce,

R4 es H o alquilo C4-Cg;

Ry es alquilo C4-Cs, arilo, heteroarilo, alcoxi C1-Cs, OH, ariloxi, heteroariloxi,
aril alcoxi (Cy-Cg), -NR1gR1s, cicloalquilo, o arilalquilo, en donde la
porciones ciclicas de cada uno de los anteriores se sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 0 5 grupos que son independientemente
alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo, haloalcoxi, CN, NHz NH(alquilo),
N(alquilo) (alquilo), CO2H, o alcoxicarbonilo C1-Cs;

Ris ¥ Ry son independientemente H, alquilo C4-Cs, arilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo o aril alquilo (C1-Cg), en donde la porciones ciclicas de
cada uno son opcionalmente sustituidas con 1, 2, o 3 grupos que son

independientemente alquilo, alcoxi, halégeno, hidroxilo, CF3, 0 OCFs;
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en donde R' en cada ocurrencia es independientemente H, alquilo C4-Cg, arilo,
aril alquilo (C1-4), alcanoilo C4-Cyg, cicloalquilo Cs-Cs, aril alcanoilo (C4-Ca),
heterocicloalquilo, heteroaril alquilo (C+-4), -SOz-alquilo, -SOz-arilo, -SO2-,
heteroarilo, heterocicloalquil alcanoilo (C4+-Cg), 0 heteroaril alcanoilo (Cy-
Cs), en donde la porcion alquilo de los grupos alquilo y alcancilo se
sustituyen opcionalmente con haldgeno o alcoxi C+-Cs, ©n donde los
grupos arilo y heteroarilo se sustituyen opcionaimente con alquilo, alcoxi,

halégeno, haloalquilo, haloalcoxi,

en donde R" en cada ocurrencia es independientemente H, o alquilo C¢-Cg, €n

donde los grupos se sustituyen opcionaimente con halégeno, o

R; es cicloalquilo Cs-C; (alquilo C4-Cg) en donde la porciéon ciclica es
opcionalmente sustituida con 1, 2, 34, o 5 grupos que son
independientemente halégeno, alquilo C4-Ce, OH, alcoxicarbonilo, o alcoxi

Ci-Cs; 0

R; es alquilo C-C14, alquenilo C2-C1g, 0 alquinilo C2-Cs, cada uno de los cuales
se sustituye opcionalmente con 1 o 2 grupos que son independientemente
OH, halégeno, alcoxi C4-Cg, arilo, arilalcoxi, ariloxi, heteroarilo,
heterocicloalquilo, aril alquilo (C4-Cs), -COz{alquilo Cy-Cs), -NR'R",
tioalcoxi C1-Cg, -NH -S(0)x-R2s, -N(alquilo Cy-Cg) —S(O)x—Ras, -S(O)-x-Ras,
-C(O)NR3oRa1, -N(R16)C(O)NR1eR17, 0-N(R1e)C(O)R17;

En donde los grupos arilo son opcionaimente sustituidos con 1, 2, o 3 grupos

que son independientemente OH, alcoxi C,-Cg, alquilo C4-Cs, 0 haldégeno,
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R, ¥ Rs; son independientemente H, alquilo C4-Cs, arilo (preferiblemente
fenilo), arilalquilo (preferiblemente bencilo), heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilaiquilo, arilalcanoilo, alquenilo,
cicloalquilo, alquinilo, cicloalquenilo, piridilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo,

o indolilo,

en donde las porciones alquilo de los anteriores se sustituyen opcionalmente
con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente NHz, NH(alquilo C¢-Ce),
N(alquilo C4-Cg) (aiquilo C1-Cg), OH, tioalquilo (C1-Cs), heterocicloalquilo,
arilo, heteroarilo, CN, haldgeno, o alcoxi opcionalmente sustituido con OH
o fenilo, en donde el arilo, heteroarilo y los grupos heterocicloalquilo son
opcionalmente susfituidkos con 1, 2, o 3 grupos que son
independientemente alquilo Ci-4, alcoxi Ci~¢, CF3, OCFs, OH, halégeno,

tioalcoxi, fenilo o heteroarilo; o

Rw, Ras, ¥y ol nitrégeno al cual ellos estdn adheridos forman un anillo

heterocicloalquilo que contiene de 3 a 7 miembros de anillos, en donde

Las porciones ciclicas de R ¥ Rsy 0 el anillo heterociclico formado de Ry, Ras,
y el nitrégeno al cual ellos estan adheridos se sustituyen opcionalmente
con 1, 2, 0 3 grupos que son independientemente alquilo, alcoxi, halo, OH,
ticalcoxi, NHz, NH(alquilo Cy-Cg), N(alquilo C:-Cg) (alquilo C,-Cg), CFs
OCFs3, fenilo opcionalmente sustituido con un halégeno, -(alquilo C4-4)-N(H
o alquilo C4-4)-fenilo, hidroxialquilo Ci-4, arilalcoxi, arilaiquilo, arilalcanailo,
C(O)NHz, C(O)NH(alquilo C4-Ce), C(O)N(alquilo C1-Cs) (alquilo C4-Ce),
heterocicloalquilalquilo, alcoxicarbonilo C4-Ce, alcanocilo C2-Ce, heteroarilo,
0 =SO-(alquilo C+-Csg)
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o>

xes 0,1, 02;
Rzs @s alquilo C4-Cs, OH, NR2eRz;

R2s¢ ¥ R27 son independientements H, alquilo C4-Ca, fenilo (alquilo C4-4), arilo, o
heteroarilo; o
Rze, Rzz y el nitrégeno al cual ellos estdn adheridos forman un anillo

heterocicloalquilo;

R¢ es heteroarilo alquilo (C1-Ce) en donde la porcién ciclica es opcionaimente
sustituida con 1, 2, 3, 4, 0 5 grupos que son independientemente
halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cq, haloalquilo C4-4, haloalcoxi Ci-4,
arilo, arilalquilo, ariloxi, heteroarilo, -SOz-arilo, -S(O)-R25, <(alquilo Cs-4)-
S(0)Rzs, CN, tioalcoxi C1-Cg, alcoxicarbonilo C1-Cg, -NR'R", -C(0)-NR'R",
heterocicloalquilo,

en donde los grupos arilo anteriores son opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3,
0 4 grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-Ca, alcoxi

C1-Ce, haloalquilo C+-4, haloalcoxi C4-4, 0 CN;

en donde los anteriores grupos heteroarilo y heterocicloalquilo se sustituyen
opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente
halégeno, CFa, alquilo (C4-4), tioalcoxi C4-Cas, OH, hidroxiaiquilo Cy-4, 0

alcoxi 01-4; o]
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. Ry es heterocicloalquilo (alquilo C4-Cs) en donde la porcién ciclica es
opcionalmente sustituida con 2, 3, o 5 grupos que son independientemente
halégeno, alquilc C4-Cs, alcoxi Cy-Cp, haloalquilo C4-4, haloalcoxd Ci-4,
arilo, arilalquilo, ariloxi, heteroarilo, -SOz-arilo,-S{O)xRzs, (alquilo Cy-4)-
S(O)x Ras, CN, tioalcoxi C4-Cg, alcoxicarbonilo C4-Cg, -NR'R", -C(O-NR'R",
heterocicloalquilo;

Rz e8 H, alquilo C-Cg, 0 fenil alquilo (Cs-4);

Ra es H, haldgeno, alquilo C4-Cg, alcoxi C1-Ce, haloalquilo C4-Cg, CN,

R, es H, halégeno, alquilo C+-Cg opcionalmente sustituido con -CO2-(alquilo C-
Ce), alcoxi C4-Cg, haloalquilo C4-Cs, haloalcoxi Cy-Cs, CN, ariloxi,
isocianato, -SOz-(alquilo C4-Cs), -NHR', -NR'R", alcanoilo C;-Cg,

heteroarilo, arilo, o

Rs y R4 son los carbonos a los cuales ellos estAn adheridos para formar un
anillo heterocicloalquilo que se sustituye opcionalmente con 1, 2, 0 3
grupos que son independientemente alquilo Cy-4, alcoxi C4-4, halégeno, o
alcanoilo C4-4 en donde el grupo alcanoilo se sustituye opcionalimente con

hasta 3 atomos de halégeno;

Ry es H, -SO2-NR'R", halégeno, o

Rs ¥ Ry y los carbonos a los cuales elics estdn adheridos forman un anillo

benzo; o

o
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Yoo

Rs Y Ry y los carbonos a los cuales ellos estan adheridos forman un anillo 1-

oxa-2,3-diazaciclopentilo;
Rio ¥ Ry1 s0n independientemente Ho F; o

Ry0, R3, y los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos A un anilio 1,2, 5-

oxadiazolilo; o

Rio, Rs, y los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo

naftilo.
2.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

R, es fenil (alquilo C1-Cg), nafiilo (alquilo C4-Cy), fenil (alquenilo C2-Cg), 0 naftil
(alquenilo C-Cg), en donde la porcidn ciclica de cada uno se sustituye

opcionalmente con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos que son independientemente

alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cs, haldégeno, CF3, OCF,, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo,
tiazolil alcoxi (C4-Cg), piridil alcoxi (C1-Cs), fenil (alcanoilo C-Cg) fenil alcoxi
(C1-4), oxazolil alcoxi (C1-4), pirazolil alcoxi (C-3), feniloxi, alcoxicarbonilo
C1-Ce, traizolilo, -O-CHaCH2-0O-, -O-CHz-0-, -C(O)NRxR31, -NHR', -NR'R",
-N(R1s)C(O)-Ry7, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinil S,S-di6xido,
piperidinilo, pirrolidinilo, fenilo, CN, -SOzfenilo, -S(O)x Razs, -(alquilo C-¢)-
S(0)as R2s, -(alquilo C-4}-802-fenilo, OH, tiocalcoxi C1-Cs, alquenilo C;-Ce, -
0O-SOzfeniio, o hidroxialquilo,
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en donde el grupo heteroarilo es opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos

que son independientemente alquilo C1-Cg, alcoxi C1-Cg, 0 halégeno,

en donde el grupo heterocicloalquilo es opcionalmente sustituido con alquilo

C1-Ce, alcoxi C1-Cs, 0 halégeno,

en donde los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3,
4 o 5 grupos que son independientemente halégeno, alquilo C-Cs, alcoxi
Ci-a,

Re €5 H 0 alquilo C1-Cg;

Ry es alquilo C4-Cg, fenilo, piridilo, pirimidilo, piridazilo, pirazinilo, tienilo,
oxazolilo, tiazolilo, furanilo, alcoxi C-Cs, OH, feniloxi, piridiloxi, pirimidiloxd,
piridaziloxi, piraziniloxi, tieniloxi, oxazoliloxi, tiazoliloxi, furaniloxi, fenil

alcoxi (C4-Cg), 0 -NR1aR1g;

Ris ¥ Ryp son independientemente H, alquilo C4-Cs, fenilo, piridilo, tienilo,
furanilo, piperidinilo, pirrolidinilo, dioxolanilo, dioxanilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, tiomorfolinil 1.1-diéxido, tetrahidro- tiopiranil 1.1 diéxido, o
fenil alquilo (C4-Cs);

R es cicloalquil Cs-C; (alquilo C:;-C¢) en donde la porcion ciclica es
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos que son
independientemente halégeno, alquilo C4-Cg, OH, alcoxicarbonilo, o alcoxi

Ci-Ce; 0
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R es alquilo C4-C14, alquenilo C>-Cg, 0 alquinilo C4-Cg, cada uno de los cuales
se sustituyen opcionaimente con 1 o0 2 grupos que son
independientemente OH, halégeno, alcoxi Cy-Cg, fenilo, nattilo, piridilo,
fenil alcoxi (C4-4), feniloxi, -CO>-(alquilo C4-Cg), -NR'R", tioalcoxi C4-Cg,
CN, -NH(O)«Rzs, -N(alquilo C1-Cg) -5(0),-Rzs, -5(0)x-Rzs, -C(O)NR3oRay, -
N(Ris) C C(0)-Ry7 0 -N(R1g)C(O)-Rs7;

en donde las porciones ciclicas anteriores de los grupos anteriores se
sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 grupos que son

independientemente OH, alcoxi C4-Cg, alquilo C{-Cs, 0 halégeno;

Ra2s es alquilo C1-Cs, OH, NR2g, R27

Ras ¥ R27 son independientemente H, alquilo C1-Cg, fenil (alquilo Cs-4), fenilo,
naftilo, o piridilo, pirimidilo, piridazilo, pirazinilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo,

furanilo; o

Rzs, Rzz y el nitrégeno al cual ellos estdn adheridos forman un anillo

heterocicloalquilo de 5, 8, o 7 miembros; o

R, es tienil (alquilo C1-Cq), piridil { alquilo C4-Cs), furanil (alquilo C4-Cs), pirazolil
(alquilo C4-Cg), pimolil (alquilo C4-Cg), tiazolil (alquilo C4-Cs), 1, 2,3-
tiadiazolil (alquilo C1-Ce), 1, 2,4-tiadiazolil (alquilo C4-Cs), 1, 3,4-oxadiazol
(alquilo C4-Cs), 1,2,4-oxadiazol (alquilo C4-Cg), indolil (alquilo C4-Ce),
triazolil (alquilo C1-Cg), imidazolil (alquilo C,-Cs), isoxazolil (alquilo C;-Ce),
benzotienil (alquilo C1-Cg), benzofuranil (alquilo C4-Cg), quinolinil (alquilo
C4-Cq), imidazo [2,1B] tiazolil (alquilo C4-Cg), benzofc][1 2,5] tiadiazolil
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(alquilo C4-Cs), benzoimidazolil (alquilo C4-Cs), benzooxazolil (alquilo Cs-
Cs), benzo[1,2,5] oxadiazolil (alquilo Cs-Cs), 1H-indazolil (alquilo C4-Cg),
1H-benzotriazolil (alquilo C1-Cg), furo[3,2-b] piridinil (alquilo C:-Cs), 1H-
pirazolo [3.4-bjpiridinil (alquilo C4-Cs), 1H-pirazolo[3,4-c] piridinil (alquilo
C1-Cs), quinoxalinil (alquilo C4-Cg), 0 isoquinolinil(alquilo C4-Cg), en donde
la porciones ciclicas de cada uno de los anteriores se sustituyen
opcionalmente con 1, 2, 4, o 5 grupos que son independientemente
halégeno, alquilo Cy-Cg, alcoxi C4-Cs, haloalquilo C4-4, haloalcoxi Ci-4,
fenilo, fenil (alquilo C4-Cs), feniloxi, pirazolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo,
fenilo, morfolinilo, -SOx-fenilo, -SO2-(aiquilo C1-Cg), -S(O)x-R2s, ~(alquilo C4-
4y S(O)Razs, CN, tioalcoxi C4+-Cs, alcoxicarbonilo C1-Cg, -NR'R", -C(O)-
NR'R", piridilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, o tetrahidrofuranilo, en
donde los anteriores grupos fenilo se sustiluyen opcionaimente con 1, 2, 3,
o 4 grupos que son independientements halégeno, alquilo C-Cs, alcoxi

C1-Caq, haloalquilo C4-4, haloalcoxi Cy-4, 0 CN;

en donde los anteriores grupos heteroarilo y heterocicloalquilo se sustituyen
opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente

halégeno, CFs, alquilo (C4-4), ticalcoxi C4-Ceg, © alcoxi Cy-4;

R' es H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, fenilo, fenil alquilo (Cs-4), alcanoilo C4-
Cs, fenil alcancilo (C4-Cg), piridil alquilo (Cs-4), pirimidil alquilo (Ci-4),
piridazil alquilo (C1-4), pirazinil alquilo (Ci-4), tienil akyuilo (C4-4), oxazolil
alquilo (Cy-4), tiazolil alquilo (C1-4), furanil alquilo (C4-4), piperidil alquilo (C4-
4), -S0z-aiquilo, -SO-fanilo, SOx-piridilo, -SQz-pirimidilo,-SOz-piridazilo, -
SOz -pirazinilo, -SOx-tienilo, -SOz-oxaxolilo, -SOx-tiazolilo, -SOx-furanilo,

piridil alcanoilo (C+-Cg), pirimidil alcanoilo (C4-Cg), piridazil alcanoilo (Cq-
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Cs), pirazinil alcanoilo (C1-Ce), tienil alcanoilo (C4-Ce), pirazinil (C1—Ca),
oxazolil alcanoilo (C-Cg), tiazolil alcanocilo (C4-Cg), 0 furanil alcanocilo (C¢-
Cs), en donde la porcién alquilo de los grupos alquilo y alcanoilo se

sustituyen opcionalmente con halégeno o alcoxi C1-Cs,

en donde los grupos arilo y heteroarilo se sustituyen opcionalmente con alquilo,

alcoxi, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi,

R" es H, o alquilo C(-Cs, en donde los grupos se sustituyen opcionaimente con

halégeno, o

es 4-oxo-4H-cromenil (alquilo Cs-Cg), 2H-cromenil (alquilo C¢-Cs),
pirrolidinonil diona (alquilo C4-Cs), pirrolidinonil (alquilo C4-Cg), isoindolil
diona (alquilo C¢-Cg), 1,3-dioxolanil (alquilo C¢-Cs), dioxanil (alquilo C4-Csg),
tetrahidropiranil (alquilo C+-Cs), indolinil (C+- Cg alquilo), 3-oxo-1,3-dihidro-
benzo[clisoxazolil (alquilo C-Cg), 2-0x0-2.3-dihidro-1H-benzoimidazolil
(alquilo C4-Cg), 3-ox0-3,4-dihidro-1H-2-0xa-3lambda4-tia-1,4-diaza-naftil
(alquilo C4-Cs), 3,3-dimetil-3H- indazolil (alquilo C4-Cs), 0 piperidinil (alquilo
C-Cs), en donde la porcibn ciclica de cada uno se sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 0 § grupos que son independientemente
halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi Cy-Cs, haloalquilo Ci-4, haloalcoxi Ci-,
fenilo, fenil (alquilo C4-Cg), feniloxi, pirazolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo,
morfolinilo, -SOzfenilo, -SOx(alquilo C1-Ce), S(O)-Ras, -(alquilo Ci-a)-
S(O)Razs, CN, tioalcoxi C;-Ca, alcoxicarbonilo C-Ceg, -NR'R",- C(O)-NR'R",
piridilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, o tetrahidrofuranilo,
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en donde los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3,
o 4 grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-Ce, alcoxi

C1-Cs, haloalquilo C4-4, haloalcoxi Cq~4, 0 CN;

en donde los anteriores grupos heteroarilo y heterocicloalquilo se sustituyen
opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente

halégeno, CFs, alquilo (C1-4), tioalcoxi Cy-Cg, 0 alcoxi Cq-4;
Rz es H, aiquilo C,-4, 0 bencilo;
Rs es H, haldgeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Ca, CF3, CN,

R4 es H, halégeno, alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido con -CO2~(alquilo Cs-
Cs), alcoxi C4-Cs, haloalquilo C1-Cs, OCF3, CN, feniloxi, isocianato, -SO»~
(alquilo C4-Cg), -NHR', -NR'R", alcanoilo Ci-Cs, oxazolilo, pirazolilo,

tiazolilo, piridilo, furanilo o tienilo, fenilo, o

Rs Yy Ry y los carbonos a los cuales ellos estan adheridos forman un anillo
piperidinilo o pirrolidinilo que se sustituye opcionalmente con 1, 2, 0 3
grupos que son independientemente alquilo Cy-4, alcoxi Cy-4, halégeno, o
alcanoilo C+-4 en"donde el grupo alcanoilo se sustituye opcionalmente con

hasta 3 atomos de halégeno;
Ry, 8 H, -SO-NR'R", o halégeno; o

Rs Yy Ry y los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo

benzo .

Yo
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3.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de férmula H,

(II)

en donde alc es

g

en donde
mes0,1,2 3, 4,5 086;

R20 s H o metilo; y el grupo alc se sustituye opcionailmente con fenilo;

Rs es H, alcoxi C-Cs CFs, morfolinilo, oxazolilo, pirazolilo, tiomorfolinilo,
tiomorfolinil S,S-diéxido, piperidinilo, pirrolidinilo, halégeno, alquilo C1-Cg,
fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos que son
independientemente halégeno, alquilo Cy-Cs, 0 alcoxi Cs-4, morfolin-4-ilo,
fenilo, -O-(CHz)-C(O)YO«(CH2CHs), CN, -(alquilo C4-4), -SO2-fenilo,

Rs es H, alcoxi C¢-Cg, halégeno, alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cg, CF3 OCF3, fenil
alcoxi (C4-4), feniloxi, alcoxicarbonilo C1-Cg, CN, alquenilo C>-Ce, en donde
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los antsriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1,2, 3,405
grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo Ca-

Cs, alcoxi C4-4, alcoxicarbonilo C-4, 0 benciloxi;o

Rs, Rs, ¥ los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anilio
benzo, que se sustituye opcionalmente con 1 o 2 grupos que son

independientemente haldgeno, alquilo Cs-4, alcoxi Cy-4, CF3, 0 OCFs;
Ry es H, OH, alcoxi C-Cs, CO,H, haloalquilo, CN, triazolilo, tetrazolilo, NO.,

fenil (alcanoilo C4-C), —{EIEIU“O’ -0-S0fenilo, -S{O)x-Ras, «(alquilo C4-
4)-S(Oh-Rzs, haldégeno, alquilo C4-Cs, feniloxi, CF3, alcoxicarbonilo,C+-Cs, -
(alquilo Ci-4) —C(C1-+ NR3oR31, -O-(alquilo Cy-4)-C{O)NRxR3y, -NHR', -
NR'R", piridilo, oxazolilo, oxadiazolilo, -N(R1¢)C(O)-Ry7, tiazolil alcoxi (Cs-
Ce), piridil alcoxi (C1-Cs), oxazolil alcoxi (C1-4), 0 pirazolil alcoxi (C1-4), en
donde las porciones cliclicas de los anteriores se sustituyen opcionalmente
con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente alquilo C,-Cg, alcoxi C4-
Ce, alcoxi Ci-; alquilo Cq-4, piridilo, pirrolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo
opcionalmente sustituido con 1 o 2 metilos, halégeno, cicloalquilo C3-Cq
(en un aspecto, ciclohexilo) o fenilo opcionaimente sustituido con 1, 2, 3, 4
o 5 grupos que son independientemente halégeno, OH, alquilo Ci-Cs,
alcoxi Cy-4, CF3, OCF3, CN, o Tioalcoxi C4-Cs, ©

R; es metoxicarbonilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, etoxi substituido con tiazot-5-
ilo, en donde el anillo tiazolilo se sustituye con metilo, -SCHa, metilo,
isopropilo, terc-Butilo, isoButilo, F, Br, Cl, CFs, OCF3, ciano, N(CHa)a,
N(alquilo C, sustituido con C+) (alquilo C, sustituido con C4), fenilo, fenilo
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sustituido con metilo, Benciloxi, NO2, -S(0)-alquilo C1-Cs, -SOz-alquilo C4-
Cs. -NHz, NH(alquilo C-Cg), N(alquilo Ci-Cg) (alquilo C-Cg), -
N(R1s)C(O)R17, -C(O)NR3oRs1, aloalquilo Cy-Ca, feniloxi, -O- SOz-(4-
Clorofenilo), -NH-C(O)-CHia, -O-C(0O)-CHs, tiazolilo sustituido con terc-
Butilo, o OH; en donde

Rao ¥ Rs1 son independientemente H, alquilo C1-Cg, fenilo, fenil alquilo C4-Cs,
bencilo, fenilalcanoilo, alquenilo C2-Cs, cicloalquilo C3-Ce, alquinilo,
cicloalquenilo, piperidinilo opcionalmente sustituido con alquilo Cy-4 ©
alcanoilo C2>-Cg, piridil alquilo C4-Cg, pirazolil Cs- Cq alquilo, alquinilo C2-Cs,
tetrahidronaftilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranonilo, ciclohexenilo,
pirrolidinilo, pirazolilo, nattilo, quinuclidinilo, 4H-piranonil (preferiblemente
3-hidroxi 4H-piranonil), 1,4-dioxanilo, tetrahidronaftii alquilo C4-Cs,
tetrahidrofuranil alquilo C4-Cg, ciclohexenil alquilo, pirrolidinil alquilo C4-Ce,
pirazolil alquilo C4-Cg, naftilo alquilo C4-Cg, quinuclidinilo alquilo C4-Cg, 4H-
piranonil alquilo C1-Cs (preferiblemente 3-hidroxi 4H-piranonil alquilo C;-
Ce), pirazinil alquilo C4-Cg, pirrolidinil alquilo, furanil alquilo C4-Cg, tienil
alquilo C4-Cg, pimrolil alquilo C4-Cs, 2, 5-dihidro-1H-pirrolil alquilo C4-Ce,
tiazolil alquilo C4-Cs, bifenil alquilo C1-Cs, benzotienil alquilo C4-Cg, furanil
alquilo C1-Ca, isoxazolil alquilo C1-Ce, 1,4-dioxanil alquilo C,-Cg, piridilo,

imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, o indolilo,

en donde las porciones alquilo de los anteriores se sustituyen opcionalmente
con 1, 2, 0 3 grupos que son independientemente NHz, NH(alquilo C4-Cg),
N(alquilo C4-Cs) (alquilo C4-Cg), OH, fenilo, tioalcoxi C1-Cs, CN, halégeno,

o alcoxi opcionalmente sustituido con OH o fenilo; o
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Rs, Rst, Y el nitrbgeno al cual ellos estdn adheridos forman un anillo
heterocicloalquilo que es pimolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, dihidro 1H-
indolilo, tetrahidroisoquinolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinilo,S,S- Didxido,

tetrahidroquinolinilo, ¢ piperazinilo, en donde

las porciones ciclicas de Rap Y Ras © el anillo heterociclico formado de Rjp, Ras,
y el nitrégeno al cual ellos estdn adheridos se sustituyen opcionalmente
con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente alquilo, alcoxi, halo,
tioalcoxi, OH, NHz, NH(alquilo C4-Cg), N(alquilo C+-Cg) (alquilo C¢-Cg), CF3,
OCF3, fenilo, 4-halofenilo, <{alquilo Ci-s)-N(H o alquilo Ci-4)-fenilo,
hidroxialquilo C4-4, fenilalcoxi, fenilalquilo, fenilalcanoilo, (alquilo Cq-4)-
pirodinilo, -C(O)NHz, -C(O)NH(alquilo C4-Cg), C(O)N(alquilo C4-Ce)
(alquilo C+-Cg), alcoxicarbonilo C1-Cs, alcanoilo C2-Cs, pirazolilo, pirrolilo,

piridilo, furanilo, morfolinilo, 0 -SO-{alquilo C1-Ca);

R' es H, alquilo C1-Cg, 0 alcanoilo C4-Cs, en donde la porcién alquilo de los

grupos alquilo y alcanoiio se sustituyen opcionalmente con halégeno,

R" es H o alquilo C1-Cs, en donde los grupos se sustituyen opcionalmente con

halégeno;

Ry 88 H 0 alquilo C1-Ceg;

Rq7y @8 alquilo C4-Cs, fenilo, piridilo, pirimidilo, piridazilo, pirazinilo, tienilo, alcoxi
C4-Cs, OH, feniloxi, piridiloxi, pirimidiloxi, piridaziloxi, piraziniloxi, tieniloxi,
fenil alcoxi (Cq-4), fenil alquilo (C:-Cs), tienil C+-Cg cicloalquilo, o fenil

alquilo C4-Cs, 0 -NR1gR+g, ©n donde la porciones ciclicas de cada uno de

g7
iy
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los anteriores se sustituyen opcionaimente con 1, 2, 3, 4 o § grupos que
son independientemente alquilo, alcoxi, halo, CF3, OCFs, CN, NH,
NH(alquilo), N(alquilo) (alquilo), COzH, o alcoxicarbonilo C4-Cg;

Ris Y Ris son independientemente H, alquilo C,-Cg, fenilo, piridilo, tienilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinil 1.1- diéxido,
tetrahidro-tiopiranil 1.1 didxido, isoxazolil o fenil alquilo (C+-4), en donde la
porciones ciclicas de cada uno son opcionalmente sustituidas con 1,203
grupos que son independientemente alquilo, alcoxi, halégeno, hidroxilo,
CF3 0 OCF5; 0

Re, R7 y los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo
benzo, que se sustituye opcionalmente con 1 0 2 grupos que son
independientemente halégeno, alquilo Cy-4, alcoxi C4-4, CFs, 0 OCFs;

Rs es H, halégeno, alcoxi C1-Cg, alquilo C1-Cs, 0

R? ¥y Rs son -O-CH,CH2-O-. 0 -O-CHj;

Ra, 88 H halégeno, alcoxi C{-Cs, alquilo C1-Cg 0 CN.

4.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde Rz, Rig ¥ Rys 80n

simultAneamente H.
5.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde

R3 es H, halégeno, alquilo C4-4, alcoxi Cy-4, CF3 0 CN,
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R4 o8 halégeno, alcoxi Cq-4, alquilo Cy-4, CF3, OCF3, -NHR', -NR'R", 0 alcanoilo
Ci-a

Rs 68 H, -SO-NR'R", halégeno; o

Rs ¥ Ry y los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo

benzo.

o En ofro aspecto, la invencién suministra compuestos de formula ll-c,

decir, compuestos de férmula I{-b en donde

6.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde

Rs @8 H, alcoxi C4-Cg, halégeno, CFs, OCF3, Benciloxi, feniloxi, alcoxicarbonilo
Ci-4, alquilo Cy-4, CN, alquenilo C»-Cs, en donde los anteriores grupos
fenilo se sustituyen opcionaimente con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos que son

independientemente halégeno, alquilo C4-Cg, 0 alcoxi Cq-4,

Ry es H, OH, alcoxi Cy-4, halégeno, alquilo Cs-4, CFs, alcoxicarbonilo C;-4,
C(O)NRxR3;, -NHR', -NR'R®, -N(R)C(O)-Rs7, fenilo opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 grupos que son independientemente halégeno,

alquilo C4-Cg, 0 alcoxi C4-4, OCF3, CN, tioalcoxi C-4,
Rie es H o alquilo C1-Cs;

R17 es alquilo C4-Cs, fenilo, piridilo, pirimidilo, tienilo, alcoxi C1-Cs, OH, feniloxi,

piridiloxi, pirimidiloxi, tieniloxi, fenil alcoxi (C1-5), 0 NR1gR1g;
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Ris ¥ Rie son independientemente H, alquilo C-Cs, fenilo, piridilo, tienilo,
piperidinilo, pimolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinil 1,1-diéxido,
tetrahidro-tiopiranil 1.1 Diéxido, o fenil alquilo (C1-4)

Rs ¥y Ras son independientemente H, alquilo C4-Cs, fenilo, bencilo, piridilo,

tiazolilo, oxazolilo, o indolilo, o

Rso, Ras, Y €l nitrégeno al cual ellos estdn adheridos forman un azepanilo,

piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, o tiomorfolinil 1.1 diéxido,

Rs, R7, y los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo

benzo, que se sustituye opcionalmente con 1 o 2 grupos que son

independientemente halégeno, alquilo Cy-4, alcoxi Cy-4, CF3, 0 OCFs;

Rs es H, halégeno, alcoxi C1-Cg, alquilo C1-Cg, 0

Ry ¥ Rg son =O-CH2CH2-0O-, 0 -O-CH2-0-; y

Ry s H, halégeno, alcoxi C4-Ca, alquilo C4-Ca.

7.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde

Rs ¥ Rs son independientemente H, alquilo Cs-4, halégeno, alquenilo C2Cq

alcoxi Cy-4, 0 feniloxi en donde el fenilo es opcionalmente sustituido con 1,

e
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2, 3, 4 o 5 grupos que son independientemente halégeno, alquilo Cq-4, ©

alcoxd Ci-4, ¥

Ry es H, OH, alcoxi C4-4, halégeno, alquilo C4-4, CF3, alcoxicarbonilo Cq-4, -

C(O)NR3oRa1, -NHR', -NR'R", -NR1gC(0)-R17, OCF3, CN, tioalcoxi Cq-4.

8.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde

nes3;

R3 es H, haldgeno, alquilo C4-C3, alcoxi C+-C3, 0 CFs 0 CN,

R4 es halégeno, alcoxi Cy-4, CFs, OCF3, CN,-NHR'-NR'R", 0 alcanoilo C-4

Ry e8 H, o haldégeno; o

R4 ¥ Rs, y los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo

benzo; y

R? ¥ Rg son —=O-CH;CH2-O-, -CH2-O-.

9.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de formula

Yo
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mes0,1,2 3,4,5 06;

Ra 88 H 0 metilo;
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heteroarilo es tienilo, piridilo, furanilo, pirazolilo, pimrolilo, tiazolilo, 1,2, 3-

tiadiazolilo, indolilo, triazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, quinolinilo, o

imidazo[2,1-b] tiazolilo, cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente

con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos que son independientemente halégeno, alquilo

C4-Cg, fonilo, fenil (alquilo C4-Cg), feniloxi, pirazolilo, imidazolilo, furanilo,

tienilo, -SOx-fenilo, CN, ticalcoxi C1-Cs, alcoxicarbonilo C4-Ce, -NR'R",

piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, o tetrahidrofuranilo,

eh donde los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3,

o 4 grupos que son independientements halégeno, alquilo C,-Cs, alcoxi

C-Cs, 0 CN;
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en donde los grupos pirazolilo, imidazolilo, furanilo, y los grupos tienilo se
sustituyen opcionamente con 1, 2, o 3 grupos que son
independientemente halégeno, CF,, o alquilo (Cy-4);

en donde R' e8 H, alquilo C+-Cs, 0 alcanoilo C4-Cg, en donde la porcién alquilo

de los grupos alquilo y alcanoilo se sustituyen opcionalmente con

halégeno,

en donde R* es H, o alquilo C-Cs, en donde los grupos se sustituyen

opcionalmente con halégeno.

10.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde

Rz es H, metilo, o bencilo; y

R1o Y R11 8on simultdneaments H.

11.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde

Rs es H, halégeno, alquilo Ci-4, alcoxi Cy-4, CF3, 0 CN,

R4 es haldgeno, alcoxi Ci-4, alquilo C4-4, CF3, OCF3, NHR'. -NR'R", o alcanoilo

Ci-v. Y

Ry ea H, -SO2-NR'R", 0 halégeno; o

Rs y Ry y los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo

benzo.
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12.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde
mes0,1,2,3,04;

heteroariio es tienilo, piridilo, furanilo, pirazolilo, pimolilo, tiazolilo, 1, 2,3-
tiadiazolilo, o triazolilo, cada uno de los cuales se sustituye opcionalmente
con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente haldégeno, alquilo Cy-Cs,
fenilo, fenil (alquilo C4-4), feniloxi, pirazolilo, imidazolilo, furanilo, tienilo, -
S02-fenilo, CN, tioalcoxi C¢-4, alcoxicarbonilo C4-4,-NR'R", piperidinilo, en
donde los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3
0 4 grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-Ce, alcoxi
C1-Cs, 0 CN;

el pirazolilo, imidazolilo, furanilo, y los grupos tienilo se sustituyen
opcionaimente con 1, 2, 0 3 grupos que son independientemente
halégeno, CF3, o alquilo {C4-4).

13.Un compuesto de acuerde con la reivindicacion 11, en donde

mes0,1,2,03;

heteroarilo es indolilo, benzotienilo, benzofuranilo, quinolinilo, o imidazo {2,1-b]

tiazolilo, en donde cada uno se sustituye opcionalmente con 1, 2, 0 3

grupos que son independientemente halégeno, alquilo Ci-Ce, fenilo,



WO 2005/042489 208 PCT//US2004/035951

bencilo, feniloxi, pirazolilo, -SOz-fenilo, CN, ticalcoxi C¢-4, alcoxicarbonilo

C1-4, -NR'R", piperidinilo, en donde

los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3, 0 4 grupos

que son independientemente haldgeno, alquilo C1-Cg, alcoxi C1-Cg, 0 CN;

el pirazolilo, se sustituye opcionalmente con 1, 0 2, o 3 grupos que son

independientemente halégeno, CFs, o alquilo (Cq-4).
14.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde

R: es fenil (alquenilo CCg) 0 naftil (alquenilo C>-Cs), en donde la porcién
ciclica de cada uno se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos

que son independientemente

alquilo C¢-Cg, alcoxi C4-Cs, haldgeno, CF3;, OCF3, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo,
tiazolil alcoxi (C1-Ce), piridil alcoxi (C1-Cg), fenil alcoxi (C4-4), oxazolil alcoxi
(C1-4), pirazolilalcoxi (C1-4), feniloxd, alcoxicarbonilo C4-Cg, -O-CHz2CH2-O-, -
O-CH-O-, -NHR', -NR'R", morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinil S,5-
Diéxido, piperidinilo, pirrolidinilo, fenilo, CN, -SOzfenilo, -(alquilo Cy-4)-
S0"-fenilo, OH, tioalcoxi C1-Cs, alquenilo C,-Cg 0 —-0-SO2-fenilo, en donde

el grupo heteroarilo es opcionalmente sustituido con 1, 2, o0 3 grupos que son

independientemente alquilo C-Cs, alcoxi C1-Ce, 0 halégeno,

el grupo heterocicloalquilo es opcionalmente sustituido con alquilo C4-Cs, alcoxi

C+-Cs, 0 halégeno, los grupos fenilo anteriores son opcionaiments

Y
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sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos que son independientemente halégeno,

alquilo C4-Cg, 0 alcoxi Cy-4,
R' es H, alquilo, 0 alcanocilo C-Cg, en donde la porcién alquilo de los grupos
alquilo y alcanoilo se sustituyen opcionalmente con halégeno, o alcoxi Cs-

Ce,

R" es H o alquilo C4-Cg, 8n donde los grupos se sustituyen opcionalmente con

halégeno.
15.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
Rs es H, halégeno, alquilo Cy-4, alcoxi Cy-4, CF3, 0 CN;

R4 es halégeno, alcoxi Cq-4, alquilo C4-4, CF3, OCF3, CN, -NHR', -NR'R", o

alcanoilo Ci-4,
Ry es H, -SO2-NR'R", 0 halégeno; o

R¢ ¥ Ry y los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo

benzo.

16.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde

R, es fenil alquenilo (C-Cs) en donde la porcion ciclica se sustituye

opcionalmente con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos que son independientemente
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alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cg, halégeno, CFs, OCF3, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo,
tiazolil alcoxi (C1-4), piridil alcoxi (Cy-4), fenil alcoxi (Ci-4), oOxazolil alcoxi
(C1-4). pirazolil alcoxi (C1-¢), feniloxi, alcoxicarbonilo C4-4, -O-CH2CH2-O-,-
O-CHz- morfolinilo, NHz, NH alquilo (C4-4), N(alquilo C4-4) (alquilo Cq-4),
piperidinilo, pirrolidinilo, fenilo, CN, OH, tioalcoxi C4-4, alquenilo C2-Cg, en

donde

el grupo heteroarilo se sustituye opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos que son

independientemente alquilo C4-Cg, alcoxi C1-Cq, 0 halégeno,

el grupo heterocicloalquilo se sustituye opcionalimente con alquilo C1-Csg, alcoxi

C1-Ca, 0 halégeno,

los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, 3, 4 0 5

grupos que son independientemente halégeno, alquilo C4-Cs, 0 alcoxi Cq-.
17.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
Rz es H, metilo, o bencilo;
Rip ¥ R11 80n simultdneamente H; y
Ry es fenilo (alquenilo C3-Cg) en donde la porcion ciclica se sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3, 4, o § grupos que son independientemente

alquilo C1-Cg, alcoxi Ci-Ce, halégeno, CFs, OCFa, fenil alcoxi (Ci-4).
feniloxi, alcoxicarbonilo Cq-4, -O-CH;CH2-O-, -O-CH>-O-, NH2, NH alquilo
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(C+-4), N(alquilo C1-4) (alquilo C4-4), fenilo, CN, OH, tioalcoxi C,-4, alquenilo
C2-Cg, en donde

los anteriores grupos fenilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2, o 3 grupos

que son independientemente halégeno, alquilo Ci-4, 0 alcoxi Cy-4.

18.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde

Rz es H; R3 es H, halégeno, metilo, etilo, metoxi, etoxi, CF3 o CN;

R+ es hal6geno, alcoxi Ci-4, alquilo Cy~4, CF3s, OCFs, CN, -NHR', -NRR", 0

alcanoilo Ci-4,

Ry es H, o halégeno; o

Rs ¥ Rs, y los carbonos a los cuales ellos estadn adheridos forman un anillo

benzo.

18.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

Rz es H, metilo, o bencilo;

R1o ¥ R4 son simultdneamente H;

Rs es H, halégeno, alquilo Cy-4, alcoxi C1-4, CF3, 0 CN

5
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R, es halégeno, alcoxi C-4, alquilo Cy-4, CF3, OCF3, CN, -NHR', - NR'R* o

alcanoilo Cq-4,
Ra, es H, -SO-NR'R", o0 haldégeno; o

Rs ¥y Ry y los carbonos a los cuales ellos estdn adheridos forman un anillo

benzo.
20.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde

R; es alquilo C4-C14, alquenilo C2-Cg, 0 alquinilo C2-Cs, cada uno de los cuales
se sustituye opcionalmente con 1 o0 2 grupos que son independientemente
OH, halégeno, alcoxi C4-Cg, fenilo, naftilo, fenilalcoxi (Ci-4), feniloxi,
fenil(C1-4) alquilo, piridilo, tienilo, -COx{alquilo C1-Cg), -NR'R", ticalcoxi Cy-
Ce, OH, -N(R18)C(0O)-Ry7, -C(O)NR3gR31, -NH-S-(0)x-Razs, -N(alquilo C4-Cy),
-S(O)x-Rzs, CN, 0 -S(O)Ras,

en donde los grupos fenilo y naftilo se sustituyen opcionalmente con 1,2, 0 3
grupos que son independientemente alcoxi Ci-Cs, alquilo C4-Cs ©
halégeno;

xes0, 1,02

Rqs @8 H o alquilo C¢-Cg;

Ry es alquilo C¢-Cq, fenilo, piridilo, pirimidilo, piridazilo, pirazinilo, tienilo,

oxazolilo, tiazolilo, furanilo, alcox C4-Cg, OH, feniloxi, piridiloxi, pirimidiloxi,
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piridaziloxi, piraziniloxi, tieniloxi, oxazoliloxi, tiazoliloxi, furanilox, fenil

alcoxi (C1-Ce), 0 -NR1gR1s;
Rie ¥ R1g son independientemente H, alquilo C4-Cs, fenilo, piridilo, piperidinilo,

pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinil 1,1-diéxido, tetrahidro-

tiopiranil 1,1-didxido, o fenil alquilo (C-4);
Rzs es alquilo C1-Cs, OH, NR2aRz/;

Rzs y Rz7 son independientemente H, alquilo, fenil {(alquilo C4-4), fenilo, naftilo o

piridilo, pirimidilo, tienilo, furanilo o quinolinilo; o

Rzs, Rz27 y el nitrégeno al cual ellos estdn adheridos forman un un anillo

heterociclo alquilo, que contiene 2 a 7 &tomos de carbono, y

R y Rs: son independientemente H, alquilo C4-Cg, fenilo, bencilo, piridilo,

tiazolilo, oxazolilo, o indolilo, o

Rao, R34, Y el nitrégeno al cual ellos estdn adheridos forman un azepanilo,

piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, o tiomorfolinil 1,1-diéxido.
21.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde
R, es cicloalquilo C3-C7 en donde la porcion ciclica se sustituye opcionalmente

con 1, 2, 3, 4, 0 5 grupos que son independientemente halégeno, alquilo
C1-Cs, OH, alcoxicarbonilo C4-Cg, CO2zH, 0 alcoxi C1-Cs.



WO 2005/042489 214 PCT//US2004/035951

22.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde

R4

es 4-oxo4H-cromen-3-il(alquilo Ci-4), 2H-cromen-3-i{alquilo Ci-4),
pirrolidinonil diona (alquilo Cs-4), isoinidol-2-il diona (alquilo Ci-4), 1,3-
dioxolan-2-il(alquilo C4-4), dioxanil (alquilo Cs~), o tetrahidropiran-2-il
(alquilo Ci-4), en donde la porcién ciclica de cada uno se sustituye
opcionaimente con 1, 2, 3, 4, o 5 grupos que son independientemente

alquilo Cy-4, alcoxi Cy-4, 0 halogeno; y

Rzes H.

23.Una composicion farmacéutica comprende un compuesto o sal de Ia

reivindicacion 1 y al menos un portador farmacéuticamente aceptable,

solvente, adyuvante o excipiente, o una combinacion de estos.

24.La invencién también suministra un método para tratar un paciente que

tiene, o para prevenir en un paciente la generacién de una enfermedad o
condicion seleccionada de un grupo que consiste en enfermedad de
Alzheimer para ayudar a prevenir o retrasar el ataque de la enfermedad de
Alzheimer, para tratar pacientes con dafio cognitivo medio (MCI) y prevenir
o retrasar el ataque de enfermedad de Alzheimer en aquellos que
progresaria de MCl a AD, para fratar sindrome de Down, para tratar
humanos que tienen hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis del
tipo Dutch, para tratar angiopatia amiloide cerebral y para prevenir sus
consecuencias potenciales, es decir, hemorragias globulares simples y
recurrentes, para tratar otras demencias degenerativas, incluyendo

demencia de origen vascular y degenerativo mezclados, demencia

u®
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asociada con enfermedad de parkinson, demencia asociada con paraligis
supra nuclear progresiva, demencia asociada con degeneracion basal
cortical, degeneracion macular relacionada con la edad o el tipo de cuerpo
leve difuso de la enfermedad de Alzheimer y que esté necesitado de tal
tratamiento que comprenda la administracibn de una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I).
25.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es

4-Cloro-N-(4-hidroxi-3-metoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;
4-cloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

éster de 4-{[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2-oxo-azepan-3-il)-amino}-metil}-2-
metoxi-fenilo de Acido 4-Cloro-bencenosulfénico;

4-Cloro-4-Cloro-N-(4-Clorobencil)}-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]

bencenosulfonamida;
4-Butil-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida,
N~(3,4-Dimetoxi-bencil)-4-metoxi-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

(3.4-dimetoxi-bencil){2-oxo-azepan-3-il}-amida de acido 7-Cloro-benzo [1,2,5]

oxadiazol-4-sulfénico;

Wi
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3-amida 1[(3,4-dimetoxi-bencil)-(2-oxo-azepan-3-il)-amida de acido 4-Cloro-

benceno-1,3-disulfénico 3-amida 1[(3,4-dimetoxi-bencil)-(2-oxo-azepan-3-

il)-amida;

4-Ciano-N~(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Bromo-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-4-fenoxi-bencenosulfonamida;

(3,4-dimetoxi-bencil)}-(2-oxo-azepan-3-il)}-amida de acido 1-Oxa-2,3-diaza-
ciclopenta [a] naftaleno-5-sulfénico;

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-3-metil-N-(2- oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-terc-Butil-N-(3,4-dimetoxi-bencil}-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-4-yodo-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;

N-(3.4-Dimetoxi-bencil)-4-isocianato-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

3-Bromo-N-(3, 4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;

(3,4-dimetoxi-bencil)-(2-oxo-azepan-3-il)-amida de dcido Naftaleno-2-sulfénico;

40
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3-Cloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-4-fluoro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-3-fluoro-4-metil-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;
3,4-DiCloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
3-Cloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-if)-bencenosulfonamida;
N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

3,5-DiCloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil}-N- (2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-3,4-dimetoxi-N-(2-oxo-azepan-3-il}-

bencenosulfonamida;
N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-4-metil-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)}-4-metanosulfonil-N-{2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

metil éster de acido 3-{4{(3,4-Dimetoxi-bencil)-(2-oxo-azepan-3-il)-sulfamoil]-

fenil}-propidnico;

N-{4-[(3,4-Dimetoxi-bencil)-(2-oxo-azepan-3-il}-sulfamoill-fenil}-acetamida;
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3-Cloro-N-{(3,4-dimetoxi-bencil)-4-metil-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-4-trifluorometoxi-

bencenosulfonamida;

4-Acetil-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

N-{2-Cloro-4-{(3,4-dimetoxi-bencil)-(2-oxo-azepan-3-il)-sulfamoil]-fenil}-
acetamida;

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-3-trifiucrometil-

bencenosulfonamida;

(3.4-dimetoxi-bencil)-(2-oxo-azepan-3-il) amida de acido 2+(2,2,2-Trifluoro-
Acetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolino-7-sulfénico;

3-Ciano-N-(3,4-dimetoxi-bencil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-4-fluoro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-3,4-diflucro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-4-(1,1-dimetil-propil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-

bencenosulfonamida;

N1%
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N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-4-isopropoxi-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-4-propil-bencenosulfonamida;

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-4-oxazol-5-il-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-4-pirazol-1-il-

bencenosulfonamida;

4-Bromo-N-(3 4-dimetoxi-bencil)-3-fluoro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-2, 5-difluoro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-3, 5-difluoro-N-{(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

(3,4-dimetoxi- bencil}(2-oxo-azepan-3-il)-amida de acido Bifenil-4-sulfénico;

N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-2,3,4-trifluoro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

N-(3.4-Dimetoxi-bencil)-2,4,5-trifluoro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

Yh
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N-(3,4-Dimetoxi-bencil)-2,3,4,5,6-pentafluoro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;
N-(3,4-Dimetoxi-bencil}-4-isopropil-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-ciclopropilmetil-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
N-But-2-enil-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-pentil-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-etil-Butil)-N-(2-oxo- azepan-3-il}-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-hexil-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(3-metilsulfanil-propil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-heptil-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(3-fenil-alil}-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-nonil-N-{2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

metil éster de acido 8{(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2-oxo-azepan-3-il)-amino}-

hexanoico;

4-Cloro-N-(2-metil-3-fenil-alil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;,
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N-(2-Benciloxi-etil)}-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;
N-(2-Bromo-3-fenil-alil}-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida,;

etil éster de acido 4-[(4-Cloro-bencenosulfonil)(2-oxo- azepan-3-il)-amino]-3-

metil-but-2-enoico;
4-Cloro-N-(2-etil-alil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2,2-dimetil-propil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-isoButil-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;
metil (2-{J(4-Clorofenil)sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-iljJamino}etil)carbamato;
N-Butil-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(3-metil-but-2-enil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(3-metil-Butil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-fenetil-bencenosulfonamida;

N-(1,3-benzodioxol-5-iimetil}-4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-

ifbencenosulfonamida,
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4-Cloro-N-(3-fluoro-4-metokibencil)-N-{(3R)-2-oxcazepan-3-il]

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(3,4-dimetilbencil)}-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-8-ilmetil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(4-metoxibencil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-naftalen-2-ilmetil-N-(2-444 oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(3-yodo-bencil)}-N-(2-oxo- azepan-3-il}-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-{(ciclohexilmetil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;

4-Cloro-N{(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-(4-fenoxiButil) bencenosulfonamida;

N-{4-(Benciloxi) Butil]-4-Cloro-N-{(3R)-2-0xoazepan-3-il] bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-(3-fenilpropil) bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-{(2E)-2-metil-3-fenilprop-2- en-1-il-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il-N{(2E)-3-fenilprop-2-en-1-il]

bencenosulfonamida;
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4-Cloro-N{(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-(3- fenilpropil) bencenosulfonamida;
N-[3-(Benciloxi) propil]-4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;
N-sec-Butil-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;

terc-Butilo de ((IS)-1-bencil-2{[(4-Clorofenil) sulfonil [(3R)-2-oxoazepan-3-il]
amino} etil) carbamato;

ter-Butilo de ((1S)-2-([(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino}-1-
metiletil) carbamato;

Ester terc-Butilo de &cido {2-{(4-Cloro-bencenosulfonil){2-oxo-azepan-3-il}-
amino]-etil}-carbdmico;

4-Cloro-N-(2,2-difenil-etil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

N-[3-(4-terc-Butil-fenil)-2-metil-propif}-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)}-

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-metil-4-fenil-pentil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N{3-(4-metoxi-fenil)-alil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosuffonamida,;
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4-Cloro-N-(3-metilbut-2-en-1-il)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenocsulfonamida;

4-Clora-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N-prop-2-in-1-ilbencenosulfonamida

4-Cloro-N-isobutil-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-[2-(1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-il) etil]-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-

if] bencenosulfonamida;

4-Cioro-N-(8-hidroxioctil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-i] bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-[3-(1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-il) propill-N{(3R)-2-oxoazepan-

3-il] bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N-(tetrahidro-2H-piran-2-ilmetil)

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-decil-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-{1,3-dioxolan-2-iimetil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]

bencenosulfonamida;

N2-{(4-Clorofenil) sulfonif]-N2-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] glicinamida;

4-Cloro-N-[4-(1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-il) Butil}-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-

il] bencenosulfonamida;

yyd
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4-Cloro-N-(6-metilheptil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-i[] bencenosulfonamida;

N-Butil-4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-[3-(4-metoxifenil) propil}-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]

bencenosulfonamida;

etil 8-{[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-i] amino} hexanoato;

4-Cloro-N-{3-metoxi-4-[2-(4-metil-tiazol-5-il}-etoxi]-bencil}-N-(2-oxo-azepan-3-

il}-benceno sulfonamida;

4-Fluoro-N-{3-metoxi-4-(2-piridin-2-il-etoxi)-bencil]-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

N-{3-Metoxi-4-(2-piridin-2-i-etoxi)-bencil}-4-metil-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

3,4-Difluoro-N-{3-metoxi-4-{2-(4-metil-tiazol-5-il)-etoxi}-bencil}-N-(2-oxo-azepan-

3-i)-bencenosulfonamida;

N-{3-Metoxi-4-[2-(4-metil-tiazol-5-il)-etoxi]-bencil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-4-

trifluorometil-bencenosulfonamida;

3-Fluoro-N-{3-metoxi-4-[2-(4-metil-tiazo}-5-il)-etoxi]-bencil}-N-(2-oxo-azepan-3-

il)-bencenosulfonamida;
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4-Fluoro-N-{3-metoxi-4-[2-(4-metil-tiazol-5-il)-etoxi]-bencil}-N-(2-oxo-azepan-3-

il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-{3-metoxi-4-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il) etoxi] bencil}-N-{(3R)-2-

oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;
N-Bencil-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-<(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxopirrolidin-3-il]-N-(3-fenilpropil) bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-[(2E)-2-metil-3-fenilprop-2- en-1-il-N-{(3R)-2-oxopirrolidin-3-i]

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-dodecil-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-(2-feniletil) bencenosulfonamida;
etil 5-{[(4-Clorofenil} sulfonil (3R)-2-oxoazepan-3-il] aminc} pentanoato;
4-Cloro-N-{4-metilpentil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-metoxietil)-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida,;

etil 4-{J(4-Clorofenil) sulfonil (3R)-2-oxoazepan-3-i] amino} butanoato;
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4-Cloro-N-(8,7-dihidroxi-3,7- dimetiloctil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-{(S)-3,7-dimetiloct-8-enil)-N-((R)-2-oxoazepan-3-il)

bencenosutfonamida;
N-but-3-en-1-il4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;
Acido (R)-3-(4-Cloro-N-(2-oxoazepan-3- il) fenilsulfonamido) propanoico;

4-Cloro-N{(3R)-2-oxoazepan-3-il}-N- [(2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-

trien-1-il] bencenosulfonamida;
N-bencil-4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(3,4-dimetoxibencil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-ilf bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(3-fenil-propil)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-{(3R)-2-oxopiperidin-3-il]-N- (3-fenilpropil) bencenosulfonamida,;

4-Cloro-N-{(2E)-2-metil-3-fenilprop-2- en-1-1]-N-[(3R)-2-oxopiperidin-3-if]

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(3,4-dimetoxibencil)-N-[(3R)-2-oxopiperidin-3-i]

bencenosulfonamida;
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N-(4-bromobencil)-4-Cloro-N-|(3R)-2-oxopiperidin-3-il] bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-[(3R)-2-oxopiperidin-3-ill-N-{(2E)-3-fenilprop-2-en-1-il]

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(4-metoxibencil)-N-{(3R)-2-oxopiperidin-3-il] bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(3-fluoro-4-metoxibencil)-N-[3R)-2-oxopiperidin-3-il]

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2,4-difluorobencil)-N-[(3R)-2-oxopiperidin-3-il] bencenosulfonamida;

4-CIom-N-(3-ﬂuoro-4—metoxibencil)-N-3R)—2-oxopirroIidin-5-il]

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2 4-difluorobencil)}-N-[(3R)-2-oxopirrolidin-3-il] bencenosuifonamida;

4-Cloro-N-[(3R)-2-oxopirrolidin-3-ill-N-(2E)-3-fenilprop-2-en-1-il]

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-{4-metoxibencil)-N-{(3R)-2-oxopirrolidin-3-i] bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(3,4-dimetoxibencil)-N-[(3R)-2-oxopirrolidin-3-]

bencenosulfonamida;

N-(4-bromobencil)-4-Cloro-N-{(3R)-2-xopirrolidin-3-il] bencenosulfonamida;
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4-Cloro-N-(3,4-dicloro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(8-metoxi-naftalen-2-iimetil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-metoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)}-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(3-metoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencencsulfonamida;
4-CIoro-N-(4—m‘etoxi-benciI)-N-(2-oxo-azapan-3-i|)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(3-trifluorometil-bencil}-bencenosulfonamida;
4-CIoro-N-(4—isopropoxi—benci|)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosutfonamida;

N-(5-Bromo-tiofen-2-iimetil)-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-piridin-3-iimetibencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-N-piridin-2-iimetil-bencenosulfonamida
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-N-{4-triflucrometil-bencil)}-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(5,7-dimetil-4-oxo-4H-cromen-3-iimetil)-N~(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;
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4-Cloro-N-(4-Cloro-8-fluoro-2H-cromen-3-ilmetil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida,;

4-Cloro-N-{5-(2,4-difluoro-fenil)-furan-2-iimetil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida

4-Cloro-N-(5-Cloro-1,3-dimetil- 1 H-pirazol-4-iimetil)}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-{5-(2-metil-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-il)-tiofen-2-iimetill-N«(2-oxo-

azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
N-(3-Benciloxi-bencil}-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(3-fenoxi-bencil)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-{4-fenoxi-bencil)-bencenosulfonamida;

metil éster de 4cido 4-{[(4-Cloro-bencenosulfonil}{2-oxo-azepan-3-il)}-aminoc}-

metil}-benzoico;
N-(4-Bromo-bencil)-4-Cloro-N-{2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(3,5-diCloro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-if)-bencenosulfonamida;

N-{4-(4-terc-Butil-tiazol-2-il}-bencii]-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;
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4-Cloro-N-(1-metil-1H-pirrol-2-iimetil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)}-N-(2-trifluorometil-bencil}-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N~(2,3-dihidro-benzo [1,4] dioxin-8-ilmetil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-metoxi-naftalen-1-iimetil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida,;
4-Cloro-N-{4-isobutil-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

N-(4-{[(4-Cloro-bencenosulfonil}{(2-oxo-azepan-3-il)-amino}-metif}-fenil)-
acetamida;

4-Cloro-N-(3-Cloro-4-metoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

N-{4-[Bis(2-Cloro-etil)-amino}-bencil}-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

metil éster de écido 3{[{(4-Cloro-bencenosulfonil){2-oxo-azepan-3-il)-amino}-

metil}-benzoico;
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4-Cloro-N-(2-morfolin-4-il-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(4,6-dicloro-2H-cromen-3-ilmetil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-N-tiofen-2-iimetil-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2,6-dicloro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)}-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-{2-oxo-azepan-3-il}-N-tiofen-3-ilmetil-bencenosulfonamida;

N-(3-Bromo-4-fluoro-bencil)-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

N-(5-Bromo-2-fluoro-bencil)}-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-tiazol-2-iimetil-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2'-metil-bifenil-4-iimetil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N—(4—yodq-bencil)-N-(2-oxo—azapan-3-il)-beneenosulfonamida;
N-(3-Bromo-bencil)-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2,6-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
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4-Cloro-N-(2,3-diCloro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
N-Bifenil-4-ilmetil-4-Cloro-N-{2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;
N-(4-terc-Butil-bencil)-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
N-(4-Benciloxi-bencil)-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;
4ACIoro-N-(2-_pxo-azepan-3-il)-N-[1 ,2,3) tiadiazol-4-limetil- bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(l-metil-1H-indol-3-ilmetil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
bencenosulfonamida;

N-(1-Bencil-1H-indol-3-iimetil)-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamiia;
4-Cloro-N-(2-metil-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

N-(1-Bencenosulfonil-1H-pirrol-2-iimetil)-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(1-fenil-1H-[1,2,3}triazol-4-iimetil)-

bencenosutfonamida;

4-Cloro-N-(5-etil-furan-2-ilmetil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencencsulfonamida;
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4-Cloro-N-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-iimetil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(4,5-dimetil-furan-2-iimetil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-{5-ciano-8-metilsulfanil-piridin-2-ilmetil)}-N-(2-oxo-azepan-3-il)}-

bencenosulfonamida
4-Cloro-N-{4-metil-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;

metil éster de 4cido 5-{[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2-oxo-azepan-3-il)-amino}-
metil}-1-metil-1H-pimole-2-carboxflico;

N-(2-Bromo-bencil)-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida,;

4-Cloro-N-(3-metil-benzo [b] tiofen-2-iimetil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(3-metil-bencil)}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2,4-difluorobencil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;
N-(bifenil-2-iimetil)}-4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(3-yodobencil)}-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;



WO 2005/042489 235 PCT//US2004/035951 %

4-Cloro-N-[3-(4-fluorofenoxi) bencil]-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(3,5-diflucrobencil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(3,5-dimetoxibencil)}-N{(3R)-2-oxoazepan-3-i] bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-cianobencil}-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(3,4-difluorobencil)-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-ii] bencenosuifonamida;

4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-{2-[(fenilsulfonil) metil] bencil}

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-[4-(trifluorometoxi) bencil]

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-naftilmetil)-N{(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;
N-Bifenil-2-iimetil-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(3-Clorobencil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-{3-cianobencil)-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]-N-[3-(trifluorometoxi} bencil)

bencenosulfonamida;
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4-Cloro-N-(4-fluorobencil)-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-Clorobencil}-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida,;

4-Cloro-N{(2E)-3,7-dimetilocta-2,8-dien-1-ill-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il]

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-furan-2-iimetil-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-furan-3-ilmetil-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida,;
4-Cloro-N-(4-ciano-bencil)-N-{2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(3,4-dimetil-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2,5-dimetil-bencii)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(1-dimetilamino-1H-pirrol-2-ilmetil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-{(4-Cloro-I-metil-1H-pirazol-3-ilmetil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;
N-Benzofuran-2-iimetil-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N~(5-Cloro-tiofen-2-iimetil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
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4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N<(2,4, 5-trimetil-bencil)-bencenosuffonamida;

4-Cloro-N-(4-isopropil-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(2,4 8-trimetil-bencil)-bencencsulfonamida;

4-Cloro-N-(3-ciano-4-fluoro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(4-dimetilamino-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosuifonamida;

N-Benzo [1, 3] dioxol-5-iimetil4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-if)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(4-etoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-etoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-{4-metoxi-2-metil-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(3-fluoro-4-metoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-if)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-naftalen-1-ilmetil-N(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida,;

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-quinolin-2-iimetil-bencenosulfonamida;
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4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-quinolin-3-iimetibencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(4-oxo-4H-cromen-3-iimetil)-

bencenosulfonamida;

N-(4-Bromo-tiofen-2-iimetil)-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(2-piperidin-1-il-tiazol-5-ilmetil)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-iimetil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-N-(3-fenoxi-tiofen-2-iimetil)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(5-Cloro-3-metil-l-fenil- 1H-pirazol4-ilmetil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida,;

4-Cloro-N-(3,5-di-terc-Butil-4-hidroxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-N-{ 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-indol-3-ilmetil}-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(3,5-dibromo-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;
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4-Cloro-N-(2,3-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(3-fluoro-5-trifluorometil-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(6-Cloro-imidazo [2,1-b] tiazol-5-iimetil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N~(4-metilsulfanil-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2,3-difluoro-bencil)}-N<{2-oxo-azepan-3-il-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(5-etil-tiofen-2-ilmetil)}{(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(3-vinil-bencil)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-fluoro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(3-metilbutil)-N-[(3R)-2- oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-ill-N{(3-fenoxipropil) bencenosulfonamida;

metil 4-({{[(4-Clorofenil) sulfonil [(3R)-2-oxoazepan-3-i[] amino} metil) benzoato;

N-(2-bromobencil)-4-Cloro-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;

N-(4-bromobencil)-4-Cloro-N-[(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;
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metil 3-({[(4-Clorofenil) sulfonil] [(3R)-2-oxoazepan-3-il] amino} metil) benzoato;

4-Cloro-N-(2-metilbencil)-N-{(3R)-2-oxoazepan-3-il] bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(4-fluoro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(3-ciano-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-Cloro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida,;

4-Cloro-N-(3-Cloro-bencil)-N-(2-oxo- azepan-3-il}-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-{4-Cloro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)}-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N<(3,4-difluoro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2,4-difluoro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-oxo-piperidin-3-il}-N-(3-fenil-propil)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-metil-3-fenil-alil}-N-(2-oxo-piperidin-3-il}-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-piperidin-3-il)-bencenosulfonamida;

N-(4-Bromo-bencil)-4-Cloro-N-(2-oxo-piperidin-3-il)-bencenosulfonamida;
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4-Cloro-N-(2-oxo-piperidin-3-il}-N-(3-fenil-alil)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(4-metoxi-bencil)-N-(2-oxo-piperidin-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(3-fluoro-4-metoxi-bencil)-N-(2-oxo-piperidin-3-il)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2,4-difluoro-bencil)-N-(2-oxo-piperidin-3-il-bencenosulfonamida,;

4-Cloro-N-(3-fluoro-4-metoxi-bencil)-N-(2-oxo-pirrolidin-3-il)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2,4-difluoro-bencil)-N-(2-oxo-pirrolidin-3-il)-bencenosulfonamida,;

4-Cloro-N-(2-oxo-pirrolidin-3-il}-N-(3-fenit-alil)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(4-metoxi-bencil)-N-(2-oxo-pimrolidin-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-pirrolidin-3-il)-bencenosulfonamida;

N-(4-Bromo-bencil}-4-Cloro-N-(2-oxo-pirrolidin-3-il}-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-oxo-pirrolidin-3-il)-N-(3-fenil-propil)-bencencsulfonamida;

4-Cloro-N-(2-metil-3-fenil-alil)-N-(2-oxo-pirrolidin-3-il)-bencenosulfonamida;

N-(3-Benciloxi-propil)-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
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4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-{4-trifluorometoxi-bencil)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(3,5-difluoro-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-[3-(4-fluoro-fenoxi)-bencil]-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(8-hidroxi-octil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(8-metil-heptil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(4-metil-pentil)-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-[4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-if)}-Butil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;
N-But-3-enil-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-prop-2-inil-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N{3-(1,3-dioxo-1,3-dihidro- isoindol-2-il}-propil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;
4-Cloro-N-(3,5-dimetoxi-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(3-fenoxi-propil)-bencenosulfonamida;
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4-Cloro-N-(6,7-dihidroxi-3, 7-dimetil-octil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

otil éster de acido 6-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2-oxo-azepan-3-il)-amino}-

hexanoico;

4-Cloro-N-dodecil-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;

etil éster acido de 4{(4-Cloro-bencenosulfonil)-{2-oxo-azepan-3-il)-amino}-
butirico;

4-Cloro-N-{1,3] dioxolan-2-iimetil-N+(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(3-trifluorometoxi-bencil)-bencenosulfonamida;

N-(2-Bencenosulfoniimetil-bencil)-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(tetrahidro-piran-2-iimetil)-

bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-metoxi-etil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)}-N-(4-fenoxi-Butil)}-bencenosulfonamida;

N-(4-Benciloxi-Butil)-4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il}-bencenosulfonamida;
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4-Cloro-N-{3-metoxi-4-{2-(4-metil-tiazol-5-il)-etoxi]-bencil}-N-(2-oxo- azepan-3-il)-
bencenosulfonamida;

etil éster de acido 5{(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2-oxo-azepan-3-il)-amino}-
pentanoico;

4-Cloro-N-[2<{1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindo}-2-il)-etil}-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
bencenosulfonamida;

' 4-Cloro-N-(3,7-dimetil-oct-6-enil)-N-(2-oxo-azepan-3-il-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(2-oxo-azepan-3-il)-N-(3,7,11-trimetil-dodeca-2,6, 10-trienil)-
bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-decil-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;

4-Cloro-N-(3, 7-dimetil-octa-2,6-dienil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-
bencenosulfonamida;

metil éster de 4cido {2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)(2-oxo-azepan-3-il}-amino]-etil}-
carbamico ;

terc-Butil éster de acido {2-[(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2-oxo-azepan-3-il)-amino}-
1-metil-etil}-carbamico;

4-Cloro-N-(2-ciano-bencil)-N-(2-oxo-azepan-3-il)-bencenosulfonamida;
Acido 3-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2-oxo-azepan-3-il)-amino]-propiénico;

2-{(4-Cloro-bencenosulfonil)-(2-oxo- azepan-3-il)-amino]-acetamida; o sales
farmacéuticamente aceptables de esta.



INTERNATIONAL SEARCH REPORT — —
/USZOWOSSQSI
BE RIS “C0m211/66 CO7D207/14  COTDAOL/12  COTDA03/12
C07D409/12 CO7D413/12 C€O07D417/12 CO7DASB/04 COTD471/04
AGIK31/85  A61P25/28
wﬂn
| & ren.os smancien .
Alinksnan docwnawintion esarched (classlinalion syuiar foliowed by lemiiaing syrnhaly)
IPC 7 CO7D
Docamastalion samched olbar s ki Gomemaciaton te e Sxiant hat sUch SocEments IS RSG 01 Tv B0ils eaprehad
e T e i 5 e e e T e e e ey
EPO-Internal, WPI Data, CHEN ABS Data
€ DOCUMENTS CONSENRED YO BE RELIVANT
Caingory * | Cintion of somument, with Indicafion, whase sppvopriate, of the misvard pasages Relve ta claien No.
A WO 03/013527 A (SCHERING CORPORATION) 1-25
20 February 2003 (2003-02-20)
examples; tables 1,3,7
A N0 03/066592 A (SCHERING CORPORATION; 1-25
PHARMACOPEIA, INC)
14 August 2003 (2003-00-14)
examples
A WO 00/50391 A (MERCK & CO., INC; 1-25
BRISTOL-MYERS SQUIBB CGPANY H SHITH
DAVID, W; MUNOZ)
31 August 2000 (2000-08-31)
cited in the spplication
examples
—f—
m Furiar dootanests sve Balad | h ooutiemation of bax C. E Putord forslly mezbess are Rsbed In sone.
* Spacis) culeganios of dind decmenis : “
"A" o deilag 2 gmerel s of R whih b ot """._ l"‘;"_‘:, [
) "E:-— g .-...-:":‘&:."FE-.
1 .u_l"hgh m& V" dcurnant of pusmie mievsece; e ko vt
o u—umb-nmm axhibillon & ﬂ ‘“—m#_m
-ur--_---" 'r:-:l_dh-nnu
m-n ] Dute of Ialing of e Iiemminl spasch reped
15 March 2005 30/03/2005
Nmns and eniling ackdees of s 1BA Authesia) ofitis
mmmumam-a
o T S0 Gois - €51 mont, Monegaki, F

Faarn POTREAANIO (sustmal shunl] {lormary S004)

page 1 of 2



INTERNATI NAL SEARCH REPORT

P Yenal Applieaiion Mo

THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHENISTRY,

vol. 275, no. 44, 2000, pages 3408634091,
XP002321207

cited 1n the application

table 1; compounds A6

are molecular targets for gamma—secretase" . )

: ] + «1/US2004/035951
[ CfDeatimetion) GOCUMENTS CONGIDRRED TO BE AELEVART
[Calagary * | Cllaion of daemars, Wil Iuicailon, SSare SpOPHN, Of 1 rlpwar pammges =TT
A SEIFFERT, D. ET AL: “Presenilin-1 and -2 1-25

Fams FOTARANND fsenfiamiien of snawsd slupaf) Llarmery 100G

.page 2 of 2

[‘bO



INTERNATIONAL SEARCH REPORT II /ﬂ B4/t

Boxll mm“ﬂ-mmmmduaduu

This inlermmlienia) Beasch Raport has not besn saiahiished in respest of aeriain dsims undar Arficls 17(2)(a) for e Tollowing ressone:

1. [x] aama

mmmummmmuumunmmm

Although claim 24 1is directed to a method of treatment of the human/anims}
body, the search has been carried out and based on the alleged effacts of the
compound/composition.

2 Dm .
do not with
-n-ﬂm dlnﬂmlhihu—hhl by e presxibed recuirmenis io sich

2 [ ] s

mmamﬂununﬂtﬁhmﬂhmmmmunﬁm

Box H Observations whire unity of invention ls lacking {Contimuation of liem 3 of firgt shest)

mmmmmmmhum“-h

1. D wm-ﬁ—mmmwumﬁwa—mmm-'

21 An o corcintlsces o be serched TR ot By on Akl e, s Aty ot e peyeert

s D mmunmm—m mm‘p:u_L ppiieant, fhis Internetioned Beareh Rapert

Remark on Protest D The addiional ssarch f0es were accompaniad by the sppioant™ prolest,
[:] No profest asoampanisdg the payment of ackiiional search fess.

Porm PCTABA/NO (confinustien of et shest (23) ey E004)




mri-:mmmsemcu REPORT

¥ tonal Applicstion jin
Inforsstion an pelent family nenbare

« v1,US2004/035951
Pulani document Puiant ianily Publlosfion
ofind in search raport membar(e) daip
WO 03013527 20-02-2003 CA 2455861 Al 20-02-2003
EP 1411944 Al 28-04-2004
JP 2005504042 T 10-02-2006
MX PAO4001016 A 27-05-2004
W 03013527 Al 20-02-2003
US 2003216380 Al 20~-11-2003
WO 03066592 14-08-2003 AU 2003210865 Al 02-09-2003
BR 0307492 A 23-11-2004
CA 2478423 Al 14-08-2003
EP 1472223 Al 03-11-2004
W 03086592 Al 14-08-2003
US 2004048848 Al 11-03-2004
US 2004171614 Al 02-09-2004
NO 0050391 31-08-2000 AU 773273 B2 20-05-2004
A 3241000 A 14-03-2000
BR 0008965 A 26-02~2002
CA 2366919 Al 31-08-2000
CN 1348442 A 08-05~2002
[+ 4 20013000 A3 13-02-2002
EP 1169263 Al 05-12-2001
W 0201020 A2 29-07-2002
JP 2002537376 A 06-11-2002
NO 20014135 A 27-09-2001
a 514453 A 29-04-2003
PL 349781 Al 09-09-2002
KO 0050391 Al 31-08-2000
ZA 200106646 A 13~-11-2002

Foga FOTABASD falent faolly ance) Llenry S0




Y63

@" SN  FORMATO DE DIGITALIZACION E Moy
i —— RELACION DE ANEXOS i

—Mogde Fallo |
Expedients No H6—05|
item )
1 Ico
OVD
REVISTA
LUBRO
PERIODICO
DISQUETES
SOBRE DE MANILA /
8 [SOBRE BLANCO TAMARO CARTA o 'H v /
9 |SOBRE BLANCO TAMARO OFICIO ;
10 |OTROS: :
Ohservaciones: :
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SUPERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RECIBC OFICIAL DE CAJA = 06 - 35,14
FECHA * HAYD 15 DE 2004

L

800174009-2

364

-——— .
—

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ G
Rad: 08-051731--00000-0000
EJ“WT Dop. 2020 NUECREACIONES

A4 PRESENTACKN | oo 472
B8 CONSIGNACION disne
DEPOSI TANTE TIPO PAED  DANCO CUENTA . PO FECHA PGD Vr. PABO
CAVELIER ABOGADOS CONSIENACION  DANCO POPULAR  050-00110-6 4982973 15/03/2006  47,972,300.90
B3 C O N CEPT O st
CANT.  RENTISTICD CONCEFTD TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-0t SOLICITUOES 1 TRAITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 483,000.00
TOTAL $ 483,000.00

50M: CUATROCIENTOS GESENTA Y TRES MIL PESOS

REGPONSABLE :

‘cm DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

Colo 13170 - $41-001-7



ye?
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Industna y COmeErci S st oo

NG ) 17:4047 Dop. 2020 NUECREACIONES
SUPERINTENDENCldemm Follow: 472

;

Delegatura de Propledad industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION ( ) MODELO DE UTIUDAD { ) () ()
JIndicacién de que se solicita la concesién de una patente. () - (/
-Datos de idantificacién del solicitants o de la parsona que se /
presenta Ja sollcitud. () (
-Descripcion de la Invencion, () ( /
Dibujos de ser estos pertinentsa. () (,':/
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. () (

COMPLETA | / INCOMPLETA ( ) T )

DISERO INDUSTRIAL  ( )

«Indicaclén de qus se solicita ef registro de Disefio Induptrial. () ()

-Datos de identificacin de! solicitants o de la persona que sa

pregenta la sollcitud. ) () ()

~-Representaclén grifica y fotogi‘lﬂcl_dal Disefio Industrial o muu_irl

del Material que Incorpora el dlilﬂt). () { )

-Comprobants de Pago de las tagas establecidas. { ) ( )

COMPLETA () INCOMPLETA ( ) () ° () —_—

ESQUEMADE TRAZADO ( )

=indicacién de que &e solicita el registro de Diseflo Industrial. { ) { )
~Datos de Idantificacldn del solicitante o de la parsona que sa -
presenta la sollcitud.

-Rapregentacién grifica del Esquema Trazado.
-Comprobants de Pago de las tasas establecidas.

A

p— g a—
a—
S

COMPLETA () INC () { ) ()

Firma Responsable:

Facha;




REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO m
)
Bogot4,
2020 bb
Doctor{a) l{

FERRERO EMILIO
Apoderado(a) y/o Representante de
ELAN PHARMACEUTICALS, INC.

REFERENCIA Radicacidén No. 6 51731
Solicitud internacional US2004/035951
Fecha inicio fase naciomal 29/05/2006

Trémite 11

Evento 378
Actuacién 430

oficio No. . T 88“ 1

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsién 486 de la Comisidn de la Cominidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisiln 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormemte enunciados.
En caso de no dar ocumplimiento al presentes requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderfi su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

El anterior
fecha

adpall

fijacién en 1lista de







