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SUPERINTENDENCIA .0207 m%namﬂ““““
Rad: 07 1 o B0
At m‘“f"m \z:
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FORMULARIO UNICO DE SO A2 & D DE PATENTE
PCT
'ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencién. [] Patente de Modelo de Utilidad.
Bcapitulo 1. (1 Capitulo il.
Nombre: H. LUNDBECK A/S
socledad constituida y existente bajo las leyes
= crrANTE | de Dinamerca. IDENTIFICACION
(71) Direcclén: 9 Ottlllavej cc. = NIT =
i : avej,
: 2500 Valby-Copenhagen, CE. D Otro D
Dinamarca Cual
l" Domicilio; Valby-Copenhagen, Namero
Dinamarca
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
$ir::i6n: g:;'r;rsa;:". No. 72-35 c.C. E NIT - |:]
. J . .
REPRESENTANTE|. 5118850 CE. O oro LI
AP DERADO | .. glientes @camyp,com. Cual
. Domicllio: Bogotd, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.929
1. Christlan Wenzel TORNGE 2. Mario ROTTLANDER
@ Gammael Lundtoftavej 34E, Svanemosen 10,
2800 Kgs. Lyngby, 2670 Grave,
INVENTOR (ES) Dinamarca Dinamarca
(12) 3. Danlel RODRIGUEZ GREVE 4. Nikolay KHANZHIN
Komveanget 20, Tegigardsve| 545, 2. tv.,
3660 Stenidse, 3050 Humiebask,
\ Dinamarca Dinamarca
5. Andreas RITZEN 5. Willlam Patrick WATSON
Hyltebjerg Alle 48B 3. tv., Jyllingevej 81 St,
2720 Vaniése, 2720 Vanidse,
Dinamarca Dinamarca

PCT (86) '
@ Solicitud Intemacional No. PCT/DK2005/000560 Fecha: 2 de septiembre de 2005
Publicacién Intemacional No. WO 2006/029623 A1 Fecha: 23 de marzo de 2008

TITULO (54)
@ DERIVADOS DE ANILINA SUSTITUIDOS
@ Clasificacién Internaclonal (51) CO7C233/015 M by 'K 3 I/I L
Ao P 2og
. Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
i No[l . DK 13 de septiembre de 2004 PA 2004 01394
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CAVELIER ABOGADOS COLO 03003-841-082-4 ID-554
. Comprobante de pago No.: 07-14,523 Fecha: 19 de febrero de 2007
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacidn lagal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
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 indigenas.

De ser al caso, certificado de depésito del material bioldgico.
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

a

FIGURA CARACTERISTICA

©

Solicito la concasién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FlR"A . i‘ _Q._,.' ;f&-—-_.—.:

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

o/|NNJ




CAVELIER ABOGADOS COLO 03003-841-002-4 ID-554 "5

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X Publicacion Internacional WO 2006/029623 A1
Descripcion:
Péaginas 84 en el idioma original
Péaginas 84 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 20
Figuras: Numero (s)

2. [X Forma PCTASA/210. Informe de Bsqueda Intemacional.

3. X Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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REPRESENTACION Y PODER

/f"/'-.i t u

For patents, utility models, industzial designs,
zfndmmh,mmdﬂmhademlblems,
JFIB.

patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales; marcas de fibrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1({we), the undersigned /Yo {nosotros), abajo firmado (s)
- H. LUNDBECK A/S

(5073

of/domiciliado (s} en 3, OLt1]1favej, DK~2500,
Copenhagen, DENMARK

Oy

EoN:

LO PERDOMO 831; EMILIO
31929: y LUZ CLEMENCIATDE PALZ, tpa. 23555; domiciilados
en la Carrera 4¢ N® 72-35, Bogotd, Colombia, en obadecimiento a
lo dispuesto en el 1° del Articulo 543 del C de

Comerdo, el ro como princi
suplentes, en su orden, como mis {nuestros) represen

o9 los sasuntos de propledad industrial con facultad
recibir notificaclones 'y nombrar apoderndos
P

en a0 cde ausencia o Im
definitive de

resente nombramos a GERMAN CAVEI..I%E tBn. 832;

y los demis como
tantes en

diciales. El primer represe 1 l Inn.:ia‘;
es. r re ntante suplente reem

w y pesl:nmto Ieglpon.l )
aquél La misme regla sa aplicari cuando el

segundo representants lente haya de lazar al primero,
o 8l“l I:mm dnugul:gg. En !:E a:,ml:l ::g-mentanh
principal, o el ero, 0 segundo suplente, en su caso, o0 ambos,

declaranin su Intencén de no ¢
mediante declaraclén autenticada
. * Colombia, o por Notarlo u oire Fu

la repr tacién
r Notario Pmeo an
o Piblico, 0 Cénaul

¢ de:Colombia, en el extranjero; y at se tratare de impedimento,

cayi“el certificado res
definitivamenta, el #
ausencia.o Im

ivo. Si

imento del representa

alguno de los nombrados faltare
ente tomark su Iug.r. Cuando cesare Ia °
n

.- ° . primero o segundo suplentes, en su caso, podrt:l' 1;:::1.11:

' re i6n, en su ond uno u olros n el
T mhporelnloh::'hode
-. momento el

segundo o tcrcer suplente en su caso.

Aderés, confierb. (conferimos)
nombmdos; -
ledad Industrial'y, conira la competencia desleal, a

Sfecio autorizo -(amoe) 2 los dichos apoderados para

poder a los a

cesando en ese
ejerciclo de la representacién por el primero,

os arriba
obtener Ia proteccién de mi (nuestrs)

cuyo

que me

(nos) representen' ante cuslesquiera entidades o dpemnu,
ejerzan o no jirlsdiccldn, lsrndnlmentl ante las del orden
. . - administrativo, conl ministrativo y judiclal, asf como
. loa tribunales de arbitramento, en todo lo concernlente a loe

* @nlsulent- asuntos: a) Obtenclén de

modelos de utllidad, l!cﬂvhm industriales; el
marcaa de fébrice, co

d
comarciales, nombres comercial

tes de invencion,
nslltro de
as, defersives, de serviao, lemas
es, ensefins, variedades

tales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
:gt.bl.o dey nombre o domicllio, cancelacién voluntaris; Py"el

reglatro de licencias de uso de e90s derechos; b) Las acciones de .,
ones u
n administrativa y judiclal, nulldad,
licencias, la tutels, la
julclos

compwtencia desleal, proteccién del consumidor,.
observaciones, cance
medidas cautelares, concesién de

proteccién de secrwtos industriales, y en general los

civiles, penales, administrativos o contencloso-administrativos

promovamos © se nos promusvan Y para

relacionados con estos derechos; acclones y
asuntos arriba determinados, r

edan sustiin

¢ en todos
este -mandato,

transiglr, concilisr, admitir lmpuhec.hns del proceso, desistlr,
cancefar, recibir, renunclar, y ratificar los actos de agentes

oficlosos.

Glven and signed this/Dado y firmado hoy

11 June 1998

in due compliance with the terms of parsgraph 1st. of article 543
of the Commaerclal Code, do hersby a t GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO pa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA' DE PAEZ, Tn.
23555; dom. at Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Colombla, the
first as pal and the others as aliernates, in the order of
their appointmnent, as our re tatives for all induatrial

matters with faculty to recelve notifications and to
appoint sttorneys In and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
de, ve Impediment The same rule will lﬁoplﬁ when the
second alternate re ntatlve ia to replace t rat one, or
when the third is to replace the first or second alternates in thelr
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
répresentative, or the first or second alternates in thelr turn, or
both: of them, shall state their intentlon not to act as
n%monhum through a declaration given before a Notary
Public in Colomblia, or before s Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
ap riate certificate shall suffice. If any of the appointees
were lo be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of tha first or second alternate In their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exerclse will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates In their
turn ghall end at such ime.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they mn( obtain the
protecion of my (our) Industrial- me“? against the
unfair competition, for which yose ] {we) authorize the said
attorneys to represent'mi (is);before ary authorities or persons,
with or without jutrisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and hdkLl. as well ns before
Arbitration Court,\in aill thafters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the reglstration of trademaris, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial¥names, trade emblems, vegeial
varieties and: denominations of origin; its renewal, assignment,
chlngof name or domldle, voluntary cancellation; and the

tion of licenses of'use of the above rights; b) Actions of
r competition,- ction to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, . granting of the- actlon for writ

mandamus, the n of trade » s, and in general the
civil, penal, atiatixe s Hag o those rlgl:u;
actions and s pvpamtg me (us). And
that in all the & Al this Power of
Atto , COMEE & Tagts of the case,
deslst, cancel) fue Rtz dono by
representativedivithout Y Rowel Bf Ritory

Ty e

in/en _Lopenhagen

e eittr R

mhidem Petersen

© CAVELIER ABOGADOS  'atent Department
WPPODERE-1 (MINUTA N® 12.1.1.2.5)

——

. Flrma

164033 04 0001.2101  12.04,98 RA
60100-02364/98 200.00 K



LEGALIZACION LEGALIZATION

El Sefior Cénsul de Colombla debe expedir un um:ﬁcado The Colombia Consul must issue a consulur cer:ificace, on (1)

consular sobre (1) Ia existencia legal de la com obo:m the legal wxistence of the com .which_“grints the
clpoder,m“ﬁllojomuobjehndr;h&m Power-of-Attorney, (2) that it Is n!ctual_gmf‘ﬂleoill:l'
personas que el poder estin autorizades para darlo. A company and (3) that the persoas who'execute the
este efecto les tamos que muestien al Seflor Cinsul las Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, ‘plesse
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3)- m’t‘hecm e evidence to prove the above facts {1), ()

armgplE

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segyin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
5i el poderdante ¢s una sociedad, el Sefor Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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La suscrita Ilse Greby, notario plblico de Copenhague,
Dinamarca, certifica que el sefior
John Meidahl Petersen,
que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, estd autorizado, segin documentoe justificativos que
juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
nada
CD H. LUNBECK A/S,
domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
Y que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca.
En fé de lo cual pongo mi firma y el sello notarial.
Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998.
\/gc% .- - . _-. -
’ Ileq/Gre B T
:@ notario pblico- - °¢

Derechos: 200, - DKX. .

SE LEGALIZA LA FIRMA QUE ANTECEDE DE
ILSE G REBY iy

COPENHAGUE, EL 190 W TR PR

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES Leoqe

. PA
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; ' ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN
Y '-EBH\‘ER‘ISI\_-II.\EISTERIET
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The Danish Commerce and Companies Agency
certifies and attests that

"H, LUNDBECK A/S"
@ Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Denmark

of the municipality of Copenhagen

which company was established 14th October 1950

under registration number A/S 22.472

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
limited liability, 18 legally existing as a Danish Public
Company, limited by shares, and duly registered and incor-
porated under the provisions of the Company Legislation of the

Kingdom of Denmark. .

-
O R . N 'S
. -
g DR s R

e e i 11 3 POEDIEN AFFAIRS.
E.A -
.ﬁf F‘ ml T‘l’iﬁr

KAMPMANNSGADE 1 1780 KOBENHAVN Vv TELEFON 33 3077 00 EKSPEDITIONSTID 10.0'0 - 15.00



CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, Cémsul de Colombia en Copenhagne, Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

Que la Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la fecha
ali expresada, sus finciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que Ia firma H LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petorsen esté autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccién de Industrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta.

El suscrito Cénsul de Colombia no lmmq:onnbﬂidldpordcontmidodddoq-ilmto.

*Se pagarin en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasiopGiAl SItSITARIR
obbgnmmumadudnlpreamtednunnmtodecunfomdnd ol
tributario." g :

Copenhagne, Junio 23 de 1.998.

A NG Y i.'...
' LBOTEOI‘
G OI'ARIO_

Ly
C(mmldeColombu v

Pagado : Impuesto Timbre  USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00

o~
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TRADUCCION OFICIAL N* 0807981 al espafiol de un documento
escrito en .inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repiblica de Colombia mediante

Regolucién N° 034 de enero 11 de 1983

(En la parte euperior central de lase tree primeras péginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en 1la esquina superior izquierda de 1las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,
junto con sello en tinta del Notario Piiblico de Copenhague,

Dinamarca)

- R SR R MR SR Se e R R W R B EF EP EE mm mr o mr me S Em Em Em e Sm ST S R AR ER BN GE SN G e e e E e e Ee mw W W W R

Documento escrito en inglés y espafiol por ,mediq,_dlel cual

H. LONDBECK A/8, otorga poder a favor “de GERMAN CAVELIER,

-

GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CLEMEN ;,.Dado
- 5% 80G0TA, HADD Eomanen Lt
y firmade el 11 de junio de 1998 en CofenhagtArmbiiFuArce

(firmado) John Meidahl Petersen, Departifid

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espld

existencia legal de la socledad H. LUNDBECK A/8 y su
representante autorizado John MNeidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Il'e

Greby, Notario Pfiblico (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Plblico el

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencila Danesa de comercio y Compafifas certifica y
atestigua que
“H. LUNDBECK A/S”
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafifa que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el nimero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida
con responsabilidad limitada, existe legalmente como una
Compafifa Pdblica Danesa, limitada por acciones y debidamente
registrada y constituida bajo las disposiciones de la

Legislacién de Compafifas del Reino de Dinamarca.

(Aparece copia de sello de oblea)

Copenhague, mayo &t
(firmado) Lo
Pia Sedequist
EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA SODEQUIST el 14 de mayo

de 1598. (firmado) INGER ELGAARD

N®* 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos



" consulares. (firmadoc) CARLOS ARTURO MORALES, Cénsul de

Colombia

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogoté,
D.C. certifica la firma y lae funciones de Carlos Morales, el

1 de julio de 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

Legalizaciones.

Es traduccifén fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me
remito.
Santafé de Bogot&, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0
WPCL3003- ID # 19 -
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. \,. v.oa’ . CAVELIER
. s a ABOGAD S
p R
° . v EDIFICIO SISKI
WEB SITE: wwiw.caveliér-abogados.com ' CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavéller@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: {57} (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

Befior Jefe de la

DIVIBEION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
. a El s- Dl

s Poderdante: H.LJNIBECK A/S

Poder conferido el:; 11-06-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
C) principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha gido
conferido en la persona del doctor EMILIC FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Befior Jefe,

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

] -3.._-'.. e

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31,929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

[y

2e-~780-2

NIT. 860.041.367-3



NOTARIA SEXTA ¥ EQGOTA
RECONOCIMIENTQ Y PRESENTATION PERSON
Bogold,D. C. ___ . H_AG'U‘ 19_98
Anta Mi, PADLO MENSEZ BARAISETS. | s

NTaRK) SEXTO Epgaiitaby DLL CMCULD NE BOG -
DI

’,

I N S P R ety S is W—

..... S
o rmisadas) on Busu iy decrard(arsn) qus tals) femals)
a)7racan(n) en el prasints documanto ed(sen) FES) Syl B
a0 el contanido dai mismao e3 cierto. p——
En canbuncia s firma ssta Diligeneld,
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
Intemational Burcsu

(43) International Publication Date
23 March 2006 (23.03.2006)

AT
l,.i

L

(10) International Publication Number

WO 2006/029623 Al

(51) International Patent Clasification’:  CO7C 23315,
COTD 333724, 265/30, COTC 237704, 271/28, 2343,
COTD 207/22, 295/12, 215012, COTC 31108, 233729,
255/60, A61K 31/165, AGIP 25/08

(21) Internations! Application Number:
PCT/DK2005/000560

(12) Internstional Filing Dute: "-
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SUBSTITUTED ANILINE DERIVATIVES

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to compounds, which are openers of the KCNQ family
potassium ion channels. The compounds are useful in the treatment of disorders and
diseases being responsive to opening of the KCNQ family potassium ion channels, one such
disease is epilepsy.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Ion channels are cellular proteins that regulate the flow of ions, including potassium,
calcium, chloride and sodium into and out of cells. Such channels are present in all animal
and human cells and affect a variety of processes including neuronal transmission, muscle
contraction, and cellular secretion.

Humansh_uveovaﬂo genes encoding potassium channel subtypes (Jentsch Nafure Reviews
Neuroscience 2000, 1, 21-30) with a great diversity with regard to both stucture and
function. Neuronal potassium channels, which are found in the brain, are primarily
responsible for maintaining a negative resting membrane potential, as well as controlling
membrane repolarisation following an action potential.

One subset of potassium chennel genes is the KCNQ family. Mutations in four out of five
KCNQ genes have been shown to underlie diseases including cardiac arthythmias, deafness
and epilepsy (Yentsch Nature Reviews Neuroscience 2000, 1, 21-30),

The KCNQ4 gene is thought to encode the molecular correlate of a potassium channel
found in outer hair cells of the cochlea and in Type I hair cells of the vestibular apparatus, in
which, mutations can lead to a form of inherited deafnesas.

KCNQ! (KVLQT1) is co-assembled with the product of the KCNE] (minimal K(+)-chamne]
protein) gene in the heart to form a cardiac-delayed rectifier-like K(+) current. Mutations i
this channel can cause one form of inherited long QT syndrome type 1 (LQT1), as well a3
being essociated with 2 form of deafness (Robbins Pharmacol Ther 2001, 90, 1-19).
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The genes KCNQ2 and KCNQ3 were discovered in 1988 and appear to be mutated in an
inherited form of epilepsy known es benign familial neonstal convulsions (Rogawski
Trends in Neurosclences 2000, 23, 393-398). The proteins encoded by the KCNQ2 and
KCNQ3 genes are localised in the pyramidal neurons of the human cortex and
hippocampus, regions of the brain associated with seizure generation and propagation
(Cooper et al. Proceedings National Academy of Science U S A 2000, 97, 49144919).

KCNQ2 and KCNQ3 are two potassium channel subunits that form “M-currents” when
expressed in vitro. The M-current is s non-inactivating potassium current found in many
neuronal cell types. In each cell type, it is dominant in controlling membrane excitability by
being the only sustained current in the range of action potential initiation (Marrion Annual
Review Physiology 1997, 59, 483-504). Modulation of the M-current has dramatic effects on
neuronal excitability, for example activation of the current will reduce neuronal excitability.
Openers of these KCNQ channels, or activators of thé M-current, will reduce excessive
neuronal activity and may thus be of use in the tregtment of seizures and other discases and
disorders characterised by excessive neuronal activity, such as neuronal hyperexcitability
including convulsive disorders, epilepsy and neuropathic pain.

Retigabine (D-23 129; N-(2-amino-4-{(4-fluorobenzylamino)-phenyl) carbamic acid ethyl
ester) and analogues thereof are disclosed in EP554543. Retigabine is an anti-convulsive
compound with a broad spectrum and potent anticonvulsant properties, both in vitro and in
vivo. It is active after oral and intraperitoneal administration in rats and mice in a range of
anticonvulsant tests including: electrically induced seizures, seizures induced chemically by
pentylenetetrazole, picrotoxin and N-methyl-D-aspartate (NMDA) and in a genetic animal
model, the DBA/2 mouse (Rostock et al. Eptlepsy Research 1996, 23, 211-223). In addition,
retigabine is active in the amygdala kindling model of complex partial seizures, further
indicating that this compound has potential for anti-convulsive therapy. In clinical trials,
retigabine has recently shown effectiveness in reducing the incidence of seizures in epileptic
patients (Bialer ot al. Epilepsy Research 2002, 51, 31-71).

Retigabine has been shown to activate a K(+) current in neuronal cells and the
pharmacology of this induced current displays concordance with the published
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pharmacology of the M-channel, which recently was correlated to the KCNQ2/3 K(+)
channel heteromultimer, This suggests that activation of KCNQ2/3 channels may be
responsible for some of the anticonvulsant activity of this agent (Wickenden et al,
Molecular Pharmacology 2000, 58, 591-600) ~ and that other agents working by the same
mechanism may have similar uses.

KCNQ 2 and 3 channels have also been reported to be upregulated in models of neuropathic
pain (Wickenden et al. Sociely for Neuroscience Abstracts 2002, 454.7), and potassium
channel modulators have been hypothesised to be active in both neuropathic pain and
epilepsy (Schroder et al. Neuropharmacology 2001, 40, 888-898).

Retigabine has also been shown to be beneficial in animal models of neuropathic pain
(Blackburn-Munro and Yénsen Exropean Journal of Pharmacology 2003, 460, 109-116),
and it is thus suggested that openers of KCNQ channels will be of use in treating pain
disorders including neuropathic pain.

The localisation of KCNQ channel mRNA is reporied in brain and other central nervous
system areas associated with pain (Goldstein et al. Society for Neuroscience Absiracts 2003,
53.8).

In addition to a role in neuropathic pain, the expression of mRNA for KCNQ 2-5 in the
trigeminal and dorsal root ganglia and in the trigeminal nucleus caudalis implies that
openers of these channels may also affect the sensory processing of migraine pain
(Goldstein et al. Society for Newrosclence Absiracts 2003, 53.8).

Recent reports demonstrate that mRNA for KCNQ 3 and 5, in addition to that for KCNQ2,
are expressed in astrocytes and glial cells. Thus KCNQ 2, 3 and 5 channels may help
modulate synaptic activity in the CNS and contributs to the neuroprotective effects of
KCNQ channel openers (Noda et al,, Socisty for Neuroscience Abstracts 2003, 53.9).

Retigabine and other KCNQ modulators may thus exhibit protection against the
nemodegmenﬁwaspeqhofepﬂepsy,ureﬁgabimimbemnhownmprwmtﬁmbic
neurodegeneration and the expression of markers of apoptoais following kainic acid-induced
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status epilepticus in the rat (Ebert et al. Eptlepsia 2002, 43 Suppl 5, 86-95). This may have
relevance for preventing the progression of cpilepsy in patients, i.e. be anti-opileptogenic.
Retigabine has also been shown to delay the progression of hippocampal kindling in the rat,
a further model of epﬂepsy development (Tober et al. .Europcan Journal Of Pharmacology
1996, 303, 163-169). '

It is thus suggested that these properties of retigabine and other KCNQ modulators may
prevent neuronal damage induced by excessive neuronal activation, and such compounds
may be of use in the treaiment of neurodegenerative diseases, and be disease modifying (or
antiepileptogenic) in patients with epilepsy.

Given that anticonvulsant compounds such as benzodiazepines and chlormethiazole are
used clincially in the treatment of the ethanol withdrawal syndrome and that other
anticonvulsant compounds e.g. gabapentin, are very effective in animal models of this
syndrome (Watson et al. Neurapharmacology 1997, 36, 1369-1375), other anticonvulsant
compounds such as KCNQ openers are thus expected to be effective in this condition.

mRNAforKCNQZandS submtsuefomdmbmnregonsasmmdvmhmetyand
emotional behaviours such as bipolar disorder e.g. hlppocampua end amygdala (Seganich et
al. Journal of Neuroscience 2001, 21, 4609-4624), and retigabine is reportedly active in
some animal models of anxiety-like behaviour (HartZ et al. Jowrnal of Psychopharmacology
2003, 17 suppl 3, A28,B16), and other clinically used anticonvulsant compounds are used in
the treatment of bipolar disorder. Thus, KCNQ openers may be useful for the treatment of
anxiety disorders and bipolar disorder.

WO 200196540 discloges the use of modulators of the M-current formed by expression of
KCNQ2 and KCNQ3 genes for insomnia, while WO 2001092526 discloses that modulators
of KCNQ5 can be utilized for the treatment of sleep disorders.

WO001/022953 describes the use of retigabine for prophylaxis and trestment of neuropathic
pain such as allodynis, hyperalgesic pain, phantom pain, neuropathic pain related to diabetic
nempaﬂaymdnempuﬂ:iepainrelatedtomigmine.
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WO02/049628 describes the use of retigabine for the freatment of aniety disorders such as
anxiety, generalized anxjety disorder, panic anxiety, obsessive compulsive disorder, social
phobia, performance anxiety, post-traumatic stress disorder, acute stress reaction,
adjustment disorders, hypochondriacal disorders, separation arxiety disorder, agoraphobia
and specific phobias. '

WQ97/15300 describes the use of retigabine for the treatment of neurodegenerative
disorders such as Alzhsimer’s disease; Huntington’s chorea; sclerosis such as multiple
sclerosis and amyotrophic lateral sclerosis; Creutzfeld-Jakob discase; Parkinson's disease;
encephalopathies induced by AIDS or infection by rubella viruses, herpes viruses, borrelia
and unknown pathogens; trauma-induced neurodegenerstions; neuronal hyperexcitation
states such as in medicament withdrawal or intoxication; and neurodegenerative diseases of
the peripberal nervous system such as polyneuropathies and polyneuritides.

KCNQ channel openers have also been found to be effective in the treatment of stroke,
therefore it can be expected that selective KCNQ openers are effective in the treatment of
stroke (Schroder et al., Pﬂugm Arch., 2003;446(5):607—16; Cooper and Jan, Arch Neurol.,
2003, 60(4):496-500; Jensen, CNS Drug Rev., 2002,8(4):353-60).

KCNQ channels have been shown to be expressed in-dopaminergic and cholinergic circuits
in the brain that are associated with the brain's reward system, particularly the ventral
tegmental area (Cooper ct al., J Neurosci, 2001, 21, 9529-9540). Therefore, KCNQ channel
openers are expected to be effective in hyperexcitability disorders that involve the brain's
reward system such as cocaine abuse, nicotine withdrawal and ethanol withdrawal.

Potassium channels comprised of the KCNQ4 subunits are expressed in the inner ear
(Kubisch et al., Cell., 1999 Feb 5;96(3):437-46) and opening of theso channels is therefore
expected to treat tinnitus.

Hme.therehagmﬂdgshaformvelcompomdswhichmpotmmpmoftheKCNQ
family of potassium channels. ;
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Also desired are novel corppounds with improved properties relative to known compounds,
wbichmopmmofthelliCNQﬁmﬂypomﬁmchaPnds,suchureﬁgnbim.
Improvement of one or more of the following paremeters is desired:

half-life, clearance, selectivity, interactions with other medications, bioavailability, potency,
formulability, chemical stability, metabolic stability, membrane permeability, solubility and
thmpeuﬁchduTheimpovmentofsuchpmbnmylmdtoimpmvmmﬂmehu:

lnimpmveddosingregimebyredudnsthenumberofrequireddoseﬂ e day,
case of administration to patients onmultplemed:cuﬁons

reduced side effects,

enlarged therapeutic index,

improved tolerability or

improved compliance.

SUMMARY OF THE INVENTION

Oneobjectofthemvunuomsthepromonofcompounds which are potent openers of the
KCNQ family pol:asmnn channels,

The compounds of the invention are substituted aniline derivatives of the below formula I or
salts thereof

R2

i’
N\[r(z)q\
0]

R¢ R!

wherein

R, R%, R%, R, Z and q are as defined below,

The invention provides a compound of formula I for use as a medicament.
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The invention provides a pharmaceutical composition comprising a compound of formula I
and a pharmaceutically accepteble carrier or diluent,

" The invention provides the use of a compound of formula I for the preparation of a

medicament for the treatment of seizure disorders, anxiety disorders, neuropathic pain and
migraine pain disorders, neurodegenerative disorders, stroke, cocaine abuse, nicotine
withdrawal, ethanol withdrawal or tinnitus.

The invention furthermore concems the use of a compound of formula I in a method of
treatment of seizure disorders, anxiety disorders, neuropathic pain and migraine pain
disorders, neurodegencrative disorders, stroke, cocaine abuse, nicotine withdrawal, ethanol
withdrawal or tinnitus,

DEFINITION OF SUBSTITUENTS
The term heteroatom refers to a nitrogen, oxygen or sulphur atom,

Halogen means fluoro, chloro, bromo or iodo.

Amino means NH;.

The expression “C;.s-alk(en/yn)yl” means C, s-alkyl, C,¢-alkenyl or C;.¢-alkynyl. The term
“C1s-alkyl” refers to a branched or unbranched alkyl group having from one to six carbon
atoms inclusive, including but not limited to methyl, ethyl, prop-1-yl, prop-2-yl, 2-methyl-
prop-1-yl, 2-methyl-prop-2-yl, 2,2-dimethyl-prop-1-yl, but-1-yl, but-2-yl, 3-methyl-but-1-
yl, 3-methyl-but-2-yl, pent-1-yl, pent-2-yl, pent-3-yl, hex-1-yl, hex-2-yl and hex-3-yl. The
term “C; g-alkenyl” designates such groups having from two to six carbon atoms and one
double bond, including but not limited to ethenyl, propeny], and butenyl. The term “Cy.¢-
alkynyl” designates such‘gmupshsvingfmmtwoto #ix carbon atoms and one triple bond,
including but not limited to ethynyl, propynyl and butynyl.

The expression f'C;..-a]k(mlyn)yl" meens Cy.s-atkyl, C;.g-alkenyl or C; 4-alkynyl. The term
"Cl..-a]kyl"refentoubnunhodormbrannhndﬂkylgmuphavingﬁomonotodghtmbon
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atoms inclusive, mcluﬁng but not limited to methyl, ethyl, prop-1-yl, prop-2-yl, 2-methyl-
prop-1-yl, 2-meﬂ1yl-pmp-2—yl 2,2-d.|m¢ﬂ1yl-pmp-l-yl but-1-yl, but-2-yl, 3-methyl-but-1-
yl, 3-methyl-but-2-yl, pent-1-yl, pent-2-yl, pent-3-yl, hex-1-yl, hex-2-yl and hex-3-yl, 1-
heptyl, 2-heptyl, 3-heptyl and 4-heptyl. The term “C, s-alkenyl” designates such groups
having from two to eight carbon atoms and one double bond, including but not limited to
ethenyl, propenyl, and butenyl. The term “C;-alkynyl” designates such groups having from
two to eight carbon atoms and one triple bond, including but not limited to ethynyl,
propynyl and butynyl.

The expression “Cjg-cycloalk(en)yl” means C3 gcycloalkyl or C; g-cycloalkenyl. The term
“Css-cycloalkyl” designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having three to eight C-
atoms, including but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, bicycloheptyl such
as 2-bicyclo[2.2,1Theptyl. The term “Cs4-cycloalkenyl” designates a monocyclic or bicyclic
carbocycle having three to eight C-atoms and one double bond, including but not limited to
cyclopropenyl, cyclopentenyl and cyclohexenyl.

The term “Cs.g-heterocycloalk(en)y!” means Cs ¢-hetérocycloalkyl or
Cag-heterocycloaikenyl. The term “Cs.g-heterocycloalkyl” designates a monocyclic or
bicyclic ring system wherein the ring is formed by 3 to 8 atoms selected from 2-7 carbon
atoms and 1 or 2 heteroatoms independently sglected from N, S, or O. Examples of Cs.5-
heterocycloalkyles are pyrrolidine, azepan, morpholine and piperidine, The term
“Csa-heterocycloalkenyl” designates 2 monocyclic or bicyclic ring system with one double
bond, wherein the ring is formed by 3 to 8 atoms selécted from 2-7 carbon atoms and 1 or 2
heteroatoms independently selected from N, S, or O.

The term Aryl refers to monocyclic or bicyclic aromatic systems of 5-10 carbon atoms,
including but not limited to phenyl and naphthyl. Any Aryl which is mentioned either alone
or as a part of a larger substituent is optionally substituted and may thus be substituted with
one or more substituents such as with 0, 1, 2, 3 or 4 substituents. Any Aryl which is
mentioned either alone or as a part of a larger substituent may thus be substituted with one
or more substituents independently selected from the group consisting of amino, halogen,
cyano, C;.¢-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk{en)yl, Cs.4-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk{en/yn)yl, halo-
Cy-s-alk(en/yn)yl, halo-Cs-¢-cycloalk(en)yl, halo-Cs.y-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk{en/yn)yl,
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Cs+-heterocycloalk(en)yl, C15-alkyl-Cys-heterocycloalk(en)yl, hydroxy,
Ci.¢-alk({en/yn)yloxy, c,..-cycloalk(en)yloxy Ca-rcwlﬂlk(m)yl-cx-rﬂk(mfyn)yloxy
halo-Ci.¢-alk(en/yn)yloxy, halo-Cs+-cycloalk(en)yloxy, halo-C.s-cycloalk(cn)yl-
C\-s-alk(en/yn)yloxy, C,.s-alk(en/yn)ylamino, di-(C,.¢-alk(en/yn)yl)amino,
C.s-alk(en/yn)yl-CO-NH- and C,.s-alk(en/yn)yl-sulfonamide; or two adjacent substituents
may together with the Aryl group to which they are attached form a 4-8 membered ring,
which optionally contains one or two heteroatoms and which is aptionally substituted with
one or more Cj-alk{en/yn)yl groups. When two adjacent substituents together with the
Aryl group to which they are attached form & 4-8 membered ring, which optionally contains
one or two heteroatoms, then a ring system is formed by 4-8 atoms selected from 3-8 carbon
atoms and 0-2 heteroatoms independently selected from N, S, or O. Such two adjacent
substituents may together form: {(CHz)s-0-, -O«(CH)p-0-, -CHz-0~(CHg)~-O-, -CH;-O-
CHz-0-CHy, -O-C(CHa)z-(CHoJur, -(CHaa-S-, -84CHa)ur-S-, ~CHy-S(CHy),S- or
-CH;-S-CH-S-CHz-, -S-C(CH3)2(CH2)w-; Wwhereinmis 1,2 or3,ni82,3 or4and pis 1 or
2.

The term “Heteroaryl™ refers to monocyclic or bicyclic heteroaromatic systems of 5-10
atoms selected from 1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 or 9 carbon atoms end 1, 2, 3 or 4 heteroatoms
independently selected from N, S, or O, including but not limited to pyridins, pyrrole,
pyrimidine, quinoline, indole, thiophene, furan, imidazoles such as 3H-imidazol and 1H-

" imidazol, triazoles such as [1,2,3]triazole and [1,2,4]triazole, tetrazoles such as 2H-tetrazole

and oxazole. Any Heteroaryl which is mentioned eithier alone or as a part of a larger
substituent is optionally substituted and may thus be substituted with one or more
substituents such as with 0, 1, 2, 3 or 4 substituents. Any Heteroaryl which is mentioned
eithunloneoruapmdalnrgasubaﬁtumtmyﬂ;usbesublﬁmdwiﬂam Or more
substituents independently selected from the group consisting of halogen, cyano, amino,
halo-Cys-alk(en/yn)yl, halo-Cs g-cycloalk(en)yl, halo-C;g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl,
Cig-alk(en/yn)yl, Cas-cycloalk(en)yl, C;4-cycloalk(en)yl-C;s-alk(en/yn)yl, Aryl, Aryl-
Cis-alk(en/yn)yl, C.¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-cycloalk{en)yloxy, Css-oycloalk(en)yl-
Ci¢-alk(en/yn)yloxy, C;.s-elk(en/yn)yl-phenoxy, Cs.g-cycloalk(en)yl-phenoxy,
Cs-g-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl-phenoxy, amino-phenoxy, halo-phenoxy, cyano-
phenoxy, halo-C, ¢-alk(en/yn)yl-phenoxy, halo-Cs ¢-cycloalk(en)yl-phenoxy, halo-
Cay-cycloalk(en)yl-Cy salk(en/yn)yl-phenoxy, Cs.¢-heterocycloalk(en)yl-phenoxy,
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Cis-alkyl-Csg-heterocycloalk(en)yl-phenoxy, hydroxy-phenoxy, Ci.s-alk(en/yn)yloxy-
Phenoxy, Cyg-cycloalk(en)yloxy-phenoxy, Cs.s-cycloalk(en)yl-C).¢-alk(en/yn)yloxy-
phenoxy, halé-C.¢-alk(en/yn)yloxy-phenoxy, halo-Cs.s-cycloalk(en)yloxy-phenoxy, halo-
Cy¢-cycloalk(en)yl-C).¢-alk(en/yn)yloxy-phenoxy, C;-alk(en/yn)ylamino-phenoxy,
di-(C;-¢-alk(enyn)yl)amifio-phenoxy, Ci-s-alk(enlyn)yl-CO-NH-phenoxy and
C,s-alk{en/yn)yl-sulfonamide-phenoxy.

‘The term “halo-Cy.s-alk(en/yn)yl” designates C,.¢-alk(en/yn)yl being substituted with one or
more halogen atoms, inchuding but not limited to triffaoromethyl and 3,3,3-trifluoro-
1-propyl. Similerly, halo-C; s-cycloalk(en)y] designates C3.4-cycloalk(en)yl being
substituted with one or more halogen atoms and “halo-phenoxy” designates phenoxy being
substituted with one or more halogen atoms.

The term *“amino-C, ¢-alk(en/yn)yl™ designates C,.s-alk{en/yn)yl being substituted with one
amino group, including but not Limited to 1-amino-2-methyl-prop-1-yl and 1-amino-3-
methyl-but-1-yl, Similarly, amino-Cj.g-cycloalk(en)y! designates C, g-cycloalk(en)yl being
substituted with one amino group and amino-Cs.g-cycloalk{en)yl-C;.s-alk{en/yn)yl
designates Cs.s-cycloalk(en)yl-C,.¢c-alk(en/yn)ylbeing wherein C3s-cycloalk(en)yl is
substituted with one amino group.

In the expressions C3.g-cycloalk{en)yl-C,.¢-alk{en/yn)yl, C;.3-heterocycloalk(en)yl-
Cis-alk(en/yn)yl, C, s-alk(en/yn)yl-Cs-s-heterocycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Aryl-
Cy.¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Cs4-cycloalk(en)yl, Aryl-Css-cycloalk{en)yl-C).s-alk{en/yn)yl,
Aryl-Cs.s-heterocycloelk{en)yl, Heteroaryl-Cy.s-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-
Cs-e-cycloalk(en)yl, Heteroaryl-Cs ¢-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, halo-
Cs.g-cycloalk(en)yl-C, s-alk(en/yn)yl, halo-C,s-alk{en/yn)yl-Css-heterocycloalk(en)yl-
Ci.s-alk(en/yn)yl, Cs-2lk(en/yn)yloxy, Cs¢-cycloalk(en)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yl-
C1-s-alk(en/yn)yloxy, Cs ¢-heterocycloalk(en)yloxy, C,.¢-alk(en/yn)yloxy-C).¢-alk(en/yn)yl,
Cs.s-cycloalk(en)yloxy-C, s-alk(en/yn)yl, C;.s-cycloalk(en)yl-C).s-alk(en/yn)yloxy-
Cy.s-alk(en/yn)yl, halo-C,.¢-alk(en/yn)yloxy, halo-C; 4-cycloalk(en)yloxy, halo-
C3.¢-cycloalk(en)yl-C; ¢-alk(en/yn)yloxy, amino-C, -alk(en/yn)yl, amino-
Css~cycloalk(en)yl, amino-Cs ¢-cycloalk(en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl, R'NH-C) s-alk(en/yn)yl,
Cig-alk(en/yn)ylamino, di-(Cy¢-alk(en/yn)yl)amino, C;¢-alk(en/yn)yl-CO-NH-,
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Cys-alk(en/yn)yl-sulfonamide Cy.¢-alk(en/yn)yl-phenoxy, Csa-cycloalk(en)yl-pbenoxy,
Cs.g-cycloalk(en)yl-C.s-alk(en/yn)yl-phenoxy, halo-phenoxy, halo-C,¢-alk(en/yn)yl-
phenoxy, halo-Cs ¢-cycjoalis(en)yl-phenoxy, halo-Cs.4-cycloalk(en)yl-C.s-alk(en/yn)yl-
phenoxy, Cs.s-heterocycloalk(en)yl-phenoxy, C;.s-alkyl-Css-heterocycloalk(en)yl-phenoxy,
Ci.¢-alk(en/yn)yloxy-phenoxy, Cs-s-cycloalk(en)yloxy-phenoxy, Css-cycloalk{en)yl-
Ci.s-alk(en/yn)yloxy-pherioxy, halo-Ci.e-alk(en/yn)yloxy-phenoxy, halo-
Cs-¢-cycloalk(en)yloxy-phenoxy, halo-Cys-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yloxy-phenoxy,
C).¢-elk(en/yn)ylamino-phenoxy, di-(Cy¢-alk(en/yn)yl)smino-phenoxy, C.¢-alk(en/yn)yl-
CO-NH-phenoxy and Cy.¢-alk{en/yn)yl-sulfonamide-phenoxy

the terms “C).¢-alk(en/yn)yl", “Ca-cycloalk(en)y!”, “Csg-heterocycloalk(en)yl", “Aryl",
“Heteroaryl”, “halo-C) ¢-alk{en/yn)yl”, “halo-C.4-cycloalk(en)yl”, “halo-phenoxy”,
“amino-C).¢-alk(en/yn)y!”, “amino-Cs.4-cycloalk(en)yl” and “amino-Cs.¢-cycloalk(en)yl-
C.s-alk(en/yn)yl” are as defined above.

Any C,¢s-alk(en/yn)yl which is mentioned either alone or as a part of a larger substituent
independently conteins 1, 2, 3, 4, 5 or 6 carbon atoms.

Any Ci.g-alk(en/yn)yl which is mentioned either alone or as a part of a larger substituent
independently contains 1,2, 3, 4, 5, 6, 7 ar § carbon atoms.

Any Csg-cycloalk(en)yl which is mentioned either alone or as a part of a larger substituent
independently contains 3, 4, 5, 6, 7 or 8 carbon atoms.

Any Csg-heterocycloalk(en)yl which is mentioned either alone or as a part of a larger
substituent independently contains 2, 3, 4, 5, 6 or 7 carbon atoms and 1 or 2 heteroatoms.
Any Aryl which is mentioned either alone or as a pert of a larger substituent independently
contains 5, 6, 7, 8, 9 or 10 carbon atoms.

Any Heteroaryl which is mentioned either alone or as a part of a larger substituent
independently contains 5, 6, 7, 8, 9 or 10 atoms selected from 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8 or 9
carbon atoms end 1, 2, 3 or 4 heteroatoms.

DESCRIPTION OF THE INVENTION
The present invention relates to substituted aniline derivatives which are potent openers of
KCNQ potassium channels.
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The present invention relates to a compound represented by the general formula I or salts
thereof:

R2 Iil
N ~Z)
Y g
O
R4 R!
. )
wherei
ZisOorS;
qisOorl;

each of R! and R? is independently selected from the group consisting of halogen, cyano,
amino, C,.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Css-cycloalk(en)yl-C;.s-alk{en/yn)yl,
Cas-heterocycioalk(en)yl, Aryl, Hetcroaryl, halo-C,.¢-alk(en/yn)yl, baio-
C3-¢-cycloalk{en)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, C;.c-alk(en/yn)yloxy,
Css-cycloalk(en)yloxy, Cs-s-cycloalk(en)yl-Cy.s-elk(en/yn)yloxy,
Cas-heterocycloalk(en)yloxy;

R’ is selected from the group consisting of C;.¢-alk{en/yn)yl, Cs-cycloalk(en)yl,
Css-cycloalk(en)yl-Cr.¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Cy s-alik(enfyn)yl, Aryl-Css-cycloalk(en)yl,
Aryl-Cs g-cycloalk(en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl, Cs.s-heterocycloalk(en)y)-C;.s-alk(en/yn)yl,
C1.s-elk(en/yn)yl-Cs.4-hoterocycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-Ci.s-alk(en/yn)yl,
Heteroaryl-Cy.g-cycloalk{en)yl, Heteroaryl-Cs.g-cycloalk(en)yl-C, s-alk(en/yn)yl, amino-
Ci-¢-alk(en/yn)yl, amino:Cs s-cycloalk(en)yl, amino-Cs.-cycloalk(cn)yl-C,.c-alk(en/yn)yl,
C:.¢-alk(en/yn)yloxy-Cr.s-elk(en/yn)yl, Cs ¢-cycloalk(en)yloxy-Ci.s-elk(en/yn)y,
Cs.y-cycloalk(en)yl-Cy.e-alk(en/yn)yloxy-Ci.s-alk(en/yn)yl, halo-C;.s-alk(en/yn)yl, halo-
C3.s-cycloalk(en)yl and halo-C; y-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl;

R is selected from the group consisting of halogen, cyano, C;.¢-alk{en/yn)yl,
Ca.s-cycloalk(en)yl, Cs4-cycloalk(en)yl-C, s-alk(en/yn)yl, Cs.¢-heterocycloalk(en)yl, Aryl,
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Heteroaryl, Aryl-C, ¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Css-cycloalk(en)yl, Aryi-Css-cycloalk(en)yl-
Ch.s-alk(en/yn)yl, Aryl-Cs.s-heterocycloalk(en)yl, halo-Ci.s-alk(en/yn)yl, halo-
Css-cycloalk(en)yl, halo-Cs.g~cycloalk(en)yl-C.¢-alk(en/yn)yl, halo-C;¢-alk(en/yn)yl-
Cs4-heterocycloalk(en)yl-C).¢-alk(en/yn)yl, NR*R® and R'NH-C,.s-alk(en/yn)yl; wherein
R’ and R® arc independently selected from the group consisting of hydrogen, Aryl-
Ci¢-alk({en/yn)yl, Aryl-C;s-cycloalk(en)yl, Aryl-Css-cycloalk(en)yl-C,¢-alk({en/yn)yl,
C).¢alk(en/yn)yl, Cys-cycloalk(en)yl, Csg-cycloalk(en)yl-C,.s-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-
C,s-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-Cs.g-cycloalk(en)y! and Heteroaryl-C; g-cycloalk(en)yl-
C\.s-elk(en/yn)yl with the proviso that R’ and R® are not hydrogen at the same time; and R’
is selected from the group consisting of C, ¢-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, Cs.
g-cycloalk(en)yl-C,¢-alk{en/yn)yl, Aryl, halo-C).¢-alk{en/yn)yl, halo-C;g-cycloalk(en)yl,

halo-C;.g-cycloalk(en)yl-C, s-alk(en/yn)yl, Aryl-Ci.¢-alk(enfyn)yl, Aryl-Cs.s-cycloalk(en)yl
and Heteroaryl.

In one embodiment of the compound of formula I R! is selected from the group consisting
of Cy.s-alk(en/yn)yloxy, Ca.s-cycloalk(en)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yloxy,
Ca.¢-heterocycloalk(en)yloxy;

in a further embodiment of the compound of formula I R® is selected from the group
consisting of halogen, cyano, amino, Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl,
Css-cycloalk(en)yl-C,s-alk{enfyn)yl, Css-hetarocycloalk(en)yl, Aryl, Heteroaryl, halo-
Cis-alk(en/yn)yl, halo-C; ¢-cycloalk(en)yl, halo-C;s-cycloalk(en)yl-C,s-alk(en/yn)yl and
Ci-s-alk(en/yn)yloxy;

in a further embodiment of the compound of formula I, R! is selected from the group
consisting of halogen, amino, C;¢-alk{en/yn)yl, C;.s-heterocycloalk(en)yl, Ary}, Heteroaryl,
halo-Ci.¢-alk(en/yn)yl and Cy.colk(en/yn)yloxy.

Typically R' is selected from the group consisting of halogen, amino, C;.¢-alk({en/yn)yl,
Css-heterocycloalk(en)yl, Aryl, Heteroaryl and halo-C.s-alk(en/yn)yl.

In ane embodiment of the compound of formula I R is selected from the group consisting
of Cy¢-alk(en/yn)yloxy, Css-cycloalk(en)yloxy, Cs¢-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yloxy,
Csg-heterocycloatk(em)yloxy;

in a further embodiment of the compound of formula I R? is selected from the group
consisting of halogen, cyano, amino, C,s-alk(en/yn)yl, C35-cycloalk(en)yl,
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Cia-cycloalk(en)yl-C,.s-alk(en/yn)yl, Csy-heterocycloalk(en)yl, Aryl, Heteroaryl, halo-
C)s-alk(en/yn)yl, halo-C; ¢-cycloalk(en)yl, halo-Cy s-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl end
Cjs-alk(en/yn)yloxy;
in a further embodiment of the compound of formule I, R? is selected from the group
consisting of halogen, amino, C;.¢-alk(en/yn)yl, Cs-s-heterocycloalk(en)yl, Aryl, Heteroaryl,
halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl and C.s-alk(en/yn)yloxy.
Typically R? is selected from the group consisting of halogen, amino, Cy.¢-alk(en/yn)yl,
Cs.¢-heterocycloalk(en)yl, Aryl, Heteroaryl and halo-C,s-alk(en/yn)yl.

To further illugtrate without limiting the invention, an embodiment concerns such
compounds wherein R or R? is halogen such as chloro, bromo or fluoro;

in a further embodiment R' and R? are independently selected halogen atoms such as chloro
or bromo;

in & further embodiment R! or R? is amino;

in a further embodiinent R' or R? is C, ¢-alk(en/yn)yl such as methyl;

in a further embodiment R' and R? are C, g-alk(en/yn)yl such as methyl;

in a further embodiment R! or R? is C;.¢-alk(en/yn)yl such as methyl and the remainder of
R! andR’ishalogmsuchaschlom.orbmmo;

in a further embodiment R! or R? is Cy-heterocycloalk(en)yl such as morpholinyl;

in a further embodiment R’ or R? is optionally substinsted Ary] such as optionally
substituted phenyl;

in a further embodiment R! or R? is C,.s-alk{en/yn)y! such as methyl and the remainder of
R! and R? is optionally substituted Ary] such as optionally substituted phenyl;

in a further embodiment R' or R? is optionally substituted Heteroaryl such as optionally
substituted quinolinyl; '

in a further embodiment R! or R? is halo-C;.¢-alk{en/yn)yl such es trifluoromethyl.

In one embodiment of the compound of formula I q is 0; in & further embodiment q is 1.

In one embodiment of the compound of formula I q is 1 and Z is an oxygen stom; in a
further embodiment q is 1 and Z is & sulphur atom,

/2
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In one embodiment of the compound of formula I R? is selected from the group consisting
of Cy-g-heterocycloalk(en)yl-Cis-alk(en/yn)yl, C,4-alk(en/yn)yl-Css-heterocycloalk(en)yl-
Cys-tlk(en/yn)yl, C,.s-alk(en/yn)yloxy-C;.s-alk(en/yn)yl, Cs.s-cyoloalk(en)yloxy-
Ci¢-alk(en/yn)yl, C34-cycloalk(en)yl-C, s-alk(en/yn)yloxy-C;s-alk(en/yn)yl, halo-
Cc-alk(en/yn)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl and halo-Cs g-cycloalk(en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl
In a further embodiment of the compound of formula I R? is selected from the group
consisting of C.g-alk({en/yn)yl, Cs.4-cycloalk(en)yl, C ¢-cycloalk(en)yl-C).c-alk(en/yn)yl,
Ary)-Cy s-alk(en/yn)yl, Aryl-Csy-cycloalk(en)yl, Aryl-Cs-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(cn/yn)yl,
Cy-+-heterocyeloalk(en)yl-Cys-alk(en/yn)yl, Cy-s-alk(en/yn)yl-Css-heterocycloalk(en)yl-
Ci.g-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Heteroeryl-Cy ¢-cycloalk(en)yl, Heteroaryl-
Cs+-cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, amino-C;.¢-alk(en/yn)yl, amino-Cs g-cycloalk(cn)yl,
amino-Cy g-cycloalk(en)yl-C).¢-alk(en/yn)yl and C;s-alk(en/yn)yloxy-C}.s-alk(en/yn)yl.

In a further embodiment of the compound of formmla I R? is selected from the group
consisting of C;.g-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk{en)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl-Cys-alk(en/yn)yl,
Aryl-Cy s-alik(en/yn)yl, Aryl-Cs.¢-cycloalk(en)yl, Cys-heterocycloalk(en)yl-
Cis-alk(en/yn)yl, C,.¢-alk(en/yn)yl-C;.s-hetorocycloalk(en)yl-C).¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-
Cis-alk(en/yn)yl, amino-C, s-alk(en/yn)yl and C,.s-elk(en/yn)yloxy-C).¢-alk(en/yn)yl.
Typically, R? is selected from the group consisting of Cy.s-alk(en/yn)yl, C3.g~cycloalk(en)yl,
Cas-cycloall(en)yl-C,¢-alk(en/yn)yl, Aryl-C,-s-all{en/yn)yl, Aryl-Css-cycloalk{en)yl,
Heteroaryl-C.s-alk(en/yn)yl and emino-C, ¢-alk(en/yn)yl.

To further illustrate without limiting the invention, an embodiment concemns such
compounds wherein R? is Cy.g-alk(en/yn)yl comprising 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 or 8 carbon atoms:
in a further embodiment R? is C3.5-cycloalk(en)yl such as cyclohexyl;

in a further embodiment R? is C3 g-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl such as cyclopentyl-
methyl, cyclohexyl-ethyl or bicycloheptyl-methyl; '.

in & further embodiment R? is Aryl-C).¢-alk(en/yn)yl wherein Aryl is optionally substituted,
such as phenyl-methyl wherein phenyl is optionally substituted;

in a further embodiment R is Aryl-C.g-cycloalk(en)yl wherein Aryl is optionally
substituted, such as phen?rl-cyclopmpyl wherein phenyl is optionslly substituted;

in a further embodiment R* is Heteroaryl-C) s-alk(en/yn)yl wherein Heteroary! is optionally
substituted, such as thiophenyl-methyl wherein thiophenyl is optionally substituted;
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in a further embodiment R is amino-C.¢-alk{en/yn)yl such as 1-amino-2-methyl-prop-1-yl
or 1-amino-3-methyl-but-1-yl.

To further illustrate without limiting the invention an embodiment concerns such
compounds of formula I wherein R’ is not Cs.g-heterocycloalk(en)yl-C,.s-alk(en/yn)yl such
as C;.g-beterocycloalk({en)yl-methyl;

in a further embodiment R? is not halo-methyl wherein halo refers to eg. chloro or bromo;
in a further embodiment R? is not methyl;

in a further embodiment q is 1, Z is O and R’ is different from 2-methyl-prop-2-yL

In a further embodiment of the compound of formula I R* is selected from the group
consisting of halo-C,.s-alk(en/yn)yl, halo-C;.5-cycloalk(en)yl, halo-Css-cycloalk(en)yl-C).¢-
alk(en/yn)yl and halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl-Cs.¢-heterocycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl;

in & further embodiment R* is selected from the group consisting of halogen, cyano,
C1.s-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Css-cycloalk(en)yl-Cy-alk(en/yn)yl,
Css-heterocycioalk(en)yl, Aryl, Heteroaryl, Aryl-C,.¢-alk(en/yn)yl, Aryl-
Cs¢-cycloalk(en)yl, Aryl-Csy-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, Aryl-
Cs-¢-heterocycloalk(en)yl, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl-Cs.s-heterocycloalk(en)yl-
Cis-alk(en/yn)yl, NR*R® and R"NH-C).s-alk{en/yn)yl;

in & further embodiment R* is selected from the group consisting of halogen,
Ci¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-heterocycloalk(en)yl, Heteroaryl, Aryl-Cs.s-heterocycloalk(en)yl,
halo-C, ¢-alk(en/yn)yl-Cs.¢-heterocycloalk{en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, NR°R® and
R'NH-C, s-alk(en/yn)yl

Typically, R* is selected from the group consisting of halogen, C;.¢-alk(en/yn)yl,
Ca.g-heterocycloalk(en)yl, Heteroaryl, Aryl-Cs.¢-heterocycloalk(en)yl, NR*R® and
R'NH-C,).s-alk{en/yn)yl.

To further illustrate without limiting the invention, an embodiment concerns such
compounds wherein R* is halogen, such as bromo, chloro or fluoro;

in a further embodiment R* is C1.s-alk(en/yn)yl, such as methyl;

in a further embodiment R* is Cs y-heterocycloalk(en)yl, such as azepanyi;

in a further embodiment R* is Heteroaryl, such as pyrrolyl;

VA2
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in a forther embodiment R* is Aryl-Cs3-heterocycloalk{en)yl wherein Aryl is optionally
substituted, such as phenyl-pyrrolidiny! wherein phenyl is optionally substituted;

in a further embodiment R* is NR*R%;

in & further embodiment R* is R”NH-C, 4-alk(en/yn)yl.

To further illustrate without limiting the invention an embodiment concerns such
compounds of formula I wherein no more than two of the three substituents R, R? and R*
are identical.

In a further embodiment of the compound of formula I R? and R® are independently selected

. from the group consisting of Aryl-C; y-cycloalk{en)yl, Aryl-Cs.g~cycloalk(en)yl-C;.¢-

alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, Css-cycloalk(en)yl-C; ¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-
Cs-a-cycloalk{en)yl and Heteroeryl-C; 4-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl;

in a further embodiment R® or R is selected from the group consisting of Aryl-
Cs-cycloslkien)yl, Ary!-Cs.-oycloslk(en)yl-Ci.¢-slk{en/yn)yl, Cs.-cycloali(enlyl
Cs-cycloalk(en)yl-C.g-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-Cs.s-cycloalk(en)y! and Heteroaryl-
Ca.-cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl and the remainder of R® and R® is selected from the
group consisting of hydrogen, Aryl-C,s-alk(en/yn)yl, Ci¢-alk(en/yn)yl and Heteroaryl-
Cy-¢-alk(en/yn)yl. :

Typically R® and RS are independently selected from the group consisting of hydrogen,
Aryl-Cis-alk(en/yn)yl, C,s-alk(en/yn)yl and Heteroaryl-Ci.¢-alk(en/yn)yl with the proviso
that R* and R® are not hydrogen at the same time. '

To further illustrate without limiting the imvention, an embodiment concerns such
compounds wherein R’ or R® is hydrogen;

in a further embodiment R? or R® is Aryl-C,.¢-alk(en/yn)yl, such as phenyl-methyl;

in a further embodiment R? or RS i C,.s-alk(en/yn)yl, such as methyl;

in a further embodiment R® or R® is Heteroaryl-C,.¢-alk(en/yn)yl, such as thiophenyl-
methyl, pyrimidinyl-methyl or pyridinyl-methyl:

in a further embodiment one of R? and R® is hydrogen or Cys-alk(en/yn)yl such as methyl
and the remainder of R? and R® is Aryl-Cy.s-alk(en/yn)yl such as phenyl-methy] or
Heteroaryl-C, s-atk(en/yn)yl such as thiophenyl-methyl, pyrimidinyl-methyl or pyridinyl-
methyl.

rOWE o - t————
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In a further embodimeat of the compound of formula I R is selected from the group
consisting of C,.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cs5-cycloalk{en)yl-C,s-alk(en/yn)yl,
halo-C g-alk(en/yn)yl, halo-Ca.s~cycloalk(en)yl, halo-Csg-cycloalk{en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl,
Aryl-C;s-alk(en/yn)yl, Aryl-Cs g-cycloalk(en)yl and Heteroaryl.

Typically, R is selected from the group consisting of Aryl, halo-C) s-alk({en/yn)yl, Aryl-
C1<-alk(en/yn)yl and Heteroaryl.

To further illustrate without limiting the invention, an embodiment concerns such
compounds wherein R’ is Aryl, such as phenyl.

In further embodiments of the compound of formula I any Aryl which is mentioned either
alone or as a part of a larger substituent is optionally substituted with one or more
substituents independently selected from the group consisting of C3g-cycloalk({en)yl, Ca.5-
cycloalk(en)yl-C,.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cj s-cycloalk(en)yl, halo-C;g-cycloalk(en)yl-
Cis-alk(en/yn)yl, Cy ¢-heterocycloalk(en)yl, C;.¢-alkyl-Cs g-heterocycloalk{en)yl, Cs.s-
cycloalk(en)yloxy, Css-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yloxy, halo-Cs.s-cycloalk(en)yloxy,
halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-C, ¢-alk(en/yn)yloxy, C;¢-alk(en/yn)ylamino.

Typically, any Aryl which is mentioned cither alone or as a part of a larger substituent is
optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group
consisting of amino, halogen, cyano, C;s-alk(en/yn)yl, halo-C,.s-alk(en/yn)yl, hydroxy,
Ci¢-alk(en/yn)yloxy, halo-C,.s-alk(en/yn)yloxy, di-(C,¢-alk(en/yn)yl)amino,
Ci¢-alk(en/yn)yl-CO-NH- and C,-alk(en/yn)yl-sulfonamide; or two adjacent substituents
may together with the Aryl group to which they are attached form a 4-8 membered ring,
which optionally contains one or two heteroatoms and which is optionally substituted with
one or more C, ¢-alk(en/yn)yl groups.

In further embodiments of the compound of formula I, any Aryl which is mentioned either
alone or as a part of a larger substituent is unsubstituted;

in further embodiments, any Aryl which is mentioned either alone or as a part of a larger
substituent is monosubatituted;

in further embodiments, any Ary] which is mentioned either alone or as e part of a larger
substituent is disubstituted;
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in further embodiments any Aryl which is mentioned either alone or as a part of a larger
substituent is trisubstituted,

In further embodiments of the compound of formula T, any Aryl which is mentioned either
alone or as a part of a larger substituent is phenyl which is optionally substituted;

in further embodiments, aﬁyphenylwhichismmﬁonedeiﬂmnloneorunpnrtofallrger
substituent is unsubatituted;
inﬂrﬂmrambodiments.l;nyphmylwhichiaﬁonndeithualoneoru a part of a larger
substituent is monosubstituted such as in the ortho position or in the mete position or in the
para position; '

in further embodiments, any phenyl which is mentioned cither alone or as s part of a larger
substituent is disubstituted such as in the meta position and in the para position or in both
meta positions;

in further embodiments, any phenyl which is mentioned either alone or as a part of a larger
substituent iy trisubstituted,

To further illustrate without limiting the invention, embodiments concern such compounds
wherein any Aryl which is mentioned either alone or as & part of a larger substituent in any
of substituents R! or R? i3 optionally substituted with one or more substitucnts
independently selected from the group consisting of amino, halogen such as fluoro or cyano,
Cis-alk(en/yn)yl such as methyl, ethenyl or isopropyl, halo-C).¢-alk(en/yn)yl such as
trifluoromethyl, hydroxy, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy such as methoxy, halo-Cy.s-alk(en/yn)yloxy
such as trifluoromethoxy, di<(C;.-alk(en/yn)yl)amino such as dimethylamino, .
C1.s-elk{en/yn)yl-CO-NH- such as CH3-CO-NH-, C}.s-alk(en/yn)yl-sulfonamide such as
methylsulfonamide; or two adjacent substituents may together with the Aryl group to which
they are attached form a 4-8 membered ring which optionally contains one or two
heteroatoms and which is optionally substituted with one or more C; s-alk(en/yn)yl groups,
such two adjacent substituents may together form eg, -O-CHz-CHz-O- or -O-C(CHs);-CH-.

Toﬁnthaiﬂmﬁthomﬁmiﬁngﬂleinvmﬁon,mbodimmuwnmmchwmpomds
wherein any Ary] which is mentioned either alone or as a part of a larger substituent in R? is
optionally substituted with one or more halogen atoms such as fluoro or chloro atoms.

TR A e s EEeee—— - -
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To further illustrate without limiting the invention, embodiments concern such compounds
wherein any Aryl which is mentioned either alone or as a part of a larger substituent in R* or
RS is optionally substituted with one or more substituents independently selected from the
group consisting of halogen such as fluoro and halo-C;¢-alk{en/yn)y! such as
trifluoromethyl.

To further illustrate without limiting the invention, embodiments concerns such compounds
wherein any Aryl which is mentioned either alone or as a part of a larger substituent in R’ is
optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group
consisting of halogen such as fluoro or chloro, C;.s-alk(en/yn)yl such as methyl, halo-
C,.¢-alk{en/yn)yl such as trifluoromethyl and C,¢-alk(en/yn)yloxy such as methoxy.

In further embodiments of the compound of formula I any Heteroaryl which is mentioned
cither alone or as a part of a larger substituent is optionally substituted with one or more
substituents independently selected from the group consisting of cyano, amino, halo-Cj3.¢-
cycloalk(en)y, halo-Cs-s-cycloalk(en)y}-C;.¢-alk(en/yn)yl, C; s-cycloalk(en)yl, C3¢-
cycloalk(en)yl-C;.¢-alk{en/yn)yl, Aryl-C,.s-alk({en/yn)yl, C;.s-cycloalk(en)yloxy, Cs-
cycloalk(en)yl-C;s-alk(en/yn)yloxy, Cs¢-cycloalk(en)yl-phenoxy, Cy.s-cycloalk(en)yl-Ci.¢-
alk(en/yn)yl-phenoxy, amino-phenoxy, halo-phenoxy, cyano-phenoxy, halo-Cy.¢-
alk(en/yn)yl-phenoxy, halo-Cs.g-cycloalk(en)yl-phenoxy, halo-C; y-cycloalk(en)yl-Ci-¢-
alk(en/yn)yl-phenoxy, Cs.s-heterocycloalk{en)yl-phenoxy, Cy-alkyl-Cy4-
heterocycloalk(en)yl-phenoxy, hydroxy-phenoxy, C;¢-allk(en/yn)yloxy-phenoxy, C3.¢-
cycloalk(en)yloxy-phenoxy, Cs4-cycloalk(en)yl-Cy-s-alk(en/yn)yloxy-phenoxy, halo-Cy.¢-
alk(en/yn)yloxy-phenoxy, halo-C; s-cycloalk(en)yloxy-phenoxy, halo-Cs ¢-cycloalk(en)yl-
Ch.s-alk(en/yn)yloxy-phenoxy, C.¢-alk(en/yn)ylamino-phenoxy,
di~(Cy.¢-elk(en/yn)yl)amino-phenoxy, Cy.s-alk(en/yn)yl-CO-NH-phenoxy and
Ci.s-alk(en/yn)yl-sulfonamide-phenoxy.

Typically, any Heteroaryl which is mentioned either alone or as a part of a larger substituent
is optionally substituted with one or more substituents independently selected from the
group consisting of halogen, halo-C.¢-alk(en/yn)yl, Cy.s-alk(en/yn)yl, Aryl, Cy¢-
alk(en/yn)yloxy and Cy ¢-alk(en/yn)yl-phenoxy.
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To further illustrate without limiting the invention, embodiments of formula I concern such
compounds wherein any Heteroaryl which is mentioned either alone or as a part of a larger
substituent is unsubstituted;

in further embodiments any Heteroaryl which is mentioned either alone or as & part of a
larger substituent is monosubstituted;
mﬁntharmbo&mentsmyHetuoarylwhwhummﬁonede:thualoneoruaputofa
larger substituent is disubstituted;

in further embodiments any Heteroaryl which is mentioned either alone or as a part of a
larger substituent is trisubstituted.

To further illustrate without limiting the invention, an embodiment concerns such
compounds wherein any Heteroaryl which is mentioned either alone or as a part of a larger
substituent in R® or R® is optionally substituted with one or more substituents independently
selected from the group consisting of halogen such as chloro, halo-C;s-alk(en/yn)yl such as
trifluoromethyl, C).¢-alk(en/yn)yl such as methyl, Aryl such as phenyl, C\s-alk(en/yn)yloxy
such as methoxy and C,¢-alk(en/yn)yl-phenoxy such as methyl-phenoxy.

To further illustrate without limiting the invention, an embodiment of formula I relates to &
compound having the general formula XXVI or salts thereof:

| X
NT(Z)q ~g
RE—N R! ©
Ro/ (XXVD)
wherein Z, q, R'.R’.andR’maadeﬁnedabovo;

and

R* and R® are independently selected from the group consisting of hydrogen, Aryl-C.¢-
alk(en/yn)yl, Aryl-Cys-cyclonlk(en)yl, Aryl-Css-cycloalk(en)y}-Cy.¢-alk(cn/yn)yl, Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Cy.¢-cycloalk(en)yl, Css-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-C) 4-
alk(en/yn)yl, Heteroaryl-Cs ¢-cycloali(en)yl and Heteroaryl-Cs.s-cycloalk(en)yl-C,.¢-
alk(en/yn)yl with the proviso that R® and R? are not hydrogen at the same time.
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In one embodiment of the compound of formula XXVI R' and R? are independently

selected from the group consisting of halogen, amino, Cy.¢-alk{en/yn)yl,
Ca.s-heterocycloalk(en)yl, Aryl, Heteroaryl and halo-C,.¢-alk(en/yn)yl.

In one embodiment of the compound of formula XXVI q is 0.
In one embodiment of the compound of formula XXVIqis 1.
In one embodiment of the compound of formula XXVI Z is an oxygen atom.

In one embodiment of the compound of formula XX VI R? is sclected from the group
consisting of Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, Cy4-cycloalk(en)yl-Ci.¢c-alk(en/yn)yl,
Aryl-Cy.g-alk(en/yn)yl, Aryl-Cs.¢-cycloalk(en)yl, Heteroary}-C;.¢-alk(en/yn)yl and amino-
Cis-slk(en/yn)yl.

In one embodiment of the compound of formula XX VI any Aryl which is mentioned either
alone or as a part of a larger substituent is optionally substituted with one or more
substituents independently selected from the group consisting of amino, halogen, cyano, C;.
¢-alk(en/yn)yl, halo-C)¢-alk(en/yn)yl, hydroxy, Cis-alk(en/yn)yloxy, halo-Ci.¢-
elk(en/yn)yloxy, di(Ci.c-alk(en/yn)yl)amino, Cy¢-elk(en/yn)yl-CO-NH- and Cy.¢-
alk(en/yn)yl-sulfonamide; or two adjacent substituents may together with the Aryl group to
whichtheyareatmhedifomaﬂmmbuedring. which optionally contains one or two
heteroatoms and which is optionally substituted with one or more C,.s-alk(en/yn)yl groups.

In ono embodiment of the compound of formula XX VI any Heteroaryl which is mentioned
either alone or as a part of a larger substituent is optionally substituted with one or more
substituents independently selected from the group consisting of halogen, halo-C;.4-
alk(en/yn)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yl, Aryl, C,-alk(en/yn)yloxy and C).¢-alk(en/yn)yl-phenoxy.

To firther illustrate without limiting the invention, an embodiment of formula I relates to a
compound having the general formula X3XVII or salts thercof:
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R2

o
o

RI0 R
(XvID)

wherein Z, g, R!, R? and R? are as defined above;
and
R' is selected from the group consisting of halogen, cyano, Cy-s-alk(en/yn)yl,
Css-cycloalk(en)yl, Cs.4-cycloalk(en)yl-Cy s-alk(en/yn)yl, C;.¢-heterocycloalk(en)yl, Aryl,
Heteroaryl, Aryl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Csg-cycloalk(en)yl, Aryl-Cy¢-cycloalk(en)yl-C;.¢-
alk(en/yn)yl, Aryl-C;q-heterocycloalk(en)yl, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cs.q-
cycloalk(en)yl, halo-C3 g-cycloalk(en)yl-C,¢-alk({en/yn)yl and halo-C;s-alk{en/yn)yl-Cs.s-
heterocycloalk(en)yl-C,s-alk(en/yn)yl.

In one embodiment of the compound of formula XXVII R} and R? are independently
selected from the group consisting of halogen, amino, C,s-alk{en/yn)yl,
Cs.s-heterocycloalk(en)yl, Aryl, Heteroaryl and halo-C ¢-alk(en/yn)yl.

In one embodiment of the compound of formula XXVII q is 0.
In one embodiment of the compound of formula XXVII q is 1.
In one embodiment of the compound of formula XXVII Z is an oxygen atom.

In one embodiment of the compound of formula XXVII R? is selectsd from the group
consisting of C,.s-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk{en)yl, Css-cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk({en/yn)yl,
Aryl-C.¢-alk(en/yn)yl, Aryl-C;¢-cycloalk(en)yl, Heteroaryl-C,.s-alk(en/yn)y! and amino-
Cisalk(en/yn)yl,

In one embodiment of the compound of formula XXVII R™ is selocted from the group

consisting of cyano, balogen, preferably bromo or chloro and C;.¢-alk{en/yn)yl, preferably
methyl.
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In one embodiment of the compound of formula XXVII R'® i3 selected from the group
consisting of C;g-cycloalk(en)yl, C3-¢-cycloalk(en)yl-C)s-alk(en/yn)yl, Cas-
heterocycloalk(en)yl, Aryl, Heteroaryl, Aryl-C,-alk(en/yn)yl, Aryl-Cy.y-cycloalk(en)yl,
Aryl-Cs g-cycloalk(en)yl-Cs-alk{en/yn)yl, Aryl-Css-heterocycloalk(en)yl, halo-
C.¢-alk(en/yn)yl, halo-C;.s-cycloalk(an)yl, halo-Cs.4-cycloalk(en)yl-C,.s-alk({en/yn)yl and
halo-Cl.a-alk(enlyn)yl-cu-thaoalk(m)yl-Cl.‘-alk(Wyn)yl.

In one embodiment of the compound of formula XX V11 any Aryl which is mentioned either
alone or as a part of a larger substituent is optionally substituted with one or more
substituents independently selected from the group consisting of amino, halogen, cyano, C;.
s-alk(en/yn)yl, halo-C,.¢-alk{en/yn)yl, hydroxy, C;.¢-alk{en/yn)yloxy, halo-C;.-
alk(en/yn)yloxy, 4i<(C;.s-alk(en/yn)yl)amino, Cs-alk(en/yn)yl-CO-NH- and C,¢-
alk(en/yn)yl-sulfonamide; or two adjacent substituents may together with the Aryl group to
which they are attached form a 4-8 membered ring, which optionally contains one or two
heteroatoms and which is optionally substituted with one or more C)s-2lk(en/yn)yl groups.

In one embodiment of the compound of formula XXVII any Heteroaryl which is mentioned
either alone or as a part of a larger substituent is optionally substituted with one or more
substituents indepe:_:dmﬂy selected from the group consisting of halogen, halo-C) .-
alk(en/yn)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yl, Aryl, Cs-alk(en/yn)yloxy and Cy.s-alk(en/yn)yl-phenoxy.

To further illustrate without limiting the invention, an embodiment of formula I relates to a
compound having the general formula XXVII or salts thereof:

2
1 =
N._-(2)
\ﬂ/ ~ps
0 .

1

(XXVII)

Rl R

wherein Z, g, R!, R?and R? are as defined above;
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and .
R"! is R’NH-C, ¢s-alk(en/yn)yl; wherein R is selected from the group consisting of C,.4-
alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl, Css-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl, Aryl, halo-
Ci-s-alk(en/yn)y!, halo-Cs-g-cycloalk{en)yl, halo-Cs.s-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk({en/yn)yl, Aryl-
Ci¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Cs.s-cycloalk(en)yl and Heteroaryl.

In one embodiment of the compound of formula XXVIII R! and R? are independently
selected from the group consisting of halogen, amino, C;.s-alk(en/yn)yl,
Ci.¢-heterocycloalk(en)yl, Aryl, Heteroaryl and halo-C;¢-alk(en/yn)yl.

In one embodiment of the compound of formula XXVIII q is 0.
In one embodiment of the compound of formula XXVIII q is 1.
In one embodiment of the compound of formula XXVIII Z is an oxygen atom.

In one embodiment of the compound of formula XXVIII R? is selected from the group
consisting of C;.s-alk(en/yn)yl, C;¢-cycloalk(en)yl, Csa~cycloalk(en)yl-Cys-alk{en/yn)yl,
Aryl-Cys-alk(en/yn)yl, Aryl-C; ¢-cycloalk{en)yl, Heteroaryl-C, ¢-alk(en/yn)yl and amino-
Cis-alk(en/yn)yl, .

In one embodiment of the compound of formula XX VI R’ is Aryl.

In one embodiment of the compound of formula XXVIII any Aryl which is mentioned
cither alone or as a part of a larger subatituent is optionally substituted with one or more
substituents independently selected from the group consisting of amino, halogen, cyano, C,.
s~&lk(en/yn)yl, halo-C.¢-alk(en/yn)yl, hydroxy, Ci-s-alk(en/yn)yloxy, halo-Ci.¢-
alk(en/yn)yloxy, di-(Cy.¢-alk(en/yn)yl)amino, C,-elk(en/yn)yl-CO-NH- and C;.¢-
alk{en/yn)yl-sulfonamide; or two adjacent substituents may together with the Aryl group to
which they are attached form a 4-8 membered ring, which optionally contains one or two
heteroatoms and which is optionally substituted with one or more C; s-alk(en/yn)yl groups.
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In one embodiment of the compound of formmla XXVTII any Heteroaryl which is mentioned

cither alone or as a part of a larger substituent is optionally substituted with one or moro

substituents independently selected from the group consisting of halogen, hato-C,.¢-

alk(en/yn)yl, Ci-alk(en/yn)yl, Aryl, C,.¢-alk(en/yn)yloxy and C,.-alk(en/yn)yl-phenoxy.

In a further embodiment of the compound of formula I said compound is selected from the

following list of compounds

Example no. Name

1a
1b
1e
1d
le
if
ig
1h
1
1}
1k
11
1m
1n
1o

1p
1q
ir
1s

1t
1u

Hexanoic acid (4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl}-amide
N-(4-Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide
N-(2-Bromo-4,6-dimethyl-phenyl)-2-(4-fluoro~phenyl)-acetamide
N-(2-Bromo-4,6-dimethyl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide
N-(2-Bromo-4,6-dimethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide
N-(2-Bromo-4,6-dichloro-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide
N-(2-Bromo-4,6-dichloro-phenyl)-2-(4-flucro-phenyl)-acetamide
N-(2-Bromo-4,6-dichloro-phenyI)}-2cyclopentyl-acetamide
Heptanoic acid (4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-amide
Cyclohexanecarboxylic acid (4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-amide

N-(4-Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-2-thiophen-2-yl-acetamide
2-Phenyl-cyclopropanecarboxylic acid (4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-
amide

N-(4-Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-2-(4-chloro-phenyl)-acetamide
Pentanoic acid (4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-amide
Octanoic acid (4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-amide

' N~(4-Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide

2-Bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-N<(2,4-difluoro-6-morpholin-4-yl-phenyl)-
acotamide

(8)-2-Amino-N-{2,6-dimethyl-4-[methyl-(4-trifluoromethyl-benzyl)-
amino]-phenyl}-3-methyl-butyramide
(8)-2-Amino-4-methyl-pentanoic acid {2,6-dimethyl-4-[methyl-(4-
trifluoromethyl-benzyl)-amino)-phenyl}-amide
(4-Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-carbamic acid ethyl ester

(4-Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-carbamic acid propyl ester'
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1v N-(2-Amino-4-bromo-6-methyl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide

1w (R)-2-Amino-4-methylpentanoic acid [2,6-dimethyl-4-(4-
triflucromethylbenzylamino)-phenyl]-amide
D—Amno-ﬁ-mathyH—(d—hiﬂumomathylbenzylnmino)—phnnyl]-carbamic

Ix  ocid ethyl ester

2a 2-Cyclopentyl-N-{2, 6-d1methyl-4—[2-(4-h1ﬂuommethyl—phmyl)—pyrrohd1n—

1-yl]-phenyl}-acetamide

2b N-(4-Azepan-1-yl-2,6-dimethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide

2¢ 2-Cyclopentyl-N~(2,6-dimethyl-4-pyrrol-1-yl-phenyl)-acetamide

2d 3,3-Dimethyl-N-[2-methyl-6-morpholin-4-yl-4-(4-
trifluoromethylbenzylamino)-phenyl]-butyramide

3a N-(3'-Amino-3,5-dimethyl-biphenyi-2-yI)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide

3b N-(4'-Dimethylemino-3,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-2-(4-fluoro-phenyl)-
acetamnide

3¢ N-+(2,4-Dimethyl-6-quinolin-3-yl-phenyl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide

3d 2-(4-Fluoro-pheny])-N-(4"-hydroxy-3'-methoxy-3,5-dimethyl-biphenyl-2-
yl)-acetamide

3e 2-(4-Fluoro-phenyl)-N-(3"-hydroxy-3,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-acetamide

3f 2-(4-Fluoro-phenyl)-N-(2'-methanesulfonylamino-3,5-dimethyl-biphenyl-2-
yl)-acetamide

3g N~<(4'-Isoprapyl-3,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-3,3-dimethyl-butyramide

3h 2-Cyclopentyl-N-(3,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-acetamide

3 N-(4'-Fluoro-3,5-dimethyl-biphenyl-2-yI)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide

3] N-(3,5-Dimethy]-3',5'-bis-trifluoromethyl-biphenyl-2-yl)-2-(4-fluoro-
phenyl)-acetamide

3k N-(3'-Adc:tylammo-3,S-dlmathyl-blphmyl-z-yl)-2-(4-ﬂuoro-phenyl)-
acetami

31 2-(4-Fluoro-phenyl)-N-(2"-methoxy-3,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-acetamide

3m N<(3,5-Dimothyl-4'-vinyl-biphenyl-2-yl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide

3n N-(3"-Cyano-3,5-dimethyl-bipheryl-2-y1)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide

30 N-(3,5-Dimethyl-3"-trifluoromethaxy-biphenyl-2-yl)-2-(4-fluoro-phenyl)-
acotamide

3p N-[2-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dicxin-6-yI)-4,6-dimethyl-phenyl}-2-(4-
fluoro-phenyl)-acetamide

3q N-[2,4-Dimethyl-6+(2,2,5-trimethyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-phenyl]-
2-(4—ﬂuom-phmyl)-mde

da N-[2, &D;methylﬂd—hﬂuommethyl—banzyhmino)—phmyl]-awumide

4b N- {2,6-Dimeﬂzyl-4-[mzthyl—(4—triﬂuoromethyl—benzyl)—amino]-phmyl}-

de {4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethy!)-amino]-2, 6-dimethyl-phenyl} -carbamic

acid propyl ester
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4d [4-(4-Fluom-bmzylammo)—2,6-d:mcthyl—phenyl] carbamic acid propy! ester
[2,6—D1muthyl-4-(4-1nﬂuorom¢thyl—bmzylnmmo)—phmyl]—carbmc acid

de propyl ester

pr [4-(3-Fluoro-4-trifluoromethyl-benzylamino)-2,6-dimethyl-phenyl]-
carbamic acid propyl ester

ag {2,6-Dimethyl-4-[(4-methyl-2-phenyl-pyrimidin-5-ylmethyl)-amino]-
phenyl}-carbamic acid propyl ester

4h {2,6-Dimethyl-4-[(6-p-tolyloxy-pyridin-3-ylmethyl)-amino]-phenyl) -
carbamic acid propyl ester

4 {4-[(6-Methoxy-pyridin-3-ylmethyl)-amino]-2,6-dimethyl-phenyl } -
carbamic acid propyl ester

di {4-[(3-Fluoro-4-triflucromethyl-benzyl)-methyl-amino]-2,6-dimethyl-

7 phenyl}-carbamic acid propyl ester

4 2-Cyclopentyl-N-[2,6-dimethyl-4-(4-trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl]-
acctamide

4 2-Cyclopentyl-N-{2,6-dimethyl-4-[methyl-(4-trifluoromethyl-benzyl)-
amino]-phenyl}-acetamide

4m 2-Cyclopentyl-N-{2,6~dimethyl-4-[(6-trifluoromethyl-pyridin-3-ylmethyl)-
amino]-phenyl}-acetamide

4n N-{2,6-Dimethyl-4-[(6-triflucromethyl-pyridin-3-ylmethyl)-amino]-
phenyl}-3,3-dimethyl-butyramide

4o N-{2-Bromo-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-6-trifluoromethy}-
phenyl}-3-cyclohexyl-propionamide

4 N-{2-Chloro-6-methyl-4-[(6-trifluoromethyl-pyridin-3-ylmethyl)-amino]-

P phenyl}-2-(3-fluoro-phenyl)-acetamide

4q N-[2-Chloro-6-trifluoromethyl-4-(4-trifluoromethylbenzylamino)-phenyl)-
2-cyclopentylacetamide
{4-[(3-Fluoro-phenylamino)-methyl}-2,6-dimethyl-pheny!} -carbamic acid

S8 ethyl ester

s} {2,6-Dimethyl-4-[(4-trifluoromethyl-phenylamino)-methyl}-phenyl} -
carbamicacid ethyl ester

Sc 2-Cyclopentyl-N-{4-[(3-fluoro-phenylamino)-methyl]-2,6-dimethyl-
phenyl}-acetamide

54 N-{4-[(3-Chloro-phenylamino)-methyl]-2,6-dimethyl-phenyl}-2-
cyclopmty -acetamide

Se 2-Cyclopentyl-N-{4-[(3-methoxy-phenylamino)-methyl]-2, 6-d1m:.'thyl-
phenyl}-acetamide

st N-{4-[(4-Chloro-phenylamino)-methyl]-2,6-dimethyl-phenyl}-2-
cyclopentyl-acetamide

sg 2-Cyclopentyl-N-{4-[(3,4-difluoro-phenylamino)-methyl]}-2,6-dimethyl-
phenyl}-acetamide

sh 2-Cyclopentyl-N-{2, 6-dmethyl-4-[(4-tnﬂuommethyl—phenylmmo)—
methyl]-phenyl}-acetamide

5i 2-Cyclopentyl-N-[2,6-dimethyl-4-(p-tolylamino-methyl)-phenyl}-acetamide

5§ 2-Cyclopentyl-N-{2,6-dimethyl-4-[(3- -trifluoromethyl-phenylamino)-
methyl]-phenyl}-acetamide

Sk 2-Cyclopentyl-N-{4-[(3,5-diflucro-phenylamino)-methyl}-2, 6-dimethyl-

phenyl}-acetamide
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5] {4-[(4-Fluoro-phenylamino)-methyl]-2,6-dimethyl-phenyl } -carbamic acid
propyl ester
Sm {4-[(4-Chloro-phmylamno)-mothy1]-z 6-dimethyl-phenyl}-carbamic acid
propyl ester
sn {2,6-Dimethyl-4-[(4-trifluoromethyl-phenylamino)-methy]}-phenyl} -
carbamic acid propyl ester
50 {4-[(3,5-Difluoro-phenylamino)-methy!}-2,6-dimethyl-phenyl} -carbamic
acid propyl ester

5p {4-[(3-Fluoro-phenylamino)-methyl}-2,6-dimethyl-phenyl} -carbamic acid
propyl ester -
{4-[(4-Methoxyphenylamino)-methyl]-2,6-dimethylphenyl}-carbamic acid

58 oropyl ester

. Pentanoic acid {4-[(4-chlorophenylamino)-methyl]-2,6-dimethylphenyl}-

amide

. 2~(4-Chlorophenyl)-N-{4-[(4-chlorophenylamino)-methyl}-2,6-
dimethylphenyl}-acetamide

st {2,6-Dimethyl-4-[(4-trifluoromethylphenylamino)-methyl]-phenyl } -
carbamio acid 2-methoxyethyl ester

su N-{4-[(5-Chloro-pyridin-2-ylamino)-methyl]-2,6-dimethylphenyl}-2-
cyclopentylacetamide

. 2-Cyclopentyl-N-{4-[(2,6-dichloro-pyridin-4-ylamino)-methyl]-2,6-
dimethylphenyl}-acetamide

Sw 2-Cyclopentyl-N-{2,6-dichloro-4-{(4-flucro-phenylamino)-methyl]-
phenyl}-acetamido

sx 2-Cyclopentyl-N-{2,6-dichloro-4-[(5-trifluoromethylpyridin-2-ylamino)-
methyl})-phenyl}-ecetamide

6a N-(4-Bmﬂ10-2-methyl-6-morpholin—4—y1—phﬂnyl)-3 3-dimethyl-butyramide
or a salt thereof, Euchofthese compounds is considered a specific embodxmmtandmsybe

subjected to individual claims.

The present invention also comprises salts of the compounds of the invention, typically,

_ pharmaceutically acceptable salts. The salts of the invention include acid addition salts,

metal salts, ammonium and alkylated ammonium salts.

The salts of the invention are preferably acid addition salts. The acid addition salts of the
invention are preferably pharmaceutically acceptable salts of the compounds of the
invention formed with non-toxic acids. Acid addition salts include salts of inorgenic acids as
well as organic acids. Examples of suitable inorganic acids include hydrochloric,
hydrobromic, hydroiodic, phosphoric, sulfuric, sulfamic, nitric acids and the like. Examples
of suitable organic acids include formic, acetic, trichloroacetic, trifluoroacstic, propionic,
benzoic, cinnamic, citric, fumaric, glycolic, itaconic, lactic, methanegulfonic, maleic, malic,
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malonic, mandelic, oxalic, picric, pyruvic, salicylic, succinic, methane sulfonic,
cthanesulfonic, tartaric, ascorbic, pamoic, bismethylene salicylic, ethanedisulfonic,
gluconic, citraconic, aspartic, steeric, palmitic, EDTA, glycolic, p-aminobenzoic, glutamic,
benzenesulfonic, p-toluenesuifonic acids, theophylline acetic acids, as well as the
8-halotheophyllines, for example 8-bromotheophyllifie and the like. Further examples of
pharmaccutical acceptable inorganic or organic acid addition salts include the
pharmaceutically acceptable salts listed in J. Pharm. Sci. 1977,66,2, which is incorporated
herein by reference.

Also intended as acid addition salts are the hydrates, which the present compounds, are able
to form.

Examples of metal salts include lithium, sodium, potassium, magnesium salts and the like.

Examples of ammonium and alkylated ammonium salts include ammonium, methyl-,

dimethyl-, trimethyl-, ethyl-, hydroxyethyl-, diethyl-, n-butyl-, sec-butyl-, tert-butyl-,
tetramethylammonium salts end the like.

Further, the compounds of this invention may exist in unsolvated as well as in solvated
forms with pharmaceutically acceptable solvents such as water, cthanol and the like. In
general, the solvated forms ere considered equivalent to the unsolvated forms for the
purposes of this invention.

The compounds of the present invention may have one or more asymmetric centre and it is
intended that any optical isomers (i.e. enantiomers or diastereomers), as separated, pure or
partially purified optical isomers and any mixtures thereof including racemic mixtures, i.e. &
mixture of sterecisomers, are inchuded within the scope of the invention.

Ramicfomsmbemolvedinmtheopﬁcdmﬁpoduhyhownmethods.formph,
bysepamﬁonofdiuhueomuiculmihuwfwiﬂamopﬁunywﬁvewid.mdﬂbunﬁngihe
optically active amine compound by treatment with a base. Another method for resolving
racamates into the optical antipodes is based upon chromatography on an optically active
matrix, Racemic compounds of the present invention can also be resolved into their optical
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antipodes, e.g. by fractional crystallization. The compounds of the present invention may
also be resolved by the formation of diastersomeric derivatives. Additional methods for the
resolution of optical isomers, known to those skilled in the art, may be used. Such methods
include those discussed by J. Jaques, A. Collet and S. Wilen in “Enantiomers, Racemates,
and Resolhutions”, John Wiley and Sons, New York (1981). Optically active compounds can
also be prepared from optically active starting materials, or by stereoselective synthesis.

Furthermore, when a double bond or a fully or partially saturated ring system is present in
the molecule geometric isomers may be formed. It is intended that any geometric isomers,
as seperated, pure or partially purified geometric isomers or mixtures thereof are included
within the soope of the invention. Likowise, molecules having & bond with restricted
rotation may form geometric isomers. These are also intended to be included within the
scope of the present invention.

Furthermore, some of the compounds of the pregsent invention may exist in different
tautomeric forms and it is intended that any tautomeric forms that the compounds are able to
form are included within the scope of the present invention.

The invention also encompasses prodrugs of the present compounds, which on
administration undergo chemical conversion by metabolic processes before becoming
pharmacologically active substances. In general, such prodrugs will be functional
derivatives of the compounds of the gencral formula I, which are readily convertible in vivo
into the required compound of the formula 1. Conventional procedures for the selection and
preparation of suitable prodrug derivatives are described, for example, in "Design of
Prodrugs”, ed. H. Bundgasrd, Elsevier, 1985.

The inveation also encompasses active metabolites of the present compounds.

The compounds according to the invention have affinity for the KCNQ2 receptor subtype
with an ECsg of less than 15000nM such as less than 10000nM as measured by the test
“Relative offlux through the KCNQ2 channel” which is described below. One embodiment
concerns such compounds of formula I having affinity for the KCNQ2 receptor subtype
with an ECso of leas than 20000M such as less than 1500nM as measured by the test
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“Relative efflux through the KCNQ2 channel” which is desctibed below. To further
illustrate without limiting the invention an embodiment concems such compounds having
affinity for the KCNQ2 receptor subtype with an ECsg of less than 200nM such as less then
150nM as measured by the test “Relative efflux through the KCNQ2 channel” which is
described below.

One embodiment concerns such compounds of formula I having an EDsg of less than 15
mg/kg in the test “Maximium clectroshock™ which is described below. To further illustrate
without limiting the invuﬁﬁonmbodimentconmssuchcompomdahaﬁnganEDsoof
Jess than 5 mg/kg in the test “Maximum electroshock™ which is described below.

-One embodiment concerns such compounds of formuila [ having an EDsg of less than 5

mg/kg in the “Electrical seizure -threshold test” and “Chemical seizure -threshold teat”
which is described below.

One embodiment concerns such compounds of formula I having few or clinically
insignificant side effects. Some of the compounds according to the invention are thus tested
in models of the unwanted sedative, hypothermic and ataxic actions. '

One embodiment concerns such compounds of formula I having a large therapeutic index
between anticonvulsant efficacy and side-effects such as impairment of locomotor activity
or ataxic effects as measured by performance on a rotating rod. Such compounds will
expectedly be well tolerated in patients permitting high doses to be used before side effects
are seen. Thereby compliance with the therapy will expectedly be good and administration
of high doses may be permitted making the treatment more efficacious in patients who
would otherwise have side effects with other medications.

As already mentioned, the compounds according to the invention have effect on potassium
channels of the KCNQ family, in particular the KCNQ2 subunit, and they are thus
considered useful for increasing ion flow in a voltage-dependent potassium channel in a
mammal such ss a human. The compounds of the invention are considered applicable in the
treatment of a disorder or discase being responsive to an increased ion flow in & potassium
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channel such as the KCNQ family potassium ion channels. Such disorder or disease is
preferably a disorder or disease of the central nervous system.

In one aspect, the compounds of the invention may be administered as the only
therapeutically effective compound.
In another aspect the compounds of the invention may be administered as a part of a
combination therspy, i.e. the compounds of the invention may be administered in
combination with other therapeutically effective compounds having e.g. anti-convulsive
properties. The effects of such other compounda having anti-convulsive properties may
include but not be Limited fo activities on:

e ion channels such as sodium, potassium, or calcium channels

o the excitatory amino acid systems ¢.g. blockade or modulation of NMDA receptors

o the inhibitory neurotransmitter systems e.g. enhancement of GABA releass, or

blockade of GABA-uptake or

o membrane stabilisation effects.
Current anti-convulsive medications include, but are not limited to, tiagabine,
carbamazepine, sodium valproate, lamotrigine, gabapentin, pregabalin, ethoswdmide,
levetiracetam, phenytoin, topiramate, zonisamide as well a8 members of the benzodiazepine
and barbiturate class.

An aspect of the invention provides a compound of formula I or a salt thereof foruse as a
medicament.

Inoneembodimmt.tbni_nvenﬁonmlmmtheuseofaoompomdofformulaloruult
thereof in a method of tréatment.

An embodiment of the invention provides a pharmaceutical composition comprising a

_ compound of formuls I or a salt thereof and one or more pharmaceutically acceptable carrier

or diluent. The composition may comprise any of the embodiments of formula I as
described above.

A further embodiment of the invention relates to the use of & compound of formulaIora
salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of &
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disease or disorder whorein a KCNQ potassium channel opener such as a KCNQ2
potassium channel opener is beneficial. Typically, such disorder or disease is selected from
the group consisting of seizure disorders, anxiety disorders, neuropathic pain and migraine
pain disorders or neurodegenerative disorders.

A further embodiment of the invention relates to the use of a compound of formula I or &
salt thereof for the proparation of a pharmaceutical composition for the treatment of seizure
disorders.

Typically, the seizure disorders to be treated are selected from the group consisting of acute
seizures, convulsions, status epilepticus and epilepsy such as epileptic syndromes and
cpileptic seizures.

A further embodiment of the invention relates to the use of a compound of formula I ora
salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of anxicty
disorders.

Typically, the enxiety disorders to be treated are selected from the group consisting of
anxiety and disorders and diseases related to panic attack, agoraphobia, panic disorder with
agoraphobia, panic disorder without agoraphobia, agoraphobia without history of panic
disorder, specific phobia, social phobia and other specific phobias, obsessive-compulsive
disorder, posttraumatic stress disorder, acute stress disorders, generalized anxicty disorder,
anxiety disorder due to general medical condition, substance-induced anxiety disorder,
separation anxiety disorder, adjustment disorders, performance enxiety, hypochondriacal
disorders, anxiety disorder due to general medical condition and substance-induced anxiety
disorder and anxiety disarder not otherwise specified.

A further embodiment of the invention relates to the use of a compound of formula I or a

salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of

Typically, the neuropathic pain and migraine pain disorders to be treated are selected from
the group consisting of allodynia, hyperalgesic pain, phantom pain, neuropathic pain related
wdiabeﬁcnemopaﬂxy,ﬁemopuhicpdnnhmdwﬁgmimlmgumdmnopnthic
pain related to migreine.
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A further embodiment of the invention relates to the use of a compound of formula Iora
salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of
neurodegenerative disorders.

Typically the neurodegenerative disorders to be treated are selected from the group
consisting of Alzheimer’s disease, Huntington's chorea, multiple sclerosis, amyotrophic
lateral sclerosis, Creutzfeld-Jakob discase, Parkinson's discass, encephalopathies induced
by AIDS or infection by rubella viruses, herpes viruses, borrelia and unknown pathogens,
trauma-induced neurodegenerations, neuronal hyperexcitation states such as in medicament
withdrawal or intoxication and neurodegenerative diseases of the peripheral nervous system
such as polyneuropathies and polyneuritides.

A further embodiment of the invention relates to the use of a compound of formula I or a
salt thereof for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of stroke,
cocaine abuse, nicotine withdrawal, ethanol withdrawsl or tinnitus.

The term "treatment” as used herein in conmection with a disease or disorders includes also
prevention, inhibition and amelioration as the case may be.

The invention provides compounds showing effect in one or more of the following tests:

» “Relative efflux through the KCNQ2 channe]”
Which is a measure of the potency of the compound at the target channel

» “Maximum electroshock”
Which is 8 measure of seizures induced by non-specific CNS stimulation by
electrical means

o “Pilocarpine induced seizures”
Seizures induced by pilocarpine are often difficult to treat with many existing
antiseizure medications and so reflect a model of “drug resistant seizures”

¢ “Electrical seizure-threshold tests” and “Chemical seizure-threshold tests”
These models measure the threshold at which seizures are injtiated, thus being
models that detect whether compounda could delay seizure initiation.

e “Amygdala kindling”
Which is used as a measure of disease progression, as in normal animals the seizures
in this model get more severe as tho animal receives further stimulations,
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PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

The present invention also relates to a pharmaceutical composition. The compounds of the
invention or salts thereof may be administered alone or in combination with
pharmaceutically acceptable carriers or diluents, in either single or multiple doses, The
pharmaceutical compositions according to the invention may be formulated with
pharmaceutically acceptable carriers or diluents as well as any other known adjuvants and
excipients in accordance with conventional techniques such as those disclosed in
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19 Edition, Gennaro, Ed., Mack
Publishing Co., Easton, PA, 1995.

The pharmaceutical compositions may be specifically formulated for administration by any
suitable route such as the oral, rectal, nasal, pulmonary, topical (including buccal and
sublingual), transdermal, intracisternal, intraperitoneal, vaginal and parenteral (including
subcutaneous, intramuscular, intrathecal, intravenous and intredermal) route, the oral route
being preferred. It will be appreciated that the preferred route will depend on the general
condition and age of the subject to be treated, the nature of the disorder or disease to be
treated and the active ingredient chosen.

The pharmaceutical compositions formed by combining the compound of the invention and
the pharmaceutical acceptable carriers are then readily administered in a variety of dosage
forms suitable for the disclosed routes of administration. The formulations may
conveniently be presented in unit dosage form by methods known in the art of pharmacy.

The compounds of this invention are generally utilized as the free substance or as a
pharmaceutically acceptable salt thereof. One example is an acid addition salt of a
compound having the utility of a free base. When a compound of the invention contains a
free base such salts are prepared in a conventional manner by troating a solution or
suspension of a free base of the invention with a chemical equivalent of a pharmaceutically
acceptable acid. Represontative examples are mentioned above.
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Pharmaceutical compositions for oral administration may be solid or liquid. Solid dosage
forms for oral administration include e.g. capsules, tablets, dragees, pills, lozenges,
powders, granules and tablette o.g. placed in a hard gelatine capsule in powder or pellet
form or e.g. in the form of a troche or lozenge. Where appropriate, pharmaceutical
compositions for oral administration may be prepared with coatings such as enteric coatings
or they can be formulated so as to provide controlled release of the active ingredient such as
sustained or prolonged release according to methods well known in the art. Liquid dosage
forms for oral administration include e.g. solutions, emulsions, suspensions, syrups and

Formulations of the present invention suitable for oral administration may be presented as
discrete units such as capsules or tablets, each containing a predetermined amount of the
active ingredient, and which may include a suitable excipient. Furthermore, the orally
available formulations may be in the form of a powder or granules, a solution or suspension
in an aqueous or non-aqueous liquid, or an oil-in-water or water-in-oil liquid emulsion.

Suitable pharmaceutical carriers include inert solid diluents or fillers, sterile aqueous
solution and various organic solvents. Examples of solid carriers are lactose, terra alba,
sucrose, cyclodextrin, talc, gelatine, agar, pectin, acacia, magnesium stearate, stearic acid,
lower alkyl ethers of cellulose, corn starch, potato starch, gums and the like. Examples of
liquid carriers are syrup, peanut oil, olive oil, phospho lipids, fatty acids, fatty acid amines,
polyoxyethylene and water. .

The carrier or diluent may include any sustained release material known in the art, such as
glyceryl monostearate or glyceryl distearate, alone or mixed with a wax,

Any adjuvants or additives usually used for such purposes such as colourings, flavourings,
preservatives etc. may be used provided that they are compatible with the active ingredients.

The amount of solid carrier may vary but will usually be from about 25 mg to about 1 g.
If & liquid carrier is used, the preparation may be in the form of a syrup, emulsion, soft
gelatine capsule or sterile injectable liquid such as &N aqueocus or non-aqueous liquid
suspension or solution.
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Tablets may be prepared by mixing the active ingredient with ordinary adjuvants or diluents
and subsequently compressing the mixture in a conventional tabletting machine.

Pharmaceutical compositions for parenteral administration include sterile aqueous and
nonaqueous jnjectable solutions, dispersions, suspensions or emulsions as well as sterile
powders to be reconstituted in sterilo injectable solutions or dispersions prior to use. Depot
injectable formulations are also contemplated as being within the scope of the present
invention.

For parenteral administration, solutions of the compound of the invention in sterile aqueons
solution, aqueous propylene glycol, aqueous vitamin E or sesame or peanut oil may be
employed. Such aqueous solutions should be suitably buffered if necessary and the liquid
diluent first rendered isotonic with sufficient saline or glucose, The aqueous solutions are
perticularly suitable for intravenous, intramusculer, subcutaneous and intraperitoneal
administration, The sterile aqueous media employed are all readily available by standard
techniques known to those skilled in the art,

Solutions for injections may be prepared by dissolving the active ingredient and possible
additives in a part of the solvent for injection, preferably sterile water, adjusting the solution
to the desired volums, sterilising the solution and filling it in suitable ampoules or vials,
Any suitable additive conventionally used in the art may be added, such as tonicity agents,
preservatives, antioxidants, etc,

Other suitable administration forms include suppositories, sprays, cintments, cremes, gels,
inhelants, dermal patches, implants, etc.

A typical oral dosage is in the range of from about 0.001 to ebout 100 mg/kg body weight
per day, preferably from about 0.01 to about 50 mg/kg body weight per day, and more
preferred from about 0.05 to about 10 mg/kg body weight per day administered in one or
moro dosages such as 1 to 3 dosages. Tho exact dosage will depend upon the frequency and
modeofadminisuaﬁm,j:hewgangdghtmdmﬂﬂmndiﬁmofthembjectmmithe
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nature and severity of the disorder or disease treated and any concomitant diseases to be
treated and other factors evident to those skilled in the art.

mfommnﬁommayco;wenienﬂybepresemedinmitdougefombymethodskmwnm
those skilled in the art, A typical unit dosage form for oral administration one or more times
per day such as 1 to 3 times per day may contain from 0.01 to about 1000 mg, such as about

0.01 to 100 mg, preferably from about 0.05 to about 500 mg, and more preferred from about
0.5 mg to about 200 mg.

For parenteral routes such as intravenous, intrathecal, intramuscular and similar
administration, typically doses are in the order of about half the dose employed for oral
administration.

Typical examples of recipes for the formulation of the invention are as follows:

1)  Tablets containing 5.0 mg of a compound of the invention calculated as the free

base:

Compound of the invention 50mg
Lactose .60 mg
Maize starch 30mg
Hydroxypropylcellulose 24 mg
Microcrystalline cellulose 192 mg
Croscarmellose Sodium Type A 24 mg
Magnesium stearate 0.84 mg

2) Tablets containing 0.5 mg of a compound of the invention calculated as

the free base:

Compound of the invention 0.5mg
Lactose 46.9 mg
Maize starch 23.5mg
Povidone 1.8 mg
Microcrystalline cellulose 144 mg

Croscarmellose Sodium Type A 1.8mg
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Magnesium stearate 0.63 mg

3) Syrup containing per millilitre:
Compound of the invention 25 mg
Sorbitol 500 mg
Hydroxypropylcellulose 15mg
Glycerol S0 mg
Methyl-paraben 1mg
Propyl-paraben 0.1 mg
Ethanol 0.005 mL
Flavour 0.05 mg
Saccharin sodium 0.5 mg
Water ad 1 mL

4) Solution for injection containing per millilitre:

Compound of the invention 0.5 mg
Sorbitol 5.1 mg
Acetic Acid 0.05 mg
Saccharin sodium 0.5 mg
Water ad 1mL

PCT/DK2005/000560

By the expression a compound of the invention is meant any one of the embodiments of

formula I as described herein.

invention as described in the following.

In a firther aspect the present invention relates to a method of preparing a compound of the

St
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METHODS OF PREPARATION OF THE COMPOUNDS OF THE INVENTION
The compounds of the invention of the general formula I, wherein q, Z, R!, R}, R}, R, RS,
RS and R7 are as defined above may be prepared by the methods as representsd in the
schemes and as described below.

In the compounds of the general formulae I - XXV,
9, Z, R, R%, R%, RY, RY, R® and R are as defined under formula L.

Compounds of the general formulae IT, XII, V, VII, XV, XXI, XXII, XXIII, XXXV and
XXV are either obtained from commercial sources, or prepared by standard methods known
to chemists skilled in the art.

General Methods
Scheme 1.

B — S

Compounds of the general formula I (scheme 1) may be prepared by reacting compounds of
the general formula IT with suitable electrophilic reagents, such as, but not limited to,
suitably substituted carboxylic acid fluorides, carboxylic acid chlorides, carboxylic acid
bromides, carboxylic acid iodides, carboxylic acid anhydrides, activated esters, chloro
formates, chloro thioformates, and with or without the addition of bases, such as pyridine,
trialkyl amines, potassium carbonate, sodium hydrogen carbanate, magnesium oxide or
lithium-, sodium-, or potassium alcoholates, in a suitable solvent, such as ethyl acetate,
dioxane, tetrahydrofuran, acetonitrile or diethyl ether, at suitable temperatures, such as room
temperature or reflux temperature. Activated esters and carboxylic acid anhydrides can be
prepared from suitably substituted carboxylic acids under conditions known to chemists
skilled in the art, as described by F. Albericio and L.A. Crpino, “Coupling reagexts and
activation” in Methods in enzymology: Solid-phase peptide .ml‘thcm. pp. 104-126,
Academic Press, New York, 1997. Carboxylic acid halides can be prepared from suitably
substituted carboxylic acids by activation with reagents such as, but not limited to, thionyl
chloride, oxalyl chloride, phosphorus tribromide or phosphorus triiodide under conditions
well known to chemists skilled in the art.
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Schemn 2,
T i T i
B/O: H' ,(E[ Y e — X Pr
CUN Br R° R4 R1°
m IV (. RA = -Br) I

Compounds of the general formula IV (scheme 2) may be prepared by reacting compounds
of the general formula ITI with suitable electrophilic reagents as described under scheme 1
for the preparation of compounds of the general formula I.

Compounds of the general formula L, wherein R* is Cs s-heterocycloalk(en)yl,
Ar-Cz.¢-heterocycloalk(en)yl, Het or NR’RS (scheme 2), may be prepared by reacting
compounds of the general formula IV with suitably substituted nitrogen-containing
compounds in the presence of a palladium or copper catalyst, such as
bis(dibenzylideneacetone)palladium or copper(Il) trifiucromethanesulfonate with the
addition of a suitable ligand, such as (2'-dicyclohexylphosphanyl-bipheny}-2-yl)-dimethyl-
amine or 1,10-phenanthrolins in the presence of a base, such as potassium carbonate or
lithium-, sodium-, or potasaium alcoholates, in a suitable solvent, such as toluene or
tetrahydrofuran, at suitable temperatures, such as room temperature or reflux temperature as
described by S. L. Buchwald et al. (M. C. Harris, X. Hang and S. L. Buchwald, Org.Lett.,
2002, 4, 2885 and A. Kiyomori, J.F. Marcoux and S.L. Buchwald, Tet. Letz., 1999, 40,
2657).

Additionally, compounds of the general formula 1,wherein R* is Ar or Het (scheme 2), can
be prepeared from compounds of the general formula IV, by means of cross-coupling
reactions known to chemists skilled in the art, such as Suzuki coupling, Stille coupling, or
other trangition metal catalyzed cross-coupling reactions (D.W. Knight, “Coupling reactions
between sp2 carbon centers” in Comprehensive Organic Synthesis, v. 3, pp. 481-520,
Pergamon Press, 1991)..

Additionally, compounds of the general formula I, wherein R* is C, s-alk(en/yn)yl,
Ca-g-cycloalk(en)yl, Cs-¢-cycloalk(en)yl-C,s-ali(en/yn)yl, halo-C;s-alk(en/yn)yl, halo-
Cs-s-cycloalk(en)yl, halo-Css-cycloalk(en)yl-Cy s-alk(en/yn)yl, Ar-C.s-alk(en/yn)y],
Ar-C; g-cycloalk(en)y] or Ar-Cs g-cycloalk{en)yl-C,.s-alk(en/yn)y! (scheme 2), may be
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prepared from compounds of the general formula IV, by means of cross-coupling reactions
known to chemists skilled in the art, such as Negishi coupling (E.-I. Negishi, A.O. King and
N. Okukado, J, Org.Chem., 1977, 42, 1821), Sonogashira coupling (K. Sonogashira, Y.
Tohda and N. Hagihara, Tet.Lett., 1975, 16, 4467), or other transition metal catalyzed
cross-coupling reactions such as copper catalyzed reactions (W. Dohle, D.M. Lindsay and
P. Knochel, Org. Lett.,, 2001, 3, 2871).

Additionally, compounds of the general formula 1, wherein R* is cyano (scheme 2), may be
prepared from compounds of the general formula IV, by means of nickel-catalyzed
cyanstion reactions known to chemists skilled in the art as described by L. Cassar,
J.Organomet.Chem., 1973, 54, C57-CS8.

B iy -

VI(E: R2=.By)
Compounds of the general formula VI (scheme 3) maybepreparedbymcﬁngcompomda
of the general formula V with suitable electrophilic reagents as described under acheme 1
for the preparation of compounds of the general formula I.

Compoundaofﬂmgmmﬂfoqnulul(achemﬁ)mybepmpnedﬁomeompomdsofthe
general formula VI, by means of cross-coupling reactions or cyanation reactions as
described under scheme 2 for the preparation of compounds of the general formula 1.

Compounds of the general formula I, wherein R" = R? (scheme 3), may be prepared from
compounds of the general formuln VI, wherein R" = R* = Br, by means of cross-coupling
reactions or cyanation reactions as described under scheme 2 for the preperation of
compounds of the general formula I.
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Scheme 4.
Y M !
R1 R1°
v v

l
> oy S "":N’(’?EHY"’

RS XX (I R4 = -NRSRS) XI (I R4 = -NHRS)
Compounds of the general formule VIII (scheme 4) may be prepared by reacting
compounds of the general formula VII with suitable electrophilic reagents as described
under scheme 1 for the preparation of compounds of the general formula 1.

Compounds of the general formula IX (scheme 4) may be prepared from compounds of the
general formula VIII, by nitration reactions known to chemists skilled in the art, such as -
reaction with concentrated nitric acid or sodium nitrite, in a suitable solvent, such as glacial
acetic acid, acetic anhydride, trifluoroacetic acid or mixtures thereof, at appropriate
temperatures, as described by P.B.D. de la Mare and J.H. Ridd, “Preparative methods of
nitration” in Aromatic substitutions, pp. 48-56, Butterworths Scientific Publications,
London, 1959,

Compounds of the general formula X (scheme 4) may be prepared from compounds of the
general formula IX, by reducing the nitro group to an amino group, with suitable reducing
agents such as zinc or iron powder in the presence of acid such as acetic acid or aqueous
hydrochloric acid, or by hydrogen gas or ammonium formiate in the presence of a suitabie
hydrogenation catalyst such as palladium on activated carbon in suitable solvents such as
methanol, ethenol or tetrahydrofuran, at suitable temperatures or under ultrasonic
irradiation. Alternatively, tin (1I) chloride or sodium dithionite can be used as reducing
agents under conditions well known to chemists skilled in the art.

Compounds of the general formula XI (scheme 4) may be prepared from corpounds of the
general formula X, by means of reductive alkylation reactions, known to chemists skilled in
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the art, with suitably substituted aldehydes or ketones using reducing ageats, such as sodium
borohydride, sodium cyanoborohydride or hydrogen. gas in the presence of a suitable
hydrogenation catalyst such as palladium on activated carbon in & suitable solvent, such as
methanol, ethanol, THF, water, dioxane or mixtures thereof, with or without addition of
catalytic amounts of acid, such as acetic acid, at suitable temperatures.

Alternatively, compounds of the general formula X (scheme 4) may be reacted with suitably
substituted aldehydes or ketones in a suitable solvent, such as methanol, ethanol, THF,
dioxane, xylens, or mixtures thereof, with or without addition of catalytic amounts of acid,
such as acetic acid or acidic ion exchange resin, at suitable temperatures, to form imines,
that can be isolated by crystallisation or by evaporation of the solvent. The imines can then
be reduced using reducing reagents as described above, to form compounds of the general
formula XI.

Compounds of the general formula XTI (scheme 4) may be prepared from compounds of the
general formula XT, by means of reductive alkylation reactions or imine formation followed
by reduction as described above,

Alternatively, compounds of the general formula XII (scheme 4) may be prepared from
compounds of the general formula X, by means of reductive alkylation reactions with a
suitably substituted aldehyde or ketone (to introduce R?) followed by addition of another
suitably substituted aldehyde or ketone (fo introduce R®) in the presence of excess reducing
agent,

,&um,m._m L v&qu,_m — J&

IV (I: R4 = B9 XIV (& Ra= CHNHRT)
CompoundsofthegenmlformulammhemeS)maybepreparedbyreachng
compounds of the gemeral formula IV with a suitable base such as isopropylmagnesium
chloride or methyl lithium followed by addition of an alky) or aryl lithium derivative, such
as tert-butyllithium and quenching with e suitable electrophile, such as
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N,N-dimethy formamide at suitable temperatures as described by L.E. Overman and S.E,

Angls, J.Org.Chem., 1985, 50, 4021,

Compounds of the general formula XIV (scheme 5) may be prepared from compounds of
the general formula X, by means of reductive alkylation reactions, known to chemists
skilled in the art, with suitably substituted amines using reducing agents, such as sodium

borohydride, sodium cyanoborohydride or hydrogen gas in the presence of a suitable

hydrogenation catalyst such as palladium on activated carbon in a suitable solvent, such as
methanol, ethanol, THF, water, dioxane or mixturea thereof, with or without addition of -

catalytic amounts of acid, such as acetic acid, at suitable temperatures.

Altematively, compounds of the general formula XIII (scheme 5) may be reacted with
suitably substituted amines in a suitable solvent, such as methanol, ethanol, THF, dioxane,
xylene, or mixtures thereof, with or without addition of catalytic amounts of acid, such as
acetic acid or acidic ion exchange resin, at suitable temperatures, to form imines, that can be
isolated by crystallisation or by evaporstion of the solvent. The imines can then be reduced

XIv.
Scheme 6. '
,&Nm . N
" R1 R4 R° R4 R1°
XV XVI XVII (I R2 = -NHy)
R lﬂ
Y P rs
4 R1°

1

Compounds of the general formula XVI (scheme 6) may be prepared by reacting
compounds of the general formula XV with suitable electrophilic reagents as described
under scheme 1 for the preperation of compounds of the general formula 1.

using reducing reagents as described above, to form compounds of the general formula
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Compounds of the general formula XVII (scheme 6) may be prepared from compounds of
the general formula XVI, by reducing the nitro group as described under scheme 4 for the
preparation of compoumds of the general formula X.

Compounds of the general formula I, wherein R? is 4-morpholinyl (scheme 6), may be
prepared by reacting compounds of the general formila XVIT with suitably substituted
bis-(2-haloethyl)ethers and with or without the addition of bases, such as trialkyl amines,
potassium carbonate or lithium-~, sodium-, or potassium alcoholates, in a suitable solvent,
such as dimethyl sulfoxide or N, N-dimethylformamide, at suitable temperatures, such as
reflux temperature.

Scheme 7.

T H T
» S — S — S
R1 O.N rRt®

vII X

Compounds ofthegmeralformulaXVIﬂ(achane?)mybeprepuedfmmeompomdsof
the general formula VII, by means of nitration in acetic anhydride as described under
scheme 4 for the preparation of compounds of the general formula IX.

Compounds of the gencral formula XTX (scheme 7) may be prepared from compounds of
the general formula XVIIN, by means of amide hydrolysis with a suitable strong acid, such
as concenirated hydrochloric acid at suitable temperatures, such as room temperature or
reflux temperature,

Compounds of the general formula IX (scheme 7) may be prepared by reacting compounds
of the general formula XTX with suitable electrophilic reagents as described under scheme 1
for the preparation of compounds of the general formula L

Scheme 8.
R2

} ﬁ""

XXﬂ.q-D R!i-GH,)
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Compounds of the general formula IT (scheme 8) may be prepared from compounds of the
general formula XX, by means of amide hydrolysis with a suitable strong acid as described
under scheme 7 for the preparation of compounds of the general formula XIX,

Schemo 9.

R2 R2 NI-H
" " — X

aﬂ‘l R4 R1 R4 R1i

v I X1

Compounds of the general formula I, wherein R* is CI, Br or I (scheme 9), may bo
prepared from compounds of the general formula VI, by means of electrophilic aromatic
substitution well known to chemists skilled in the art, with appropriate electrophiles such as
N-chlorosuccinimide, N-bromosuccinimide, N-iodosuccinimide, chlorine, bromine, iodine
or iodochloride in a suitable solvent such aa acetic acid, as described by P.B.D. de 1a Mare

and J.H. Ridd, “Preparative methods of aromatic halogenation™ in Aromatic substitutions,
pp- 105-115, Butterworths Scientific Publications, London, 1959.

Alternatively, compounds of the general formula IT, wherein R? is Cl, Br or I (scheme 9)
may be prepared from compounds of the general formula XX, by means of electrophilic
aromatic substitution as described above.

Scheme 10,

O, — L0 —

R1
n

Compounds of the general formuls XXII (scheme 10) may be prepared from compounds
of the general formula XXI1, by means of nitration reactions as described under scheme 4
for the preparation of compounds of the general formula IX.

Compounds of the gencral formula IT (scheme 10) may be prepared from compounds of the
general formula XXIIN, by reducing the nitro group as described under acheme 4 for the
preparation of compounds of the general formula X.
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Schems 11.

e
R4 R1 R4 R1
XXIV xoam

Compounds of the general formula XXIIY, wherein R? is C; ¢-alk(en/yn)yloxy,
Css-cycloalk(en)yloxy, Cs¢-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(cn/yn)yloxy,
Cs.¢-heterocycloalk(en)yloxy or Csg-heterocycloalk{en)yl (scheme 11), may be prepared
from compounds of the general formula XXIV, by means of mucleophilic aromatic
substitution, with a suitable nucleaphile such as alcohols, phenols, amines or anilines in
their neutral or deprotonated form, and with or without the addition of bases, such as
pyridine, trialky] amines, potassium carbonate, magnesium oxide or lithium-, sodium-, or
potassium alcoholates, in a suitable solvent, such as dimethryl sulfoxide or

N N-dimethylformamide, at suitable temperatures, such as room temperature or refhax

Schems 12.
R2
o — &
F R1 R4 R1
XxXv XX

Compounds of the general formula XXIII, wherein R* is C,.¢-alk(en/yn)yloxy,
Cis-cycloalk(en)yloxy, C;s-cycloalk(en)y)-Cis-alk(en/yn)yloxy,
Cs.¢-heterocycloalk(en)yloxy or Cy.g-heterocycloalk(en)yl (scheme 12), may be prepared
from compounds of the general formula XXV, by means of nucleophilic aromatic
substitution as described under scheme 11 for the preparation of compounds of the general
formula XXTII,

Additionally, for further variation of R', R?, Ar and Het-groups, compounds containing a
methoxy-group, can be demethylated by methods known to chemists skilled in the art, such
as treatment with boron tribromide in a suitable solvent, such as dichloromethane, at
suitable temperatures, such as 0 °C or room temperature. The resulting phenols can then be
alkylated or arylated by methods known to chemists skilled in the art. Such methods
include: (a) the reaction with eleotrophiles, such as alkyl chlorides, alky] hromides, alkyl
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iodides, benzyl chlorides, benzyl bromides, benzyl iodides, carbonic acid chlorides, -
carbonic acid bromides, or carbonic acid anhydrides in the presence of suitable bases, such
as potassium carbonate, in a suitable solvent, such as tetrahydrofuran,

N, N-dimethylformamide, or 1,2-dichloroethane, at suitable temperatures, such as room
temperature or reflux temperature; (b) the reaction with alkyl, benzylic, or heteroarylalkyl
alcohols under conditions kmown as the Mitsunobu reaction (O. Mitsunobu, Symthesis 1981,
1). '

Compounds containing functional groups, such as hydroxy and amino groups, not
compatible with suggested reaction conditions, can be protected and deprotected by
methods known to chemists skilled in the art, as described by T.W. Greene and P.G.M.
Wauts, Protective groups in organic synthesis, 2 edition, Wiley Interscience, 1991. In
particular, amino groups can be protected by groups such as, but not limited to, fers-
butoxycarbonyl, trifluoroacetyl, fluorenylmethyloxycarbonyl or masked as a nitro group,
and hydroxy groups can be protected as, but not limited to, methyl-, feri-butyl-,
trialkylsilyl-, triarylsilyl-, allyl- or trityl ethers.

Alkynes prepared by Sonogashira reactions may be reduced to alkenes or alkenes by
reduction with hydrogen gas or ammonium formiate in the presence of a suitable
hydrogenation catalyst such as palladium on activated carbon or platinum on activated
carbon in suitable solvents such as methanol, ethanol or tetrahydrofuran, at suitable
temperatures as described by 8. Sicgel, “Heterogeneous catalytic hydrogenation of C=C and
alkynes” in Comprehensive Organic Synshesis, v. 8, pp. 417-442, Pergamon Press, 1991,

Suitably substituted ary] halidea can be converted fo boronic acids or boronic esters by
methods known to chemists skilled in the art as described by W. Gerrard, The chemistry of
boron, Academic Press, New York, 1961 and T. Ishiyama, M. Murata, N. Miyaurs,
J.Org.Chem., 1995, 60, 7508.

Suitably substituted carboxylic acids can be converted to aldehydes by methods known to
chemists skilled in the art as described by R.A.W. Johnstone, “Reduction of carboxylic
acids to aldehydes by metal hydrides” in Comprehensive Organic Synthesis, v. 8, pp.
259-281, Pergamon Press, 1991.
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Suitably substituted carboxylic acids can be converted to alcohols by methods known to
chemists gkilled in the art as described by A.G.M. Barrett, “Reduction of carboxylic acid
derivatives to alcohols, ethers and amines” in Comprehensive Organic Synthesis, v. 8, pp.
235-257, Pergarnon Press, 1991. .

Suitably substituted alcaliols can be converted to aldshydes by methods known to chemists
gkilled in the art as described by T.V. Lee, “Oxidation adjacent to oxygen of alcohols by
activated DMSO methods™ in Comprehensive Organic Synthesis, v. 7, pp. 291-303,
Pergamon Preas, 1991.

Properation of intermediates

Analytical LC-MS data were obteined on a PE Sciex API 150EX instrument equipped with
athmospheric pressure photo ionisation and a Shimadzu LC-8A/SL.C-10A LC system.
Column: 30 X 4.6 mm Waters Symmetry C18 columm with 3.5 pum particle size;
Solventsystem: A = water/trifluoroacetic acid (100:0.05) and B =
water/acetonitrile/trifluoroacetic acid (5:95:0.03); Method: Linear gradient elution with 90%
A to 100% B in 4 minutes and with a flow rate of 2 mL/minute. Purity wes determined by
integration of the UV (254 nm) and ELSD trace. The retention times (tz) are expressed in
minutes,

Preparative I.C-MS-purification was performed on the same instrument with athmospheric
pressure chemical ionisation. Column: 50 X 20 mm YMC ODS-A with 5 pm particle size;
Method: Linear gradient elution with 80% A to 100% B in 7 minutes end with a flow rate of
22.7 mL/minute. Fraction collection was performed by split-flow MS detection.

Analytical LC-MS-TOF (TOF = time of flight) data were obtained on a micromass L.CT
4-ways MUX equipped with a Waters 2488/Sedex 754 detector system. Column: 30 X 4.6
mm Waters Symmetry C18 column with 3.5 um particle size; Solventsystem: A =
water/trifluoroacetic acid (100:0.05) and B = water/acetonitrile/trifluoroacetic acid
(5:95:0.03); Method: Linear gradient elution with 90% A to 100% B in 4 minutes and with a
flow rate of 2 mL/minute. Purity was determined by integration of the UV (254 nm) and
ELSD trace. The retention times (tr) are expressed in minutes,
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GC-MS data were obtained on a Varian CP 3800 gaschromatograph fitted with a
Phenorenex column (Zebron ZB-5, length: 15 metres, internal diameter: 0.25 mm) coupled
to a Verian Saturn 2000 iontrap mass spectrometer. Method: Duration 15 minutes, column
flow 1.4 mL/minute (carrier gas was helium), oven gradient: 0-1 minuts, 60 °C; 1-13
mimites, 60-300 °C; 13-15 minutes, 300 °C.

'H NMR spectra were recorded at 500.13 MHz on & Bruker Avance DRXS500 instrument.
Deuterated chloroform (99.8%D) or dimethyl sulfoxide (99.8%D) were used as solvents.
Mmuseduiﬂemqlrehmmdmdﬁhemipahhiﬁwhmme:qmmdin
ppm-values. The following abbreviations are used for multiplicity of NMR signals: s =
singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, qui = quintet, h = heptet, dd = double doublet,
ddd = double double doublet, dt = double triplet, dq = double quartet, t = triplet of triplets,
m = multiplet and b = broad singlet.

Preparation of intermediates

(4-Formyl-2,6-dimethyl-phenyl)-carbamic acid ethy! ester.

To (4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-carbamic acid ethyl ester (1t, 1.0 g) dissolved in dry
tetrahydrofiran (25 mL) under argon was added isopropylmagnesium chloride (2 M in
tetrahydrofuran, 1.9 mL) over 5 minutes and then stirred for 30 minutes. The reaction
mixture was cooled to 78 °C and fers-butyllithium (1.7 M in heptanes, 4.5 mL) was added
dropwise while keeping the internal temperature below —65 °C. The temperature of the
reaction was raised to —10 °C after complete addition, and then cooled to —78 °C again
followed by addition of N,N-dimethylformamide (0.6 mL). The reaction was stirred for 30
minutes at —78 °C, 30 minutes at 25 °C and then poured onto crushed ice mixed with acetic
acid (25 mL). The mixture was stirred for 30 mimtes, extracted with ethyl acetate (3x 100
mL), dried over magnesium sulfate, and concentrated in vacuo. The crude product was
subjected to ﬂauhch_romml:ognphymﬂnniaho.m g (73% yield) of the title compound as a
white solid. LC-MS (m/k) 222 (MH'); tz = 2.14, (UV, ELSD) 86%, 99%. 'H NMR (500
MHz, CDCls): 1.30 (t, 3H), 2.34 (s, 6H), 4.21 (q, 2H), 6.28 (b, 1H), 7.59 (s, 2H), 9.92 (s,
1H).
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The following compounds were prepared analogously:
(4-Formyl-2,6-dimethyl-phenyl)-carbamic acid propyl ester,

Yield: 60%. LC-MS (m/z) 236 (MH"); tg = 2.42, (UV, ELSD) 96%, 99%. 'H NMR (500
MHz, DMSO-dg): 0.92 (t, 3H), 1.63 (m, 2H), 2.25 (s, 6H), 4.02 (t, 2H), 7.62 (s, 2H), 9.02
(b, 1H), 9.91 (s, 1H). '

2-Cyclopentyl-N-(4-formyl-2, 6-dimethyl-phenyl)-acetamids.

Yield: 66%. LC-MS (m/) 260 (MH"); tn = 2.52, (UV, ELSD) 97%, 97%. '"H NMR (500
MHz, DMSO-dg): 1.23 (m, 2H), 1.53 (m, 2H), 1.63 (m, 2H), 1.79 (m, 2H), 2.22 (s, 6H),
2.27 (m, 1H), 2.35 (d, 2H), 7.61 (s, 2H), 9.46 (s, 1H), 9.91 (s, 1H).

Pentanoic acid (J-ﬁrmy'l-z, 6-dimethyl-phenyl)-amide.

Yield: 94%. LC-MS (m/s) 234 (MH); g =2.27, (UV, ELSD) 95%, 99%. '"H NMR (500
MHz, DMSQ-dg): 0.92 (t, 3H), 1.45 (m, 2H), 1.63 (m, 2H), 2.20 (s, 6H), 2.35 (t, 2H), 7.60
(s, 2H), 9.45 (s, 1H), 9.90 (s, 1H).

2-(4-Chloro-phenyl)-N-(4-formyl-2,6-dimethyl-phenyl)-acetamide.

Yield: 53%. LC-MS (m/z) 302 (MH'); tr =2.72, (UV, ELSD) 96%, 95%. '"H NMR (500
MHz, DMSO-de): 2.17 (s, 6H), 3.70 (s, 2H), 7.40 (m, 4H), 7.60 (s, 2H), 9.75 (s, 1H), 9.90
(s, 1H).

(4-Formyl-2, G-dimethyl-phenyl)-carbamic acld 2-methaoxy-ethyl ester.

Yield: 47%. LC-MS (m/r) 252 (MH"); tg = 1,81, (UV, ELSD) 93%, 99%. "H NMR (500
MHz, CDCly): 2.35 (m, 6H), 3.35 (m, 3H), 3.65 (m, 2H), 4.35 (m, 2H), 6.35 (broad s, 1H),
7.60 (s, 2H), 9.95 (s, 1H).

2-Cyclopentyl-N-(2,6-dichloro—4-formyl-phenyl)-acetamide.

Yield: 85%. LC-MS (m/¥) 300 (MH"); tx = 2.89, (UV, ELSD) 96%, 98%. "H NMR (500
MHz, CDCly): 1.25 (m, 2H), 1.63 (m, 4H), 1.95 (m, 2H), 2.45 (m, 1H), 2.50 (d, 2H), 7.17
(broad, 1H), 7.83 (s, 2H), 9.90 (s, 1H).

(4-Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-carbamic acid 2-methoxy-ethyl ester.
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4-Bromo-2,6-dimethyl-aniline (2.00 g) and chloroformic acid 2-methoxyethyl ester (1.52 g)
were dissolved in acetonitrilo (25 mL) and heated to 130 °C for 15 minutes in a scaled
microwave process vial. Water (25 ml) was added to the reaction mixture, and the product
was collected by filtration and washed with water (25 mL) and heptane (25 mL) to furnish
2.48 g (82% yield) of the title compound as a white solid. LC-MS (mk) 304 (ME'); tg =
2.93, (UV, ELSD) 96%, 97%. 'H NMR (500 Mz, CDCls): 2.36 (m, 6H), 3.40 (m, 3H),
3.60 (m, 2H), 4.35 (m, 2H), 6.55 (broad s, 1H), 7.45 (s, 2H).

N-(4-Bromo-2,6-dichloro-phenyl)-2-cyclopertyl-acetamide.

4-Bromo-2,6-dichloroanilins (12.1 g) and cyclopentylacetyl chloride (8.1 g) were dissolved
in tetrahydrofuren (100 mL) and sodiumcarbonate (6.4 g) is added, followed by heating to
reflux for 6 hours. The reaction mixture was cooled to embient temperature and filtered and
dﬂmdmmwmmognl).AMMﬁembinedorgmicphmm concentrated
in vacuo to furnish 14.0 g (80% yield) of the title compound as & white solid. LC-MS (m/%)
352 (MH); tg = 3.47, (UV, ELSD) 96%, 99%. 'H NMR (500 MHz, DMSO0-dg): 1.12 (m,
2H), 1.50 (m, 4H), 1.80 (m, 2H), 2.15 (m, 1H), 2.50 (d, ZH), 5.70 (broad s, 1H), 7.45 (s,
2H).

N-(2,6-Dimethyl-4-nitro-phenyl)-acetamide.

2,6-Dimethylaniline (30.2 g) was addod slowly to acetic anhydride (200 mL) oooled to 0 °C
over 10 minutes. After 30 minutes, acetic acid (40 mL) and fuming nitric acid (15 mL) were
added to the reaction mixture and the cooling was removed. The reaction mixture was
filtered after 1 hour and the crystals were washed with water and dried in vacuo to furnish
5.20 g (30% yield) of the title compound as a yellow solid. "H NMR (500 MHz, DMSO-dy):
2.10 (s, 3H), 2.26 (s, 6H), 7.98 (g, 2H), 9.61 (s, 1H).

N-(4-Amino-2,6-dimethyl-phenyl)-acetamide.

Zing dust (30 g) was added in portions over 10 minutes to N-(2,6-dimethyl-4-nitro-phenyl)-
acetamido (5.09 g) in tetralydrofuran (200 mL) and acetic acid (60 mL) cooled to 0 °C. The
reaction mixture was filtered after 30 minutes through silica (50 g), which was washed with
methanol/cthyl acetate (20:80, 100 mL), The organic phase was washed with saturated
aqueous sodium bicarbonate (100 mL) and treated with hoptane until the title compound
precipitated, which was collected, washed with heptane and dried in vacuo to furnish 1,20 g
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(28% yield) of the title compound as a pale red solid. "H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 1.95
(s, 3H), 1.96 (s, 6H), 4.82 (s, 2H), 6.23 (s, ZH), 8.79 (s, 1H).

2,6-Dimethyl-4-nitro-phenylamine.

Concentrated hydrochloric acid (17.5 mL) was added to N-(2,6-dimethy!-4-nitro-phenyl)-
acetamide (5.05 g) and heated to 140 °C for 30 minutes in a sealed microwave process vial,
The reaction mixture was neutralized with solid sodium carbonate in water and the
precipitated product was collected by filtration and washed with water (100 mL) to furnish
3.93 g (97% yield) of the title compound as & yellow solid. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢):
2.15 (s, 6H), 6.15 (b, 2H), 7.79 (s, 2H).

2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl—4-nitro-phenyl)-acetamids.
2,6-Dimethy]-4-nitro-phenylamine (0.98 g) and cyclopentylacetyl chloride (0.99 mL) were
dissolved in acetonitrile (10 mL) and heated to 150 °C for 5 minutes in a sealed microwave
process vial. Water (10 mL) was added to the reaction mixture, and the product was
collected by filtration and washed with water (20 mL) and beptane (20 mL) to furnish 1.45
g (89% yicld) of the title compound as a yellow solid. '"H NMR (500 MHz, DMSO-dy): 1.24
(m, 2H), 1.54 (m, 2H), 1.63 (m, 2H), 1.79 (m, 2H), 2.25 (s, 6H), 2.27 (m, 1H), 2.36 (d, 2H),
7.98 (s, 2H), 9.56 (s, 1H).

The following compound was prepared analogously:

N-(2,6-Dimethyl-4-nitro-phenyl)-3, 3-dimethyl-butyramide.

Yield: 96%. "H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 1.07 (s, 9H), 2.26 (s, 2H), 2.27 (s, 6H), 7.98
(8, 2H), 9.52 (s, 1H).

N-(2-Chloro-6-methyl-4-nitro-phenyl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide
LC-MS (m/x) 323 (MH"); tg = 2.85, (UV, ELSD) 57%, 98%

N-{2-Chloro—#—nirro-&tflﬂuoromﬂwl-phugd)-}cyclopmqlmtmide
LC-MS (m/) 351 (MI-I‘), tr = 3.10, (UV, ELSD) 97%, 98%. 'H NMR (500 MHz, CDCl):

1.20 (m, 2H), 1.60 (m, 4H), 1.90 (m, 2H), 2.35 (m, 1H), 2.50 (d, 2H), 7.1 (broad, 1H), 8.45
(d, 1H), 8.55 (d, 1HD).




10

15

20

30

Kb

. WO 2006/029623 PCT/DK2005/000560

56

N-(4-Amino-2,6-dimsthyl-phenyl)-2-cyclopentyi-acetamide.

Zin dust (10 g) was added in portions over 10 minutes to 2-cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl-
4-nitro-phenyl)-acetamide (1.45 g) in tetrahydrofuren (40 mL) and aoetic acid (10 mL)
cooled to 0 °C. The reaction mixture was stirred 2 hours at 25 °C, neutralized with solid
sodium carbonate and filtered through silica (50 g), which was washed with ethyl acetate
(200 mL). The organic phase was concentrated i vacuo to furnish 1.15 g (89% yield) of the
title compound as a light orenge solid. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 1.20 (m, 2H), 1.51
(m, 2H), 1.60 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 1.96 (s, 6H), 2.22 (m, 1H), 2.23 (d, 2H), 4.81 (b, 2H),
6.23 (s, 2H), 8.74 (s, 1H).

The following compound was prepared analogously:

N-(¢-Amino-2, 6-dimethyl-phenyl)-3, 3-dimethyl-butyramids.

Yicld: 96%. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 1.04 (s, 9H), 1.98 (s, 6H), 2.13 (s, 2H), 4.81
(b, 210), 6.24 (s, 2H), 8.69 (s, 1H).

N-(4-Amino-2-chloro-6-methyl-phenyl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide

LC-MS (mvs) 293 (MH'); tr = 1.77, (UV, BLSD) 98%, 95%.
N-(4-Amino-2-chloro-6-trifluoromethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide

LC-MS (m/z) 321 (MH"); tr = 2.52, (UV, ELSD) 92%, 96%. '"H NMR (500 MHz, DMSO-
dg): 1.15 (m, 2H), 1.55 (m, 4H), 1.75 (m, 2H), 2.20 (m, 2H), 2.40 (m, 1H), 5.80 (s, 2H), 6.85
(d, 1H), 6.95 (d, 1H), 9.20 (s, 1H).

N-(4-Bromo-2-methyl-6-nitro-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide.
4-Bromo-2-methyl-6-nitro-phenylamine (2.22 g) and fert-butylacetyl chlorids (1.30 g) were
mixed in acetonitrile (3 mL) and heated to 140 °C for 40 minutes in a sealed microwave
process vial. Water (5 ml.) was added and the product wes collected by filtration and
washed with water and heptane to furnish 2.80 g (86% yicld) of the title compound as a
yellow solid. LC-MS (m/x) 329 (MH); tg = 3.07, (UV, ELSD) 96%, 99%. 'H NMR (500
MHz, DMSO-dg): 1.01 (s, 9H), 2.21 (s, 2H), 2.29 (s, 3H), 7.87 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 9.77 (s,
1H).

2, 6,N'-IHmeﬂiyl-N‘-ﬂ-t;'iﬂworomcﬂwl-bcmd)-bamc’m-I \4-diamine.
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Concentrated aqueous hydrochloric ecid (2 mL) was added to N-{2,6-dimethyl-4-[methyl-
(4-trifluoromethyl-benzyl)-amino]-phenyl}-acetamide (0.20 g) and heated to 130 °C for 80
minu&sinasededmia:t)wnwprmviﬂ.m“u?emwupomedomsoﬁd
potassium hydroxide (2 g) mixed with ice. The product was extracted with
1,2-dichloroethane (100 mL), and the organic phase was filtered through solid sodium
carbonate (5 g), dried over magnesium sulfiate and concentrated in vacuo to furnish 0.10 g
(57% yield) of the title compound as a pale brown oil. LC-MS (m/) 309 (MH"); tx =2.11,
(UV, ELSD) 99%, 98%. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): 2.03 (s, 6H), 2.76 (s, 3H), 3.94 (b,
2H), 4.41 (s, 2H), 6.39 (s, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.65 (d, 2H).

(2,6-Dimethyi-phenyl)-carbamic acid propyl ester.

2,6-Dimethyl-aniline (3.0 mL) and propyl chloroformate (4.1 mL) were dissolved in
acetonitrile (15 mL) and heated to 150 °C for 10 minutes in a sealed microwave process
vial. The reaction mixture was concentrated in vacuo to furnish 4.79 g (95% yield) of the
title compound as a brown solid. The crude product was used without further purification.
TH NMR (500 MHz, CDCl): 0.98 (t, 3H), 1.70 (m, 2H), 2.26 (s, GH), 4.10 (t, 2H), 6.02 (s,
1H), 7.07 (m, 3H).

(2,6-Dimethyl-4-itro-phenyl)-carbamic acld propyl ester.

To a solution of concentrated nitric acid (6.4 mL) in water (30 mL) was added
(2,6-dimethyl-phenyl)-carbamic acid propy! ester (2.72 g), acstic acid (30 mL) and sodium
nitrite (1.0 g). The reaction mixture was refluxed for 16 hours, water (200 mL) was added
and the mixture was coolod to 0 °C. The product was collected by filtration and dried in
vacuo to furnish 1.40 g (42% yield) of the title compound as & yellow solid. The crude
product was used without further purification. "H NMR (500 MEz, DMSO-dg): 0.92 (t, 3H),
1.63 (m, 2H), 2.29 (s, 6H), 4.04 (t, 2E), 7.98 (s, 2H), 9.11 (b, 1H).

(4-Amino-2, 6-dimethyl-phenyl)-carbamic acid propyl ester.

Aqueous hydrochloric acid (6 M, 8.3 mL) was added slowly to a mixture of zinc dust (4.9 g)
and (2,6-dimethyl-4-nitro-phenyl)-carbamic acid propyl ester (1.26 g) in tetrahydrofuran (50
mL) cooled to 0 °C. The reaction mixture was then stirred for 5 hours at 25 °C, and the pH
adjusted to 10 with 25% aqueous ammonia. The product was extracted with ethyl acetate
(3x 50 mL), the combined organic phases were dried over magnesium sulfate and
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concentrated in vacuo to furnish 1.1 g (99% yield) of the title compound as a dark oil. The
crude product was used without further purification. ‘H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 0.91
(1, 3H), 1.60 (m, 2H), 1.99 (s, 6H), 3.95 (t, 2H), 4.82 (5, 2H), 6.23 (s, 2H), 8.14 (8, 1H).

£(3,5-Difluoro-2-nitro-pheryl)-morpholine.

2,4,6-Trifluoronitrobenzens (4.95 g) and potassium carbonate (4.63 g) were mixed in dry
dimethyl sulfoxide (40 mL) and cooled to 10 °C under argon. Morpholine (2.56 mL) was
added and the reaction mixture was allowed to warm to 25 °C and stirred under argon for 16
hours, The reaction mixture wes concentrated i vaciio, brine (S0 mL) was added snd the
product was extracted with ethyl acetate (3x 50 mL), the combined organic phases were
dried over magnesium sulfate and concentrated in vacuo. The crude material was purified
by flash chromstography to furnish 3.69 g (54% yield) of the title compound as a yellow oil.
'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 3.02 (t, 4H), 3.66 (t, 4H), 7.08 (dt, 1H), 7.22 (m, 1H).

2,4-Difluoro-6-morpholin-4-yl-phenylamine.

Concentrated hydrochloric acid (6.3 mL) was added slowly to a mixture of zinc dust (4.9 g)
and 4~(3,5-difluoro-2-nitro-pheny!l)-morpholine (3.69 g) in tetrahydrofuran (40 mL) cooled
to 0 °C. The reaction mixture was then stirred for 1 hour at 0 °C and 2 hours at 25 °C. The
reaction mixture was filtered through Celite (10 g), concentrated in vacuo and purified by
flash chromatography to furnigh 1.76 g (54% yield) of the title compound as en orange
solid. GC-MS (m/2) 215 (M"); ta = 5.11. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 2.81 (1, 4H), 3.76
(t, 4H), 4.52 (8, 2H), 6.66 (dt, 1H), 6.82 (m, 1H).

2-Bromo-4-nitro-6-trifluoromethyl-phenylamine.

Bromine (0.60 mL) dissolved in acetic acid (11 mL) was added dropwise to a solution of
4-nitro-2-trifluoromethyl-phenylamine (2.4 g) in acetic acid (12 mL). The reaction mixture
was heated to 120 °C for 2% hours, poured into water (400 mL) and filtered. The collscted
solid was washed with water (200 mL) and dried in vacuo to furnish 3.03 g (91% yield) of
the title compound as & yellow solid. "H NMR (500 Mz, DMSO-dg): 7.08 (s, 2H), 8.23 (d,
1H), 8.51 (d, 1H).

N-(2-Bromo-4-nitro-6-irifluoromethyl-phenyl)-3-cyclohexyl-propionamide.
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2-Bromo-4-nitro-6-trifluoromethyl-phenylamine (2.0 g) and cyclohexylpropionyl chloride
(130 mL) were mixed in acetonitrile (10 mL) and heated to 150 °C for 10 minutes ina
sealed microwave process vial. The reaction was cooled to 0 °C, the product filtered off and
washed with cold acetonitrile (50 mL) affording 0.97 g (33% yield) of the title compound as
a yellow solid. The crude product was used without further purification. LC-MS (m/z) 424
(ME; tg =3.53, (UV, RLSD) 95%, 99%. 'H NMR (500 Mz, DMSO-dg): 0.88 (m, 2H),
117 (m, 3H), 1.28 (m, 18), 1.51 (m, 2H), 1.68 (m, SH), 2.38 (1, 2H), 8.45 (d, 1H), 8.82 (4,
1H), 10.17 (s, 1H).

N-(4-Amino-2-bromo-6-trifiuoromethyl-phenyl)-3-cyclohexyl-propionamide.

Acetic acid (3.70 mL) was added slowly to a mixture of zinc dust (7.88 g) and N-(2-bromo-
4-nitro-6-triflugromethyl-pheny!)-3-cyclohexyl-propionamide (1.99 g) in tetrahydrofuran
(40 mL). The reaction mixture was then stirred for 114 hours at 25 °C. The reaction mixture
was filtered, diluted with saturated aqueous sodium bicarbonate (400 mL) and extracted
with ethyl acetate (3x 100 mL). The combined organic phases were washed with water (100
mL), brine (100 mL), dried over sodium sulfiate and concentrated in vacuo to furnish 1.85 g
(100% yield) of the title compound as a yellow solid. LC-MS (m/z) 394 (ME*); ta =3.22,
(UV, ELSD) 92%, 99%. "H NMR (500 MHz, DMSO-d): 0.86 (g, 2H), 1.17 (m, 3H), 1.26
(m, 1H), 1.46 (q, 2H), 1.67 (m, SH), 2.40 (t, 2H), 5.83 (s, 2H), 6.88 (d, 1H), 7.07 (d, 1H),
9.27 (s, 1H).

[2-Methyl-6-nitro-4-(4-trifiuoromethyl-benzylamino)-phenyl]-carbamic acld ethy! ester
(4-Amino-2-methyl-6-nitro-phenyl)-carbamic acid ethy] ester (0.50 g) and 4-
trifluoromethyl-benzaldehyde (0.29 mL) were dissolved in ethanol (10 ml.) and refluxed for
16 h. The reaction mixture was poured into water (75 mL) and the precipitate collected by
filtration. Sodium cyanoborohydride (0.3 g) and acetic acid (0.5 mL) were added to the
precipitate dispersed in methanol (10 mL) and stirred for 60 minutes. The reaction mixture
was filtered, water (50 mL) was added and the orgatiic solvent was removed in vacuo. The
product was allowed to precipitate at 25 °C and collected by filiration and washed with
water (100 mL) to furnish 0.47 g (75% yield) of the title compound as a yellow solid. LC-
MS (/) 398 (MH"); tg = 3.18, (UV, ELSD) 86%, 94%. "H NMR (500 MHz, DMSO-d¢):
1.20 (t, 3H), 2.10 (s, 3H), 4.05 (m, 2H), 4.45 (m, 2H), 6.75 (m, 1H), 6.90 (m, 1H), 7.55 (m,
2H), 7.73 (m, 2H), 8.75 (s, 1H).
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(4-Amino-3,5-dimethyl-phenyl)-(4-triffuoromethyl-benzyl)-carbamic acid tert-butyl ester
To (3,5-Dimethyl-4-nitro-phenry){4-trifluoromethyl-benzyl)-carbamic acid tert-butyl ester
(9.5 g) in cthanol (150 mL) was added zinc dust (22 g) and acetic acid (13 mL). The
reaction mixture was stirred 3 hours and then filterod. The solution was concentrated in
vacuo, redissolved in ethyl acotate (100 mL) and extracted with water (2x50 mL). The
organic phase was dried (MgSOy), filtered and concentrated in vacuo to give the title
compound as an off white compound. Yield. 6.5 g (78%). LC-MS (m/%) 395 (MH"); ta =
3.06, (UV, ELSD) 89%, 96%. "H NMR. (500 MHz, CDCly): 1.40 (s, 9H), 2.10 (s, 6H), 3.50
(broad, 2H), 4.75 (s, 2H), 6.70 (s, 2H), 7.35 (d, 2H), 7.55 (d, 2H).

(3, 5-Dimethyl-4-nitro-phenyl)-(4-triftuoromethyl-benzyl)-carbamic acid tert-butyl ester

To (3,5-Dimethyl-4-nitro-phenyl){4-trifluoromethyl-benzyl)-amine (7.7 g) in acetonitrile
(150 mL) was added 4-dimethylaminopyridine (1.45 g), triethylamine (4.95 mL) and di-tert-
butyl dicarbonate (5.71 g). The reaction mixture was stirred for 12 hours, and purified by
flash chromatography to furnish 9.6 g (95% yield) of the title compound as a white solid.
LC-MS (m/z) 299 (MH"); tg = 3.09, (UV, ELSD) 100%, 99%. ‘H NMR (500 MHz, CDCl;):
0.93 (t, 3H), 1.39 (m, 4H), 1.76 (qui, 2H), 2.20 (s, 6H), 2.40 (t, 2H), 6.57 (b, 1H), 7.23 (s,
2H).

(3, 5-Dimethyl-4-nitro-phenyl)-(4-trifiuoromethyl-bernzyl)-amine
3,5-Dimetbyl-4-nitro-phenylamine (3,95 g) and 4-trifluoramethyl-benzaldehyde (4.87 mL)
were dissolved in ethangl (50 mL) and refluxed for 16 b. The reaction mixture was poured
into water (75 mL) and the precipitate collected by filtration. Sodium cyanoborohydride (3.1
g) and acetic acid (7.0 mL) were added to the precipitate dispersed in methanol (130 mL)
and stirred for 60 minutes, The reaction mixture was filtered, water (350 mL) was added
end the organic solvent was removed in vacuo. The product was allowed to procipitato at 25
°C end collected by filtration and washed with water (300 mL) to furnish 6.7 g (85% yield)
of the title compound as a yellow solid. LC-MS (mvk) 325 (ME"); tx = 2.00, (UV, ELSD)
92%, 93%. 'H NMR (500 Mz, CDCls): 2.30 (s, 6H), 4.45 (broed, 3H), 6.25 (s, 2H), 7.45
(d, 2H), 7.60 (d, 2H).

2-Chloro-4-nitro-6-trifiucromethylaniline
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4-Nitro-2-trifluoromethylaniline (15 g) and N-chlorosuccinimide (10.7 g) dissolved in
acetonitril (100 ml) was heated to 150 °C for 15 minutes in a sealed microwave process vial,
The reaction mixture was cooled to ambient temperature and poured into 5% sodium
hydroxide (500 ml) and ethylacetate (400 ml). After seperation the organic phase was dried
(MgSOy), filtered and concentrated in vacuo, followed by purification by flash
chromatography to furnish 17.0 g (97% yield) of the title compound es a yellow solid. LC-
MS (mv/z) 240 (MH"); ta =4.76, (UV, ELSD) 97%, 96%. 'H NMR (500 MEHz, DMSO-dg):
7.15 (s, 2H), 8.15 (d, 1H), 8.40 (4, 1H).

The following compountl was prepered analogously:
2-Chioro-6-methyl-4-nitro-phenylamine

LC-MS (m/4) 186 (MH"); tg = 6.40, (UV, ELSD) 97%, 98%. 'H NMR (500 MHz, DMSO-
de): 2.20 (s, 3H), 6.55 (s, 2H), 7.90 (d, 1H), 8.00 (d, 1H).

Componndlufthelnvu:ﬂon
Acid addition salts of the compounds of the invention may easily be formed by methods
known to the person skilled in the art.

Example 1

1a Hexanolc acid (4-bromo-2, 6-dimethyl-phenyl)-amids.

4-Bromo-2,6-dimethyl-aniline (0.50 g) and hexanoyl chloride (0.45 mL) were dissolved in
acetonitrile (4 mL) and heated to 150 °C for 10 minutes in a sealed microwave process vial,
The reaction mixture was concentrated in vacuo and purified by flash chromatography to
furnish 0.37 g (50% yield) of the title compound as a white solid. LC-MS (m/) 299 (MHD);
ta =3.09, (UV, ELSD) 100%, 99%. "H NMR (500 MHz, CDCls): 0.93 (t, 3H), 1.39 (m,
4H), 1.76 (qui, 2H), 2.20 (8, 6H), 2.40 (t, 2H), 6.57 (b, 1H), 7.23 (s, 2H). '

The following compound was prepared analogously:
1b N-(4-Bromo-2, 6-dimethyl-phenyl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide.
Yield: 24%. LC-MS (m/z) 337 (MH"); tz = 3.04, (UV, ELSD) 97%, 98%. 'H NMR (500

Mz, DMSO-de): 2.05 (s, 6E), 3.63 (s, 2H), 7.16 (t, 2H), 7.27 (t, ZH), 7.38 (t, 2H), 9.46 (s,
1H).
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Ic N-(2-Bromo-4,6-dimethyl-phenyl)-2-(4-fluoro-phanyl)-acetamide.
2-Bromo-4,6-dimethyl-aniline (600 mg) and (4-fucro-phenyl)-acetyl chiloride (543 mg)
were dissolved in acetonitrile (6 mL) and heated to 150 °C for 10 minutes in a sealed
microwave process vial. The reaction was cooled to 0 °C, the product filtered off and
washed with cold acetonitrile (50 mL) affording 665 mg (66% yield) of the title compound
as a white solid. LC-MS (k) 337 (MI™*); 15 = 2.93, (UV, BLSD) 90%, 98%. 'H NMR (500
MHz, DMSO-de): 2.05 (s, 6H), 2.25 (s, 3H), 3.63 (s, 2H), 7.05 (b, 1H), 7.15 (dt, 2H), 7.32
(b, 1H), 7.40 (dt, 2H), 9.67 (s, 1H).

The following compounds were prepared analogoualy:
1d N-(2-Bromo-4, G-dimethyl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide.
Yield: 98%. LC-MS (m/z) 299 (MH"); tg = 3.06, (UV, ELSD) 77%, 97%.

1e N-(2-Bromo-4,6-dimethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide.
Yield: 75%. LC-MS (m/z) 311 (MH"); ta = 3.08, (UV, ELSD) 77%, 99%.

1f N-(2-Bromo-4,6-dichloro-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide.
Yield: 70%. LC-MS (m/) 340 (MH"); ta = 3.17, (UV, ELSD) 82%, 98%.

1g N-(2-Bromo—4, 6-dichloro-phenyl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide.
Yicld: 80%. LC-MS (m/z) 378 (MH"); ta = 3.07, (UV, ELSD) 99%, 98%.

1h N-(2-Bromo-4, 6-dichioro-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide.
Yield: 66%. LC-MS (m/) 352 (MH"); tz = 3.18, (UV, ELSD) 94%, 99%.

1i Heptanoic acd (4-bromo-2, 6-dimethyl-phenyl)-amide.

Heptanoyl chloride (16 mg) was added to 4-bromo-2,6-dimethyl-eniline (20 mg) dissolved
in acetonitrile and heated to 70 °C for 16 hours. The reaction mixture was concentrated in
vacuo, redigsolved in dimethyl sulfoxide/methanol (1:1, 0.5 mL) and subjected to
preparative LC-MS purification to fumnish 10 mg (33% yield) of the title compound as an
oil. LC-MS (m/) 313 (MH); g = 3.33, (UV, ELSD) 93%, 100%.

The following compounds were prepared analogously:
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1] Cyclohexanecarboxylic acid (4-broma-2, 6-dimethyl-phenyl)-amide.
Yield: 22%. LC-MS (m/) 311 (MH"); tg = 3.06, (UV, ELSD) 97%, 100%.

1k N-(4-Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-2-thiophen-2-yl-acetamide.
Yield: 14%. LC-MS (m/z) 325 (MH'); tr = 2.85, (UV, ELSD) 97%, 100%.

11 2-Phenyl-cyclopropanecarboxylic acld (4-bromo-2, 6-dimethyl-phenyl)-amide.
Yield: 15%. LC-MS (m/) 345 (MH"); ta = 3.22, (UV, BELSD) 97%, 100%.

Im N-(4-Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-2-(4-chloro-phenyl)-acetamide.
Yield: 49%. LC-MS (m/3) 353 (MH"); tz = 3.16, (UV, ELSD) 99%, 100%.

In Pentanolc actd (4-bromo-2, 6-dimethyl-phenyl)-amide.
Yield: 54%. LC-MS (m/s) 285 (MIH"); ta = 2.81, (UV, ELSD) 99%, 100%.

1o Octanoic acid (4-bromo-2, 6-dimethyl-phenyl)-amide.
Yield: 44%. LC-MS (m/) 327 (MH"); & = 3.58, (UV, ELSD) 100%, 100%.

Ip N-(4-Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide.
4-Bromo-2,6-dimethyl-aniline (4.3 g) and cyclopentylacetyl chloride (3.46 g) were mixed in
acetonitrile (50 mL) and tetrahydrofuran (20 mL) and the reaction mixture was heatesd to
reflux for 1 hour. Potassium carbonate (4.5 g) was added and the reaction mixture was
refluxed for 1 hour and then poured onto crushed ice and saturated aqueous potassium
carbonate (50 mL). The product was collected by filtration and washed with water (100 mL)
to furnish 6.6 g (100% yield) of the title compound es a solid. LC-MS (m/s) 311 (MH"); tz =
3.07, (UV, ELSD) 100%, 100%. "H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 1.21 (m, 2H), 1.52 (m,

2H), 1.61 (m, 2H), 1.77 (m, 2H), 2.11 (s, 6H), 2.25 (m, 1H), 2.31 (d, 2H), 7.27 (s, 2H), 9.23
(s, 1H).

1q 2-Bicyclo[2.2. 1] hept-2-yl-N-(2,4-difluoro-6-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide.
Bicyclo[2.2.1]kept-2-yl-acotic acid (0.20 mL), N, N-diisopropyl-cthylamine (0.50 mL) and
N-[(dimethylamino)-1H-1,2,3-triazolo-[4,5-b]pyridin-1-yl-methylene]-N-methyl-
methanaminium hexafluoro-phosphate N-oxide (0.55 g) were mixed in dry
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N, N-dimethylformamide (3 mL) and stirred under argon for 2 minutes. 2,4-Difluoro-
6-morpholin-4-yl-phenylamine (0.20 g) dissolved in dry N,N-dimethylfarmamide (2 mL)
was added to the reaction mixture, which was stirred-at 60 °C under argon for 16 hours.
Ethyl acetate (20 mL) was added and the organic phase was washed with saturated aqueous
ammonium chloride/water (1:1, 20 mL), water (20 mL), brine/water (1:1, 20 mL), dried
over magnesium sulfate, concentrated in vacuo and purified by flash chromatography to
furnish 0.17 g (51% yield) of the title compound as a white solid. LC-MS (m/z) 351 (MH");
tn = 2.94, (UV, BLSD) 96%, 99%. 'H NMR (500 MHz, DMSO0-dg): 1.12 (m, 4H), 1.41 (m,
4H), 1.87 (m, 1H), 1.99 (d, 2H), 2.13 (dd, 1H), 2.20 (m, 1H), 2.27 (dd, 1H), 2.88 (t, 4H),
3,70 (t, 4H), 6.72 (m, 1H), 6.89 (dt, 1H), 9.10 (s, 1H).

Ir (8)-2-Amino-N-{2,6-dimethyl-4-[methyl-(4-trifluoromethyl-benzyl)-amino]-phenyl}-3-
methyl-butyramide.

Tert-butyloxycarbonyl-L-valine (21.7 mg), N, N-diisopropyl-ethylamine (35 uL),
N-[(dimethylamino)-1H-1,2,3-triazolo-[4,5-5]pyridin-1-yl-methylene]-N-methyl-
methanaminjum hexafluoro-phosphats N-oxide (0.38 g) end 2,6 N'-trimethyl-
N'{(4-trifluoromethyl-benzyl)-benzene-1,4-diamine (15.4 mg) were mixed in dry
N,N-dimethylformamide (0.2 mL) and stirred under argon for 2 hours. Brine (2 mL) was
added and the reaction mixture was extracted with ethyl acetate (2x 2 mL). The combined
organic phases were dried over sodium sulfate, concentrated in vacuo and purified by flash
chromatography. 15.4 mg (61% yield) of the N-Boc-protected titlo compound was isolated
and it was dissolved in trifluoroacetic acid/dichloromethane (1:1, 2 mL) and stirred at 25 °C
for 30 minutes. The reaction mixture was concentrated in vacxo to furnish 18 mg (96%

yield) of the title compound, LC-MS-TOF (m/z) 408 (MH"); tg = 2.19, (UV, ELSD) 93%,
98%.

The following compound was prepared analogously:

13 (5)-2-Amino-4-methyl-pentanoic acid {2,6-dimethyl-4-[methyl-(4-trifluoromethyl-
berzyl)-amino]-phemyl}-amide. |

Yield: 59%. LC-MS-TOF (m/) 422 (MH"); tx = 2.34, (UV, ELSD) 97%, 99%.

Iw (R)-2-Amino-4-methylpentanoic acid [2, 6-dimethyl-4-(4-irifluoromathylbenzylamino)-
phenyl]-amide

Yield: 43 %. %. LC-MS-TOF (m/s) 408 (MH"); tz = 2.14, (UV, ELSD) 96%, 97%.
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It (4-Bromo-2, &dﬁnetl:;l-phenyl)-ca-bamic acid ethyl ester.
4-Bromo-2,6-dimethyl-aniline (10 g), ethyl chloroformate (5.4 g) and potassium carbonate
(10.4 g) were mixed in tetrahydrofuran (100 mL) and heated to reflux for 16 hours, cooled,
filtered end concentrated in vacuo. Heptane (200 mL) was added to the crude product,
which was stirred for 30 minutes at 70 °C. The mixture was filtered and concentrated in
vacuo to furnish 12 g (88% yield) of the title compound es a solid. LC-MS (m/z) 273
(MHY); tr = 2.95, (UV, ELSD) 99%, 99%. 'H NMR (500 MHz, CDCl): 1.31 (t, 3H), 2.24
(s, 6H), 4.19 (g, 2H), 5.92 (b, 1H), 7.22 (s, 2H).

1u (4-Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-carbamic acid propyl ester.
4-Bromo-2,6-dimethyl-aniline (4.3 g) and propyl chloroformate (2.70 ml) were mixed in
acetonitrile (50 mL) and tetrahydrofuran (20 mL) and the reaction mixture was heated to
reflux for 1 hour. Potassium carbonats (4.5 g) was added and the reaction mixture was
refluxed for 1 hour and then poured onto crushed ice and saturated aqueous potassium
carbonate (50 mL). The product was collected by filtration and washed with water (100 mL)
to furnish 5.26 g (86% yield) of the titlc compound as a solid. LC-MS (m/s) 287 (MH"); tx =
3.18, (UV, ELSD) 99%, 95%. 'H NMR (500 MHz, CDCly): 0.93 (t, 3H), 1.62 (m, 2H), 2.15
(s, GH), 4.00 (t, 2H), 7.28 (s, 2H), 8.74 (b, 1H).

1v N-(2-Amino—4-bromo-6-methyl-phenyl)-3, 3-dimethyl-butyramide.

Zinc dust (16 g) was added in portions over 2 hours to N-(4-bromo-2-methyl-6-nitro-
phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide (2.74 g) in tetrahydrofuran (50 mL) and acetic acid (12
mL) cooled to 0 °C, and then stirred 30 minutes at 25 °C. The reaction mixture was poured
into a suspension of sodium carbonate (16 g) in tetrehydrofuran and filtered through silica
(50 g), which was washed with ethyl acetate (100 mL). The organic phase was concentrated
in vacuo to furnish 2.47 g (100% yield) of the title compound as a pale red solid. LC-MS
(m/z) 300 (ME"); t =2.54, (UV, ELSD) 96%, 99%. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 1.04
(s, 9H), 2.05 (s, 3H), 2.21 (s, 2H), 4.94 (s, 2H), 6.59 (d, 1H), 6.74 (d, 1H), 8.85 (s, 1H).

. Ix [2-Amino-6-methyl-4-(4-triftuoromethylbenzylamino)-phenyl]-carbamic acid ethyl ester

To [2-Methyl-6-nitro-4-(4-triflucromethyl-benzylamino)-pheny]]-carbamic acid ethyt ester
(0.45 g) in tetrahydrofuran (5 mL) was edded sodiumdithionite (1.8 g) in water (5 mL). The
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reaction mixture was stirred 3 hours at 50 °C, The reaction mixture was concentrated /n
vacuo and purified by flash chromatography, to furnish the title compounds as a pale yellow
solid, LC-MS (m/z) 368 (MH"); tg = 2.39, (UV, BLSD) 95%, 99%. 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg): 120 (t, 3H), 1.90 (s, 3H), 4.00 (m, 2H), 4.30 (d, 2H), 4.40 (s, 2H), 5.75 (s, 2H),
6.00 (t, 1H), 7.50 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 7.85 (s, 1H).

Example 2

2a 2-Cyclopentyl-N-{2, 6-dimethyl-4-[2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-pyrrolidin-1-yl]-phenyl}-
acetamide.

Bis(dibenzylideneacetone)palladium (3.6 mg) and (2'-d1cyclohm:ylphmphnnyl—b1phenyl—
2-yl)-dimethyl-amine (3.7 mg) were mixed in dry toluene (2 mL) under argon for 5 minutes.
To this mixture were added cesium carbonate (41 mg),
2-[4-(trifluoromethyl)phenyl]pyrrolidine (15 mg) and N<(4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-
2-cyclopentyl-acetamide (1p, 20 mg) and the reaction was heated to 110 °C in a sealed 4
mL vial under argon for 48 hours. Aqueous sodium bicarbonate (5 mL) was added and the
mixture was extracted with ethyl acetate (3x 3 mL), The combined organic phases were
dnedovermagneuumsulfaﬁundooncmmdbwam The crude product was purified by
vacuum liquid chromnﬁography to furnish 7.6 mg (27% yield) of the title compound as an
oil. LC-MS-TOF (m/z) 445 (MH'); tz = 3.91, (UV, BLSD) 98%, 99%.

2b N-(4-Azepan-1-yl-2,6-dimethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide. .
Bis(dibenzylideneacetone)patladium (2.8 mg) and (2'-dicyclohexylphosphanyl-biphenyl-
2-yl)-dimethyl-amine (3.8 mg) were mixed in dry tolueno (2.5 mL) under argon for 5
minutes, To this mixture were added sodium ter7-butoxide (6 mg), azacycloheptane (7.5
mg) and N(4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acctamide (1p, 15 mg) and the
reaction was heated to 110 °C in a sealed 4 mL vial under argon for 48 hours. The reaction
mixture was concentrated in vacuo, sodium hydroxide (2 M, 1.5 mL) was added and the
product was extracted with isopropyl acetate (3x 1.5 mL). The combined organic phases
were dried over magnesium sulfate, concentrated in vacuo and purified by flash
chromatography to furnish 7.9 mg (50% yield) of the titlo compound as an oil. L.C-MS-TOF
(mvz) 329 (ME*); tg = 2.08, (UV, ELSD) 90%, 99%.

3c 2-Cyclopentyl-N-(2,6-dimethyl—4-pyrrol-1-yl-phsnyl)-acetamide.
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Dibenzylideneacetone (1.1 mg) and 1,10-phenenthroline (17 mg) were mixed in dry toluene
(1 mL) under argon for 5 minutes, followed by addition of copper(II)
trifluoromethanesulfonate (1.8 mg), cesium carbonate (35 mg), pyrrole (10 mg) and
N-(4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide (1p, 30 mg) and the reaction
was heated to 110 °C in a sealed 4 mL vial under argon for 48 hours. The reaction mixture
was concentrated in vacuo, sodium hydroxids (2 M, 1.5 mL) was added and the product was
extracted with isopropyl acetate (3x 1.5 mL). The combined organic phases were dried over
magnesium sulfate, concentrated in vacuo and redissolved in dimethyl sulfoxide (0.50 mL)
of which 0.25 mL was subjected to preparative LC-MS purification to furnish 1.3 mg (9%
yield) of the title compound as an oil. LC-MS-TOF (m/2) 297 (MH™); t =3.11, (UV,
ELSD) 97%, 99%.

2d 3,3-Dimethyl-N-[2-methyl-6-morpholin-4-yl-4-(4-trifiuoromethylbenzylaminc)-phenyl] -
butyramide
N-(4-Bromo-2-methyl-6-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide (0.030 g, 6a), 4-

trifluorobenzylamine (0.056 g), palladium(IT)acetate (0.009 g), rac~-2,2'-
bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthy] (0.0028 g) and potasium tert-butoxide (0.010 g)
were dissolved in dry dimethylformamide (2 mL) and heated to 180 °C for 15 minutes ina
sealed microwave process vial. Saturated aqueous sodium bicarbonate (20 mL) was added
and the mixture was extracted with ethyl acetate (3x10 mL), the combined organic phases
were dried over sodium sulfite and concentrsted in vacuo. The crude product was purified
by flash chromstography to furnish 0.014 g (37% yield) of the title compound as a yellow
solid. LC-MS (m/z) 464 (MH"); tx = 3.02, (UV, ELSD) 89%, 95%.

Example 3

3a N-(3-Amino-3, 5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-2-(4-flucro-phenyl)-acetamide.
N-(2-Bromo-4,6-dimethyl-phenyl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide (le, 15.1 mg),
3-eminobenzeneboronic acid (30.8 mg), aqueous potassium carbonate (5 M, 90 uL) and
palladium(T) acetate (1 mg) were mixed in acetone (2 mL) and heated to 125 °C for 15
minutes in a sealed microwave process vial. The reastion mixture was filtered through silica
(500 mg), concentrated in vacuo, redissolved in dimethy] sulfoxids (0.5 mL) and subjected
to preparative LC-MS purification to furnish 14.9 mg (95% yield) of the title compound as
an oil. LC-MS (m/s) 349 (MH"); ta = 1.92, (UV, ELSD) 98%, 99%.
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The following compounds were prepared analogously:
3b N-(4"-Dimethylamino-3, 5-dimathyl-biphenyl-2-yl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide.
Yield: 12%. LC-MS (m/) 377 (MH); ta = 2.00, (UV, ELSD) 99%, 99%.

3¢ N-(2,4-Dimethyl-6-quinolin-3-yl-phenyl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acstamide.
Yield: 34%. LC-MS (m/%) 384 (MH"); tg = 1.95, (UV, ELSD) 97%, 99%.

3d 2-(4-Fluoro-phemyl)-N-(4'-hydroxy-3'-methoxy-3,5-dimethyl-biphenyl-2-yi)-acetamide.
Yield: 15%. LC-MS (m/) 380 (ME'); ta = 2.71, (UV, ELSD) 91%, 78%.

3 2-(4-Fluoro-phenyl)-N-(3"-kydroxy-3, 5-dimethyl-bipheryl-2-yl)-acetamide.
Yield: 52%. LC-MS (m/%) 350 (MH'); t = 2.73, (UV, ELSD) 94%, 90%.

3f 2-(4-Fluoro-phenyl)-N-(2'-methanesulfonylamino-3, 5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-acstamide.
Yield: 22%. LC-MS (m) 427 (MH'"); ta = 2.90, (UV, ELSD) 93%, 99%.

3g N-(4"Isopropyl-3,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-3, 3-dimethyl-butyramide.
Yield: 19%. LC-MS (m/) 338 (MH"); tz = 3.81, (UV, ELSD) 99%, 99%.

3h 2-Cyclopentyl-N-(3, 5~dimethyl-biphenyl-2-yl)-acetamide.
Yield: 35%, LC-MS (m/z) 308 (MH"); tg = 3.32, (UV, ELSD) 98%, 99%.

3i N-(4"-Fluoro-3, 5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide.
Yield: 23%. LC-MS (m/) 352 (MH"); tr = 3.20, (UV, ELSD) 99%, 96%.

3] N-(3, 5-Dimethyl-3',5'-bis-triffuoromethyi-biphenyl-2-yl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide.
Yield: 9%. LC-MS (m/z) 470 (MH"); tg = 3.79, (UV, ELSD) 99%, 99%.

3k N-(3"-Acetylamino-3,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-2-(4-fluoro-pheryl)-acetamide.
Yield: 23%. LC-MS (m/) 391 (MH'); tx = 2.60, (UV, ELSD) 95%, 99%.

31 2-(4-Fluoro-phenyl)-N-(2"-methoxy-3, 5-dimathyl-biphenyl-2-y)-acetamide.
Yield: 12%. LC-MS (m/s) 364 (MH"); t = 3.20, (UV, ELSD) 95%, 99%.
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3m N-(3, 5-Dimethyl-4'-vinyl-biphenyl-2-yl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide.
Yield: 20%. LC-MS (m/z) 360 (MH"); i = 3.41, (UV, ELSD) 99%, 99%.

3n N-(3"-Cyano-3, 5~dimethyl-biphenyl-2-yi)-2-(4-fiuoro-phemyl)-acetamide.
Yield: 6%. LC-MS (m/) 359 (MH"); tx = 3.01, (UV, ELSD) 81%, 95%.

30 N-(3,5-Dimethyl-3 '-rr';‘ﬂuaromatha:.ybipherwl-z-;l)d-(4:ﬂuara-ph¢mrl)-ac¢ramide.
Yield: 20%. LC-MS (m/x) 418 (MH"); tp = 3.55, (UV, ELSD) 99%, 99%.

3p N-[2-(2,3-Dihydro-benzo[l,4]dloxin-6-yl)-4,6-dimethyl-phenyl]-2-(4-fluoro-phenyl)-
acetamide.
Yield: 58%. LC-MS (m/z) 392 (MH"); ta = 3.06, (UV, ELSD) 99%, 99%.

3¢ N-[2,4-Dimethyl-6-(2, 2, 5-trimethyl-2,3-dihydro-berxofiran-7-yl)-phenyl]-2-(4-fluoro-
phenyl)-acetamide.
Yield: 9%, LC-MS (m/z) 418 (MH"); ta = 3.80, (UV, ELSD) 99%, 99%.

Example 4

4a N-[2,6-Dimethyl-4-(4-trifluoromethyl-benxylamino)-phenyl]-acstamide.
N-(4-Amino-2,6-dimethyl-phenyl)-acetamide (1.2 g) and 4-trifluoromethyl-benzaldehyde
(1.3 g) were dissolved in ethanol (100 mL) and refluxed for 16 h. The reaction mixture was
poured into water (3 L) nd the precipitate collected by filtration. Sodium cyanoborohydside
(2 g) and acetic acid (2 mL) were added to the precipitete dispersed in methanol (50 mL)
and stirred for 15 minutes. The reaction mixture was filtered, water (100 mL) was added
and the organic solvent was removed in vacuo, The product was allowed to precipitate at 25
°C and collected by filtration and washed with water (200 mL) to furnish 0.68 g (30% yield)
of the title compound s a pale yellow solid. LC-MS (/) 337 (MH'"); g = 2.39, (UV,
ELSD) 99%, 99%. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d): 1.95 (s, 3H), 1.96 (s, 6H), 4.34 (d, 2H),
6.18 (t, 1H), 6.25 (s, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.69 (d, 2H), 8.81 (s, 1E).

4b N-{2,6-Dimethyl-4-[methyl-(4-irifiuoromethyl-benzyl)-amino]-phenyl}-acetamide.
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To a stirred solution of N-[2,6-dimethyl-4-(4-trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl]}-
acetamide (4a, 1.0 g) and formaldehyde (1 mL) in methanol (20 mL) and acetic acid (1 mL)
was slowly added sodium cyanoborohydride (0.30 g). After 15 minutes, the reaction
mixture was cooled to § °C for 16 hours to precipitate the product, which was collected by
filtration and washed with watez (100 mL) to furnish 0.63 g (60% yield) of the title
compound as a pale yellow solid. LC-MS-TOF (m/) 351 (MH"); ta = 2.58, (UV, ELSD)
99%, 99%. 'H NMR (500 MEz, DMSO-ds): 1.97 (s, 3H), 2.02 (s, 6H), 2.97 (s, 3H), 4.63 (s,
2H), 7.41 (d, 2H), 7.68 (d, 2H), 8.88 (s, 1H).

4c {4-[(5-Chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-2,6-dimethyl-phenyl}-carbamic acid propyl
ester.

(4-Amino-2,6-dimethyl-phenyl)-carbamic acid propyl ester (84 mg) and 5-chloro-
thiophene-2-carbaldehyde (48 ul) were dissolved in methanol (3 mL) and heated to 130 °C
for 5 minutes in a sealed microwave process vial. Sodium cysnoborohydride (95 mg) was
added and the reaction mixture was hested to 130 °C for 5 minutes in a sealed microwave
process vial, followed by addition of water/brine (1:1, 3 mL). The product was extracted
with ethyl acetate (3x 3 mL) and the combinad organic phases were washed with brine (5
mL), dried over magnesium sulfate and concentrated {7 vacuo. The crude product was
purified by flash chromatography to furnish 66 mg (49% yield) of the titlo compound as an
oil. LC-MS (m/5) 353 (MH"); tg = 3.06, (UV, ELSD) 87%, 87%.

The following compounds were prepared analogously:

4d [4-(4-Fluoro-benzylamino)-2,6-dimethyl-phenyl]-carbamic acid propyl ester.

Yield: 71%. LC-MS (m/) 331 (MH"); tg =2.57, (UV, ELSD) 97%, 99%. "H NMR (500
MHz, DMSO-dg): 0.91 (t, 3H), 1.60 (m, 2H), 2.02 (s, 6H), 3.96 (t, 2H), 4.11 (b, 1H), 4.28
(b, 2H), 6.47 (s, 2H), 7.16 (1, 2H), 7.41 (t, 2H), 8.32 (s, 1H).

de [2,6-Dimethyl-4-(4-trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl]-carbamic acid propyl ester.
Yield: 73%. LC-MS (m/) 381 (MH"; t =3.17, (UV, ELSD) 98%, 95%. 'H NMR (500
MHz, DMSO-dg): 0.91 (t, 3H), 1.59 (m, 2H), 2.00 (s, 6H), 3.95 (t, 2H), 4.37 (s, 2H), 448
(b, 1H), 6.36 (s, 2H), 7.57 (d, 2H), 7.68 (d, 2H), 8.25 (s, 1H).
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4f [4-(3-Fluoro-4-irifluoromethyl-benzylamino)-2,6-dimethyl-phernyl]-carbamic acid propyl
asrer.

Yicld: 61%. LC-MS (m/x) 399 (MH"); t = 3.46, (UV, ELSD) 95%, 95%. "H NMR (500
MHz, DMSO-dg): 0.91 (t, 3H), 1.59 (m, 2H), 1.99 (s, 6H), 3.57 (s, 2H), 3.95 (t, 2H), 4.35
(b, 1H), 6.26 (s, 2H), 7.37 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.73 (t, 1H), 8.19 (s, 1H).

4g {2, 6-Dimethyl-4-{(4-methyi-2-phenyl-pyrimidin-5-ylmsthyl)-amino]-phenyl}-carbamic
acid propyl ester.

(4-Amino-2,6-dimethyl-phenyl)-carbamic acid propyl ester (22 mg) and 4-methyl-2-phenyl-
5-pyrimidinecarbaldehyde (20 mg) were dissolved in methanol (0.5 mL) and heated to 170
°C for 10 minutes in a sealed microwave process vial. Sodjum cyanoborohydride (2 M in
methanol, 250 uL) and acetic acid (100 uL) were added and the reaction mixture was hested
to 50 °C for 2 hours. Aqueous sodium carbonate (10%, 1 mL) was added, the product was
extracted with cthyl acetate (2x 1 mL), and the combined organic phases were concentrated
in vacuo. The crude product was redissolved in dimethy] sulfoxide (0.5 mL) of which 0.25
mL was subjected {0 proparative LC-MS purification to fumish 6.6 mg (33% yield) of the
title compound as an oil. LC-MS (mvz) 405 (MH"); tg = 3.12, (UV, ELSD) 84%, 99%.

The following compounds were prepared analogously:

4k {2,6-Dimethyl-4-[(6-p-tolyloxy-pyridin-3-yimethyl)-amino]-phenyl}-carbamic acid
propyl ester.

Yield: 25%, LC-MS (m/z) 420 (MH"); ta = 2.90, (UV, ELSD) 83%, 99%.

41 {4-[(6-Methoxy-pyridin-3-ylmethyl)-amino]-2,6-dimethyl-phenyl}-carbamic acid propyl
esler. '

Yield: 22%. LC-MS (m/x) 344 (MH'); t = 2.02, (UV, ELSD) 66%, 95%.

4] (4-[(3-Fluoro-4-triftusromethyl-benzyl)-methyl-amino}-2, 6-dimethyl-phenyl}-carbamic
acid propyl ester. o
[4-3-Fluoro-4-trifuoromethyl-benzylamino)-2,6-dimethyl-pheny[}-carbamic acid propyl
ester (4f, 22 mg) and formaldehyde (0.1 mL) were refluxed in methanol (1 mL) for 3 hours.
Sodium cyanoborohydride (35 mg) was added and the reaction mixture was stirred for 16
hours at 25 °C, followed by addition of water (3 mL). The product was extracted with ethyl
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acetate (3x 3 mL) and the combined organic phases were washed with brine (5 mL), dried
over magnesium sulfiate and concentrated in vacuo. The crude product was subjected to
preperative LC-MS purification to farnish 9.7 mg (43% yield) of the title compound as a
solid. LC-MS (m/s) 413 (MH'); tr = 3.68, (UV, ELSD) 88%, 96%.

4k 2-Cyclopentyl-N-[2, 6-dimsthyl-4-(4-trifiuoromethyl-benzylamino)-phenyl]-acetamide.
N-(4-Amino-2,6-dimethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide (207 mg) and
4-trifluoromethyl-benzaldehyde (125 ul) were dissolved in acetonitrile (2 mL) and heated
to 150 °C for 5 minutes in a sealed microwave process vial. Sodium cyanoborohydride (0.7
M in methanol, 5 mL) and acetic acid (500 uL) were added and the reaction mixture was
stirred at 25 °C for 16 hours, Aqueous sodium carbonate (109, 25 mL) was added, and the
product was collected by filtration to furnish 0.31 g (91% yield) of the title compound as a
white solid. LC-MS (m/z) 405 (MH"); tg = 3.19, (UV, ELSD) 97%, 99%. "H NMR (500
MHz, DMSO-dg): 1.19 (m, 2H), 1.51 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 1.96 (s, 6H),
2.22 (m, 3H), 4.34 (d, 2H), 6.18 (t, 1H), 6.25 (s, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.67 (d, 2H), 8.76 (s,
1H).

41 2-Cyclopentyl-N-{2,6-dimethyl-4-[methyl-(4-trifluoromethyl-berayl)-amino]-phenyl}-
acetamide. .

To 2-cyclopentyl-N-[2,6-dimethyl-4-(4-triftucromethyl-benzylamino)-phenyl]-acetamide
(4k, 150 mg) dissolved in methanol (20 mL) and acetic acid (2 mL) were added sodium
cyenoborohydride (175 mg) and formaldehyde (200 uL) and the reaction mixture was
stirred at 25 °C for 70 minutes. The reaction was quenched with saturated aqueous sodium
bicarbonate and the product collected by filtration to furnish 151 mg (97% yield) of the title
compound as a white solid. LC-MS (m/z) 419 (MH"); ta = 3.39, (UV, ELSD) 99%, 99%. 'H
NMR (500 MHz, DMSO-dg): 1.20 (m, 2H), 1.51 (m, 2H), 1.61 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 2.02

(s, 6H), 2.24 (m, 3H), 2.97 (s, 3H), 4.63 (s, 2H), 6.42 (s, 2H), 7.41 (d, 2H), 7.68 (d, 2H),
8.83 (s, 1H).

4m 2-Cyclopentyl-N-{2,6-dimethyl4-[(6-triftuoromethyl-pyridin-3-ylmethyl)-amino]-
phenyl)-acetamide. '
N+(4-Amino-2,6-dimethyl-phenyl)-2-cyclopantyl-acetamide (204 mg) and
6-triftuaromethyl-pyridine-3-carbeldehyde (163 mg) were dissolved in acetonitrile (3 mL)
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and heated to 150 °C for 10 minutes in a sealed microwave process vial. The reaction
mixture was concentrated in vacuo, redissolved in methanol (5 mL) followed by addition of
acetic acid (0.5 mL) and sodium cyanoborohydride (244 mg) and stirred at 25 °C for 16
hours. Aqueous sodium carbonate (10%, 25 mL) was added, and the product was collected
by filtration to furnish 0.311 g (92% yield) of the title compound as a white solid. LC-MS
(m/z) 406 (MIH); ta = 2.90, (UV, ELSD) 98%, 99%. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢): 1.20
(m, 2XD), 1.51 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 1.97 (s, 6H), 2.22 (m, 3H), 4.39 (d, 2H),
6.20 (t, 1H), 6.28 (s, 2H), 7.85 (d, 1H), 7.99 (d, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.77 (s, 1H).

The following compound was prepared analogously:

4n N-{2,6-Dimethyl-4-[(6-trifluoromethyl-pyridin-3-ylmethyl)-amino]-phenyl}-
3,3-dimethyl-butyramide.

Yield: 91%. LC-MS (m/) 394 (MH"); tz = 2.87, (UV, ELSD) 98%, 99%. 'H NMR (500
MHz, DMSO-dg): 1.03 (s, 9H), 1.99 (s, 6H), 2.13 (s, 2H), 4.39 (d, 2H), 6.21 (t, 1H), 6.29 (s,
2H), 7.85 (d, 1H), 7.9 (d, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.75 (s, 1H).

40 N-{2-Bromo-4-[(5-chloro-thiophen-2-ylmethyl)-amino]-6-trifluoromethyl-phenyl}-
3-cyclohexyl-prapionamide.
N-{(4-Amino-2-bromo-6-triffuoromethyl-phenyl)-3-cyclohexyl-propionamide (1.03 g) and
5-chloro-thiophene-2-carbaldehyde (310 uL) were dissolved in methanol (16 mL) and
heated to 130 °C for 8 minutes in a sealed microwave process vial. Sodium
cyanoborohydride (800 mg) was added end the reaction mixture was heated to 130 °C for 5
minutes in a sealed microwave process vial. Saturated aqueous sodium bicarbonate (100
mL) was added, the product was extracted with ethyl acetate (3x 50 mL) and the combined
organic phases warc washed with water (2x 100 mL) and brine (100 mL), dried over sodium
sulfiats and concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography
to furnish 517 mg (33% yield) of the title compound as a yellow solid. LC-MS (m/z) 524
(MH"); ta = 4.09, (UV, ELSD) 99%, 99%. 'H NMR (500 MEiz, DMSO-dg): 0.86 (g, 2H),
1.15 (m, 3H), 1.26 (m, 1H), 1.46 (q, 2H), 1.65 (m, SH), 2.24 (1, 2H), 4.89 (d, 2H), 6.94 (d,
1H), 6.95 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.04 (t, 1H), 7.13 (4, 1H), 9.32 (s, LH).

The following eompound was prepared analogously:
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4p N-{2-Chloro-6-methyl-4-[(6-trifluoromethyl-pyridin-3-ylmethyl)-amino]-phenyl}-2-(3-

uoro-phenyl)-acetamide
jI.l,C-MS (ml'l:; 452 (MH™); tg = 3.06, (UV, ELSD) 96%, 98%. 'H NMR (500 MHz, DMSO-

de): 1.95 (s, 3H), 3.60 (s, 2H), 4.40 (d, 2H), 6.40 (s, 1H), 6.55 (s, 1H), 6.60 (m, 1H), 7.05
(m, 1H), 7.15 (s, 2H), 7.35 (m, 1H), 7.85 (m, 1H), 8.05 (m, 1H), 8.75 (s, 1H), 935 (s, 1H).

49 N-[2-Chloro-6-trifluoromethyl-4-(4-trifluoromethylbenzylamino)-phenyl]-2-
cyclopentylacetamide
LC-MS (m/z) 481 (MH*); tx = 3.52, (UV, ELSD) 99%, 99%. 'H NMR (500 MHz, DMSO-

dg): 1.15 (m, 2H), 1.45 (m, 2H), 1.55 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 2.15 (m, 1H), 2.20 (m, 2H),
4.55 (d, 2H), 6.90 (m, 2H), 7.15 (m, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.75 (d, 2H).

Example §

Sa {4-[(3-Fluoro-phenylamino)-methyl]-2,6-dimethyl-phenyl)-carbamic acid ethyl ester.
To (4-formyl-2,6-dimethy]-pheny])-carbamic acid ethy] ester (230 mg) and 3-fluorceniline
(122 mg) dissolved in dry ethanol (25 mL) was added 3A molecular sieves (0.5 g) and the
reaction mixture was refluxed for 16 hours under argon. Upon cooling to 25 °C, sodium
cyanoborohydride (320 mg) and acetic acid (3 mL) were added and stirred for 1 hour. A
second batch of sodium cyanoborohydride (320 mg) was added and the mixture stirred for 1
additional hour. Saturated aqueous sodium carbonate (5 mL) was added and the mixture
stirred for 1 hour, water (S0 mL) was added and the inixture was extracted with ethyl
acetate (3x 25 mL). The combined organic pheses were dried over magnesium sulfute,
conoentrated in vacuo and purified by flash chromatogrephy to furnish 95 mg (29% yield)
of the title compound as & white solid. LC-MS-TOF (m/%) 317 (MH™); tg = 3.37, (UV,
ELSD) 99%, 96%. "H NMR (500 MHz, CDCla): 1.31 (b, 3H), 2.25 (s, 6H), 4.20 (m, 5H),
5.98 (b, 1H), 6.30 (dt, 1H), 6.39 (m, 2H), 7.06 (s, 2H), 7.08 (q, 1H).

The following compounds were prepared analogously:

5b {2,6-Dimethyl-4-[| (4-trifiuoromethyl-phenylamino)-methyl]-phenyl}-carbamic acid ethyl
ester.

Yield: 20%. LC-MS-TOF (m/s) 367 (MH'); ta = 3.62, (UV, ELSD) 98%, 99%. '"H NMR
(500 MHz, CDCl3): 1.31 (b, 3H), 2.25 (s, 6H), 4.21 (d, 2H), 4.25 (b, 2H), 4.37 (b, 1H), 5.99
(b, 1K), 6.61 (d, 2H), 7.05 (s, 2H), 7.38 (d, 2H).
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5c 2-Cyclopentyl-N-{4-[(3-fluoro-phenylamino)-methyl]-2, 6-dimethyl-phenyl}-acetamide.
Yield: 33%. LC-MS (m/z) 355 (MH"); tr = 3.22, (UV, ELSD) 99%, 99%. "H NMR (500
MHz, CDCly): 1.25 (m, 2H), 1.59 (m, 2H), 1.67 (m, 2H), 1.91 (m, 2H), 2.20 (s, 6H), 2.36
(m, 1ED), 2.40 (d, 2H), 4.14 (b, 1H), 4.18 (b, 2H), 6.29 (dt, 1H), 6.38 (dt, 2H), 6.77 (b, 1H),
7.04 (s, 2H), 7.08 (g, 1H).

5d N-{4-[(3-Chloro-phenylamino)-methyl]-2,6-dimethyl-phenyl}-2-cyclopentyl-acetamide.
Yield: 46%. LC-MS (m/z) 371 (MH"); tg = 3.43, (UV, ELSD) 99%, 99%. "H NMR (500
MHz, CDCl;): 1.24 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.90 (m, 2H), 2.19 (s, 6H), 2.35
(m, 1H), 2.38 (d, 2H), 4.11 (b, 1H), 4.16 (b, 2H), 6.46 (dd, 1H), 6.58 (m, 1H), 6.65 (dd, 1H),
6.84 (b, 1H), 7.02 (s, 2H), 7.05 (m, 1H).

Se 2-Cyclopentyl-N-{4-[(3-methoxy-phenylamino)-methyl] -2, 6-dimethyl-phenyl)-acesamide.
Yield: 32%. LC-MS (m/z) 367 (MH"); tg = 2.73, (UV, ELSD) 96%, 99%. 'H NMR (500
MHz, CDCl,): 1.25 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.90 (m, 2H), 2.20 (s, 6H), 2.35
(m, 1H), 2.39 (d, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.99 (b, 1H), 4.19 (b, 25), 6.18 (m, 1H), 6.25 (dg, 21),
6.76 (b, 1H), 7.06 (s, 2H), 7.07 (m, 1H).

3f N-{4-[(4-Chloro-phenylamino)-methyl]-2, 6-dimethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide.
Yield: 25%. LC-MS (m/) 371 (MH'); tg = 3.31, (UV, ELSD) 98%, 99%. 'H NMR (500
MHz, CDCls): 1.26 (m, 2H), 1.59 (m, 2H), 1.67 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 2.21 (s, 6H), 2.36
(m, 1H), 2.40 (d, 2H), 4.03 (b, 1H), 4.18 (b, 2H), 6.53 (d, 2H), 6.72 (b, 1H), 7.04 (s, 2H),
7.09 (d, 2H).

g 2-Cyclopentyl-N-{4-[(3,4-diftuoro-phenylamino)-methyl] -2, 6-dimethyl-phenyl}-
acetamide.

Yield: 31%. LC-MS (m/) 373 (MH™); g = 3.27, (UV, ELSD) 97%, 99%. 'H NMR (500
MHz, CDCL): 1.25 (w, 2H), 1.59 (m, 2H), 1.67 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 2.20 (s, 6H), 2.36
(m, 1H), 2.39 (d, 2H), 4.02 (b, 1H), 4.14 (b, 2H), 6,26 (m, 1H), 6.37 (m, 1H), 6.78 (b, 1H),
6.92 (q, 1H), 7.03 (s, 2H).

3k 2-Cyclopentyl-N-{2, _6-dlm¢rhyl-4-[ (4-trlﬂuorom¢ﬂwl-ph¢rwlamlna)-metlwl]-phuwl}-

acelamide,
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Yield: 22%. LC-MS (m/z) 405 (MH"); ta = 3.56, (UV, ELSD) 96%, 99%. 'HNMR (500
MHz, CDCl3): 1.26 (m, 2H), 1.61 (m, 2H), 1.68 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 2.21 (s, 6H), 2.37

(m, 1H), 2.40 (d, 2H), 4.24 (d, 2H), 4.38 (t, 1H), 6.61 (d, 2H), 6.72 (b, 1H), 7.04 (s, 2H),
7.38 (d, 2H). ’

51 2-Cyclopentyl-N-[2,6-dimethyl-4-(p-tolylamino-methyl)-phenyl]-acetamide.
Yield: 10%. LC-MS (mv/) 351 (MH); ta = 2.23, (UV, ELSD) 78%, 91%.

5} 2-Cyclopentyl-N-{2,6-dimethyl-4-[(3-irifluoromethyl-phenylamino)-methyl]-phenyl}-
acetamide.

Yield: 10%. LC-MS (m/) 405 (MH"); tg = 3.60, (UV, ELSD) 75%, 95%.

Sk 2-Cyclapentyl-N-{4-[(3,5-diftuoro-phenylamino)-methyl]-2, 6-dimethyl-pheryl)-

acetamide.
Yield: 10%. LC-MS (m/) 373 (MH"); ta = 3.44, (UV, ELSD) 73%, 99%.

51 {4-[(4-Fluoro-phenylamino)-methyl]-2,6-dimethyl-phenyl}-carbamic acid propyl ester.
Yield: 86%. LC-MS (m/) 331 (MH'"); ta =2.53, (UV, ELSD) 95%, 99%. 'H NMR (500
MHz, CDCL): 0.99 (t, 3H), 1.70 (m, 2H), 2.26 (s, 6H), 3.95 (b, 1H), 4.11 (t, 2H), 4.19 (s,
2H), 5.97 (b, 1H), 6.56 (m, 2H), 6.88 (dt, 2H), 7.07 (s, 2H).

5m {4-[(4-Chloro-phenylamino)-methyl]-2,6-dimethyl-phenyl)-carbamic acid propyl ester.
Yield: 64%. LC-MS (m/) 347 (MH'); tx = 3.43, (UV, ELSD) 98%, 99%. 'H NMR (500
MHz, CDCl;): 0.99 (b, 3H), 1.70 (b, 2H), 2.25 (s, 6H), 4.11 (m, 3H), 4.20 (b, 2H), 5.97 (b,
1H), 6.54 (d, 2H), 7.06 (s, 2H), 7.10 (d, 2H).

5n {2,6-Dimethyl-4-[(4-irifiuoromethyl-phenylamino)-methyl]-phenyl})-carbamic acid
propyl ester.

Yield: 61%. LC-MS (m/z) 381 (MH"); ta = 3.56, (UV, ELSD) 97%, 99%. 'H NMR. (500
MHz, CDCly): 0.99 (b, 3H), 1.70 (b, 2H), 2.26 (s, 6H), 4.12 (m, 3H), 4.27 (b, 2H), 5.98 (b,
1H), 6.62 (d, 2H), 7.06 (s, 2H), 7.39 (d, 2H).
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5o {4-[(3,5-Difluoro-phenylamino)-methyl]-2, 6-dimethyl-phenyl}-carbamic acid propyl
ester.

Yield: 42%. LC-MS (m/z) 349 (MH™); ts = 3.39, (UV, ELSD) 94%, 99%. "H NMR (500
MHz, CDCL): 0.99 (b, 3H), 1.70 (b, 2H), 2.26 (s, 6H), 4.11 (m, 3H), 4.19 (b, 2H), 5.99 (b,
1H), 6.11 (m, 3H), 7.04 '(s. 2H).

5p {4-[(3-Fluoro-phenylamino)-methyl]-2, 6-dimethyl-phenyl}-carbamic acid propy! ester.
Yield: 62%. LC-MS (m/e) 331 (MH"); ta = 3.22, (UV, ELSD) 96%, 99%. "H NMR (500
MHz, CDCL): 0.99 (b, 3H), 1.70 (b, 28), 2.26 (s, 6H), 4.11 (m, 3H), 4.21 (b, 2H), 5.97 (b,
1H), 631 (m, 1H), 6.38 (m, 1H), 7.06 (s, 2H), 7.09 (m, 1H).

5q {4-[(4-Methoxyphenylamino)-methyl]-2,6-dimethylphenyl}-carbamic acid propyl ester

Yicld: 41%. LC-MS (/) 341 (MH); ta = 1.94, (UV, ELSD) 89%, 99%. "H NMR (500
MHz, CDCls): 1.00 (m, 3H), 1.70 (m, 2H), 2.25 (3, 6H), 3.75 (s, 3H), 3.80 (broad, 1H), 4.10
(broad s, 2H), 4.35 (s, 2H), 5.95 (broad, 1H), 6.60 (d, 2H), 6.80 (d, 2H), 7.10 (s, 2H).

5r Pentanoic acid {4-{(4-chlorophenylamino)-meihyl]-2, 6-dimethylphenyl}-amide

Yield: 64%. LC-MS (m/) 345 (MH"); ta =3.10, (UV, ELSD) 98%, 99%. "H NMR (500
MHz, CDCL3): 1.00 (t, 3H), 1.45 (m, 2H), 1.72 (m, 2H), 2.20 (s, 6H), 2.43 (t, 2H), 4.20 (s,
2H), 6.51 (d, 2H), 6.65 (b, 1H), 7.06 (&, 2H), 7.15 (d; 2H).

Ss 2-(4-Chlorophenyl)-N-{4-[(4-chlorophenylamino)-methyl]-2,6-dimethylphenyl}-
acetamide

Yield: 43%. LC-MS (m/x) 415 (MH"); tg = 3.52, (UV, ELSD) 97%, 98%. 'H NMR (500

MHz, DMSO-dg): 2.00 (s, 6H), 4.15 (broad, SH), 6.62 (d, 2H), 7.05 (s, 2H), 7.13 (4, 2H),
7.40 (m, 4H).

5t {2,6-Dimethyl—4-[(4-trifluoromethylphenylamino)-methyl]-phsnyl}-carbamic acid 2-
methoxyethyl ester

Yield: 42%. LC-MS (m/z) 397 (MH'); ta = 3.22, (UV, ELSD) 97%, 96%. 'H NMR (500
MHz, CDCl): 2.25 (s, 6H), 3.40 (b, 3H), 3.65 (b, 2H), 4.27 (s, 2H), 4.35 (b, 3H), 6.10 (b,
1H), 6.60 (d, 2H), 7.05 (s, 2H), 7.40 (g, 2H).
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Su N-{4-[(5-Chloro-pyridin-2-ylamino)-methyl]-2,6-dimethylpheryl}-2-
cyclopentylacetamide

Yicld: 63%. LC-MS (m/s) 372 (MH"); ta = 1.93, (UV, ELSD) 97%, 100%. 'H NMR (500
MHz, CDCly): 1.25 (m, 2H), 1.55 (m, 4H), 1.92 (m, 2H), 2.20 (s, 6H), 2.35 (m, 1H), 2.45
(d, 2H), 4.45 (d, 2H), 4.95 (broad t, 1H), 6.35 (d, 1H), 6.75 (s, 1H), 7.05 (s, 2H), 7.35 (4,
1H), 8.05 (s, 1H).

$v 2-Cyclopentyi-N-{4-[(2,6-dichloro-pyridin-4-ylamino)-methyl]-2, 6-dimethylphenyl)-
acetamide

Yield: 47%. LC-MS (m/z) 406 (MH'); ta= 3.18, (UV, ELSD) 96%, 96%. "H NMR (500
MHz, CDCh): 1.25 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.95 (m, 2H), 2.20 (s, 6H), 2.35
(m, 1H), 2.45 (d, 2H), 4.25 (d, 2H), 4.60 (s, 1H), 6.40 (s, 2H), 6.85 (broad, 1H), 7.10 (s,
2H).

5w 2-Cyclopentyl-N-{2, 6-dlchlor¢;-4-[ (4-fluoro-phenylamino)-methyl]-phenyl}-acetamide

Yield: 52%. LC-MS (m/x) 395 (MH"); tr = 3.31, (UV, ELSD) 96%, 99%. "H NMR (500
MHz, CDCl,): 1.25 (m, 2H), 1.63 (m, 4H), 1,95 (m, 2H), 2.35 (m, 1H), 2.45 (d, 2H), 4.05
(broad, 1H), 4.25 (broad, 2H), 6.50 (m, 2H), 6.87 (m, 2H), 7.40 (s, 2H).

5x 2-Cyclopentyl-N-{2, 6-dichloro-4-[(5-trifluoromethylpyridin-2-ylamino)-methyl]-
Dhenyl}-acetamide

Yield: 47%. LC-MS (m/z) 446 (MH"); tz = 3.10, (UV, ELSD) 95%, 98%. 'H NMR (500
MHz, CDCl;): 1.30 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 1.90 (m, 2H), 2.35 (m, 1H), 2.45 (d, 2H), 4.50
(broad, 1H), 4.65 (broad, 2H), 6.50 (d, 1H), 6.90 (s, 1H), 7.40 (s, 2H), 7.60 (d, 1H), 8.40 (s,
1H).

Example 6

6a N-(4-Bromo-2-methyl-6-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimsthyl-butyramide.
N-(2-Amino-4-bromo-6-methyl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide (1v, 1.01 g),
N,N-diisopropyl-ethylamine (1.80 mL) and bis(2-bromoethyl)ether (0.50 mL) were
dissolved in dry N,N-dimethylformamide (5 mL) and heated to 180 °C for 50 minutes in a
sealed microwave process vial, Saturated aqueous sodium bicarbonate (20 mL) wes added
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and the mixture was extracted with ethyl acetato (3x 20 mL), the combined organic phases
were dried over sodium sulfate and concentrated in vacuo. The crude product was purified
by flash chromatogrephy to furnish 0.740 g (60% yield) of the title compound as 2 white
solid. LC-MS (m/z) 370 (MH™); tg = 3.05, (UV, ELSD) 95%, 99%. "H NMR (500 MHz,
DMSO-dg); 1.05 (s, 9K, 2.09 (s, 3H), 2.23 (s, 2H), 2.80 (¢, 4H), 3.69 (1, 4H), 7.03 (d, 1H),
7.15 (d, 1H), 8.99 (s, 1H).

Table 1. used forthe aration of in o 1-6
Name _ Supplier . CASpo. Catna.
(z-dicyelmlphuphmyl-biphmyl-z-yl)- STREM 213697-53-1 "15-1145
dimetiryl-amine
(3-acetylaminophenylboronic acld Lancaster 78887-39-5 14023
[(Z-methylsulfonyammophenylJboronic acidCombiblocks 2000 BB-2172-500
pinacol ester
1,10-phenanthroline Avocado . 66717 13163
ZJ-dﬂwdro-l.d—bmmdim-&bennnic acid Maybridge 164014-95-3 co01312
2,4,6-Triftuorontirobenzene Aldrich 315-14-0 26,180-7
2,6-dimethylzniline " Fluka 87-62-7 39520
z-[q-(mﬂumml)phml]pymhdm Amay 2AAX-Q07-0
2—Amino-s-chlmupyndm Aldrich 1072-98-6 A4,680-3
Amho-s-(mﬂumdhyl)pyndho Acroa 74784-70-6 RF04702DA
2-Bromo-4,6-dichlorosn{iine Aldrich 697-86-9 29,7690
2-Amino-S-nitrobenzotrifiuorido Aldrich 121-01-7 19,6576
2-Bromo-4,6-dimethylaniling Aldrich 41825-73-4 52,886-2
Z-methoxy-4-(4,4,5, S-totramethyk-1,3,2- Aldrich 51,8786
dioxaborolan-2-yDphenol
2-methoxyphenylboranic acid Aldrich 5720-06-5 44,523-1
3-Methoxypyridino-5-carboxaldehyde Aldrich 65873-72-5 53,3068
2-Methyl4-nitroaniline Aldrich 99-52.5 14,6439
3-(4,4,5,5-tetrametiiyl-1,3,2-dicxaborolan-2-  Aldrich 214360-76-6 52,2562
m!{uﬂ:mhm)bmmnbumknﬂ " Frovtier Sciontific 179113-90-7 T3636
3,4-difluoromniline : Aldrich 3863-114 27,0237
3,5-bls(trifiuorametiyl)benzeneboronic acid | Aldrich “73852-194 41,1070
3,5-diflucroaniline Aldrich 372-39-4 26,3532
3-aminobenzensboronic acid ABCR 30418-59-8 AVISiE9
3-chioroaniline Aldrich 108-42-9 C2240-7
S—cymophuwlbormic aoid . Aldrich 150255-56-2 51,301-6
3- ﬂuom-ll-mﬂumuﬂ:ylbmnlddwde ABCR 204339-72-0 AV20008
“3-fivoroaniline Fluorochem "372-190 1438
3-methoxy-aniline ~ Fluka 53690-3 10480
3-quinolinebaronic acld Frootier Scientlfic 191162-39-7 Q5061
3-triffucrometiylanilina ~ Fhuka 98-16-8 07060
"4-(dimethylemino)phenylboronic acid Aldrich 28611-39-4 43,3532

4-(triftucromethyl)benzylamine Aldrich 3300-514 26,350-8
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4-Amino-2,6-dichloropyridine Aldrich 2587-02-2 56,534-2
“4-Bromo-2,6,-dichloroaniline Avocedo 697-88-1 A14884.14
4-Bromo-2,6-dimetiylaniline Aldrich 24596-19-8 19,2376
"4-Bromo-2-tnethyl-G-nitro-phenylamine Maybridge 77811440 BTB 07466
4-chloromniline Aldrich 106478 C2,241-5
4-Chlorophenylacetyl chioride Lancaster 25026-34-0 6317
“#-fluoroaniline Finorocham 371404 F03410
"4-fluorobenzaldehyds Aldrich 459-574 12,8376
‘4-Fluorophertylacetyl chloride Aldrich 459-04-1 46,695-6
“tinorophenylboronic acid Aldrich 1765-93-1 41,7556
4-isopropylphenylboranic acid Lancester 16152-51.3 “17459
4-methyl-2-phenyl-5-pyrimidinecarbaldshyde Mayhridge 342405-36-1 CC20204
4-mothylanilme Fluia 106490 89632
4-nitro-2-trifluoromethyl-phenylamine Aldrich 121017 19,657-6
4-trifucromethylaniline Aldrich 455-14-1 22,4936
4-triflucramethylbenzaldelyde Aldrich 455196 22,4944
4-vinylphenylboronic acid Aldrich 2156-04-5 41,7580
S-chloro-2-thiophenecarbom!delryde Aldrich 7283-96-7 443239
6-(4-methylphanoxy)nicotinaldelydo Bionet Rescarch SL-3558
6-{triflucromsthyl)pyridine-3-carboxaldchyde Fluorochem 9397
azcyclobeptane Aldrich 111499 H1,040-1
Blayclo[2.2. 1Jhept-2-yl-acetic acid Aldrich 1007-01-8 12,7264
"Bis-(2-bromoethyT)ether Aldrich 5414-19-7 18,2205
"Bis(dibenzylidencacctone)pailadium Acros 32005-36-0 29197-0050
Bromine Aldrich T126956 20,7888
GosTum CArbonate Aldrich 334°17-8 44,1902
Chioroformic acid 2-methoxyethyl ester Aldrich 628-12-6 59,2293
copper(ll) trifiucromsthanesuifonate Aldrich 34946-82-2 28,3673
Cyciohexmocarbony] chioride Aldrich 2719279 15,696-5
3-cyciohexylpropionyl chloride Acros 39098-75-4 350710250
"Cyclopentylacety] chioride Lancaster 1122992 14562
"Dibenzylideneacetons Lancaster 35225-197 2181
ety chioroformate Merck 54141-3 "8.00881.2500
“Heptanoy! chloride Aldrich 2528612 14,7249
"Hexsnoy] chioride Aldrich 142-61-0 29,4659
isopropylmagnesium chloride 2 M in THF) _ Aldrich 1068-55-9 23,0111
"Morpholine Aldrich 110-51-8 25,2360
N-{(Dimethylaminc)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b] Fluka 148893-10-1 11373
pyridin-1-ylmetirylene]-N-

methrylmethensminium hexafiuorophosphate

N-oxide

n-Propyl chleroformete Aldrich 109-615 24,946-7
Octanoyl chioride Fluka 111648 Y
p-Anisidine Aldrich 104545 AB,825-5
“palladium(TI) acotate Aldrich 3375-313 20,5869
Pentanoy] chloride Aldrich 38299 157147
pheuylboronic acid Aldrich 98-30-6 P2,000-9
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pymrole S Aldrich 109977 13,170-9
tert-buty] lithjum (1.7 M in heptane Aldrich 594-19-4 18,619-8
Tert-butylacety! chloride Aldrich 7065-46-5 P8,880-2
Tert-butyloxycarbonylL-leucine Aldrich 13139-15-6 13,4546
Ter-butyloxycarbonyl-L-vaiine Aldrich 13734-41-3 15,9726
thiophene-2-scetyl chloride Aldrich 39098-97-0 19,599-5
Aldrich 93987-7 134309

‘Trans-2-phenyl-1-cyclopropenecarbanyt
chloride _

In vitro and in vivo testing
The compounds of the invention have been tested and shown effect in one or mare of the
below models:

Relative efflux through the KCNQ2 channel.

This exemplifies a KCNQ2 screening protocol for eveluating compounds of the present
invention. The assay measures the relative efflux throngh the KCNQ2 channel, and was
carried out according to a method described by Tang et al. (Tang, W. et. al., J. Biomol,
Screen. 2001, 6, 325-331) for hERG potassium channels with the modifications described
below.

An adequate number of CHO cells stably exprossing voltage-gated KCNQ2 channels were
plated at a density sufficient to yield a mono-conflusnt layer on the day of the experiment.
Cells were seeded on the day beforo the experiment and loaded with 1 pCi/ml [*Rb] over
night. On the day of the experiment cells were washed with a HBSS-containing buffer, Cells
were pre-incubated with drug for 30 minutes and the *Rb* efflux was stimulated by a
submaximal concentration of 15 mM KCl in the continued presence of drug for additional
30 mimutes, After a suitable incubation period, the sipernatant was removed and counted in
a liquid scintillation counter (Tricarb). Cells were lysed with 2 mM NaOH and the amount
of “Rb" was counted. The relative cffiux was calculated ((CPMygper/(CPMaypert
CPMea))cnpd’ (CPMuper/(CPMpypert CPMeg)))1:5mM k) * 100-100.

The compounds of the invention have an ECsq of lesa than 20000nM, in most cases less than
2000 oM and in many cases less than 200 nM. Accordingly, the compounds of the invention
are considered to be useful in the treatment of diseases associated with the KCNQ family
potassium channels.
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Electrophystological patch-clamp recordings.

Voltage-activated KCNQ2 ourrents were recorded fiom mammalian CHO cells by use of
conventional patch-clamp recordings techniques in the whole-cell patch-clamp
configuration (Hamill OP et.al. Pfldgers Arch 1981; 391: 85-100). CHO ¢ells with stable
expression of voltage-activated KCNQ2 chanmels were grown under normal cell culture
conditions in CO; incubators and used for electrophysiological recordings 1-7 days after
plating. KCNQ2 potassium channels were activated by voltage steps up to + 80 mV in
increments of 5-20 mV (or with & ramp protocol) from a membrane holding potential
between — 100 mV and — 40 mV (Tatulian L et al. J Neuroscience 2001; 21 (15): 5535-
5545). The electrophysiological effects induced by the compounds were evaluated on
various parameters of the voltage-activated KCNQ2 current. Especially effects on the
activation threshold for the current and on the maximum induced current were studied.

Some of the compounds of the invention have been tested in this test. A left-ward shift of
the activation threshold or an increase in the maximum induced potassium current in
expected to decrease the activity in neuronal networks and thus make the compounds useful
in diseases with increased neuronal activity - like epilepsia,

Maximum electroshock

The test was conducted in groups of male mice using corneal electrodes and administering a
square wave current of 26mA for 0.4 seconds in order to induce & convulsion characterised
by a tonic hind limb extension (Wlaz et al. Epilspsy Research 1998, 30, 219-229).

Pilocarpine induced seizures

Pilocarpine induced scizures are induced by itraperjtoneal injection of pilocerpine
250mg/kg to groups of male mice and observing for'seizuro activity resulting in loss of
posture within a period of 30 minutes (Starr et al, Pharmacology Blochemistry and Behavior
1993, 45, 321-325).

Electrical sefzure -threshold test

A modification of the up-and-down method (Kimball et al, Radiation Research 1957, 1-12)
musedmdmhoﬂ:emedimthmuholdminduqemnichhd-ﬁmbmdminrupom
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to corneal electroshock in groups of male mice. The first mouse of each group received an
electroshock at 14 mA, (0.4 s, 50 Hz) and was observed for seizure activity. If a seizure was
observed the current was reduced by 1 mA for the next mouse, however, if no seizure was
obsurvedthmthcammﬂwuinmdbylm.l'yisprooedmmmputedﬁordl 15
mice in the treatment group.

Chemical selvure -threshold test

The threshold dose of pentylenetetrazole required to induce a clonic convulsion was
measured by timed infusion of pentylenctetrazole (Smg / mL at 0.5 mL/minute) into &
lateral tail vein of groups of male mice (Nutt et al, J Pharmacy and Pharmacology 1986, 38,
697-698).

Amygdals kindling

Rats underwent surgery to implantation of tri-polar electrodes into the dorsolateral
amygdala After surgery the animals were allowed to recover beforo the groups of rats
received either varying doses of test compound or the drug’s vehicle. The animals were
stimulated with their initial aftor discharge threshold + 25 pA daily for 3-5 weeks and on
each occagion seizure severity, scizure duration, and duration of electrical after discharge
were noted. (Racine. EIechphalograplymd(_l’lbﬂcal Neurophysiology 1972, 32, 281-
294). '

Side effects

Central nervous system side-effects were measured by measuring the time mice would
remain on rotarod apparatus (Capacio ct al. Drug and Chemical Taxicology 1992, 15, 177-
201); or by measuring their locomotor activity by counting the number of infra-red beams
crossed in a test cage (Watson et al. Newropharmacology 1997, 36, 1369-1375).
Hypothermic actions on the animals core body temperature of the compound were measured
by cither rectal probe our:implmd radiotelemetry transmitters capable of measuring
temperature (Keeney et al. Physiology and Behaviour 2001, 74, 177-184).

Pharmacokinetics
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The pharmacokinetic properties of the compounds were determined via. i.v. and p.o. dosing
to Spraque Dawley rats, and, thereafter, drawing blood samples over 20 hours. Plasma
concentrations were determined with LC/MS/MS.
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CLAIMS
1. A compound having the general formula I or salts thereof

R2
i
N
L] R3
0
i .

R R
o

wherein

ZisOorS;
and
qisOorl;
and
cach of R! and R? is independently selected from the group consisting of halogen,

_ cyano, amino, C.g-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, Cs-s-cycloalk(en)yl-
Cis-alk(cn/yn)yl, Cya-heterocycloalk(en)yl, Aryl, Hoteroaryl, halo-C;¢-alk(enfyn)yl,
halo-Cyg-cycloalk(en)y}, halo-Cy ¢-cycloalk(en)yl-C)-alk(en/yn)yl,
Cyg-alk(en/yn)yloxy, Cs.g-cycloalk(en)yloxy, Cys-cycloalk(en)yl-
Cy-s-alk(en/yn)yloxy, Ca¢-hetarocycloalk(en)yloxy;
and
R’ is selected from the group consisting of C).g-alk(en/yn)yl, Cs4-cycloalk(en)yl,
Cag-cycloalk(en)yl-C,-alk(en/yn)yl, Aryl-C).¢-alk{en/yn)yl, Aryl-C;.s-cycloalk(en)yl,
Aryl-C g-cycloalk(en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl, Csy-heterocycloalk(en)yl-
Cis-alk(en/yn)yl, C.¢-alk{en/yn)yi-C; ¢-heterocycloalk(en)yl-C;s-alk{en/yn)yl,
Heteroaryl-C.g-alk{en/yn)yl, Heteroaryl-C;.s-cycloalk{en)yl, Heteroaryl-
Cas-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, amino-C, ¢-alk(en/yn)yl, amino-
Cs.s-cycloalk{en)yl, amino-C; s-cycloalk(en)yl-C).s-alk(en/yn)yl,
Ci.¢-alk(en/yn)yloxy-C,.¢-alk(en/yn)yl, C34-cycloalk(en)yloxy-Ci.s-elk(en/yn)y],
Css~cycloalk(en)y}-C,.¢-alk(en/yn)yloxy-C,.¢-alk(en/yn)yl, halo-C;.¢-alk(en/yn)yl,

halo-Cy g-cycloalk(en)y] and halo-Cs¢-cycloalk(en)yl-Cy.4-alk(en/yn)yl;
and
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R* is selocted from the group consisting of halogen, cyano, C,.¢-alk(en/yn)yl,
Css-cycloalk(en)yl, Ca.3-cycloalk(en)yl-C)s-alk(en/yn)yl, C34-heterocycloalk(en)yl,
Aryl, Heteroaryl, Aryl-Ci¢-alk(cn/yn)yl, Aryl-Cys-cycloalk(en)yl, Aryl-
Cs.s-oycloalk{en)yi-C) s-alk(en/yn)yl, Aryl-Cs.s-heterocycloalk(en)yl, halo-
C1s-alk{sn/yn)yl, halo-Cs -cycloalk(en)yl, halo-Cs4-cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl,
halo-C.¢-alk(en/yn)yl-Cs ¢-heterocycloalk{en)yl-Cy s-alk(en/yn)yl, NR*R and
R'NH-C, ¢-alk(en/yn)yl; wherein R® and R® are independently selected from the group
consisting of hydrogen, Aryl-C,¢-alk(ep/yn)yl, Aryl-Cs4-cycloalk(en)yl, Aryl-Cse-
cycloalk(en)yl-C,¢-alk(en/yn)yl, C¢-alk{en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, Cs5-
cycloalk(en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-C;.¢-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-Cy+-
cycloalk(en)yl and Heteroary}-Cs ¢-cycloalk(en)y-Cy.s-elk(en/yn)yl with the proviso
that R® and R® are not hydrogen at the same time; and R’ is selected from the group
consisting of C,s-alk(en/yn)yl, C3¢-cycloalk(en)yl, Cy.g-cycloalk(en)yl-Cy¢-
alk{en/yn)yl, Aryl, halo-C,.¢-alk({en/yn)yl, halo-Cyg-cycloalk({en)yl, halo-C; .-

cycloalk(en)yl-Cs-alk{en/yn)yl, Aryl-C\.s-alk(en/yn)yl, Aryl-C;e-cycloalk(en)yl and
Heteroaryl.

A compound according to claim 1 wherein R' and R? are independently selected from
the group consisting of halogen, amino, C;.s-alk(en/yn)yl, C; y-heterocycloalk(en)yl,
Aryl, Heteroaryl and halo-C;g-alk(en/yn)yl.

A compound according to any one of claims 1 and 2 wherein q is 0.

A compound according to amy one of claims 1 and 2 wherein q is 1.

A compound according to claim 4 wherein Z is an oxygen atom.

A compound according to any one of claims l-SwheminR’iuelectedﬁomthegmup
consisting of C, y-alk(en/yn)yl, C;.r~cycloalk(en)yl, C; s-cycloalk{en)yl-

Ci¢alk(cn/yn)yl, Aryl-C,¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Cig-cycloalk(en)yl, Hetaroaryl-
Cy¢-alk{en/yn)yl and amino-C,.¢-alk(en/yn)yl.
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10.

11

12.

87

A compound according to any one of claims 1-6 wherein R* is selected from the group
consisting of halogen, C,.¢-alk(en/yn)yl, Cs4-heterocycloalk(en)yl, Heteroaryl, Aryl-
Ca.s-heterocycloalk(en)yl, NR*R® and R'NH-C, ¢-alk{en/yn)yl.

AcompomdmorhingtoM7deR‘iLNR’R‘whereinR’ and R® are
independently selected from the group consisting of hydrogen, Aryl-C,.¢-alk(en/yn)yl,
C1.s-alk{en/yn)yl and Heteroaryl-C,.s-alk{en/yn)yl with the proviso that R® and RS are
not hydrogen at the same time.

A compound according to claim 7 wherein R* is R’NH-C) ¢-alk(en/yn)y! wherein R’ is
Aryl,

A compound according to any one of claims 1-9 wherein any Aryl which is mentioned
either alone or as a part of a larger substituent is optionally substituted with one or
moro substituents independently solected from the group consisting of amino, halogen,
cyano, C, ¢-alk(en/yn)yl, halo-C, ¢-alk({en/yn)yl, hydroxy, C;s-alk({en/yn)yloxy, halo-
Ci¢-alk(cn/yn)yloxy, di{(C,.s-alk(en/yn)yl)amino, C,.¢-alk(en/yn)yl-CO-NH- and C).5-
alk(en/yn)yl-sulfonamide; or two adjacent substituents may together with the Aryl
group to which they are attached form a 4-8 membered ring, which optionally contains
one or two heterostoms and which is optionally substituted with one or more Cy.¢-
alk(en/yn)yl groups '

A compound according to any one of claims 1-9 whercin any Heteroaryl which is
mentioned either alone or as a part of a larger substituent is optionally substituted with
one or more substituents independently selected from the group consisting of halogen,
halo-Cy s-alk(en/yn)yl, Cy-alk(en/yn)yl, Aryl, C;.s-alk(en/yn)yloxy and C)¢-
alk(en/yn)yl-phenoxy.

A compound according to any one of Claims 1-11, seid compounds being selected
Hexanoic acid (4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-amide,
N-(4-Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide,
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N-(2-Bromo-4,6-dimethyl-phenyl)-2-(4-ftuoro-phenyl)-acetamide,
N-(2-Bromo-4, 6-dimethyl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramid,
N-(2-Bromo-4,6-dimethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide,
N-(2-Bromo-4,6-dichloro-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide,
N-(2-Bromo-4,6-dichloro-phenyl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide,
N-(2-Bromo-4,6-dichloro-pheayl)-2-cyclopentyl-acetamide,
Heptanoic acid (4-bromo-2,6-dimethyl-pheny])-amide,
Cyclohexanecarboxylic acid (4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-amide,
N~(4-Bromo-2,6-imethyl-phenyl)-2-thiophen-2-yl-sostamide,
2-Phenyl-cyclopropenecarboxylic acid (4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-amide,
N-(4-Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-2-(4-chloro-phenyl)-acetamide,
Pentanoic acid (4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-amids,

Octanoic acid (4-bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-amide,
N-(4-Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide,

2-Bicyc.lo['2.2 1]hept-2-yl-N~(2,4-difluoro-6-morpholin-4-yl-phenyl)-acetamide,

(S)-2-Amino-N-{2,6-dimethyl-4-[methyl-(4-trifleoromethyl-benzyl)-amino]-
phenyl}-3-methyl-butyramide,

(S)-2-Amino-4-methyl-pentanoic acid {2,6-dimethyl-4-[methyl-(4-trifluoromethyl-

benzyl)-amino}-phenyl}-amide,

(4-Bromo-2,6-dimethyl-phenyl)-carbamic acid ethyl ester,

(4-Bromo-2, 6-d1msﬂ1yl-phmyl)—cm'bamlc acid prolsyl ester,

N-(2-Amino-4-bromo-6-methyl-pheayl)-3,3-dimethyl-butyramide,

2-Cyclopentyl-N-{2,6-dimethyl-4-[2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-pyrrolidin-1-y1]-
phenyl}-acetamide,

N-(4-Azepan-1-y1-2,6-dimethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-acetamide,
2-Cyclopenlyl-N-(2,6-dimeihyl-4-pynol-1-yl-1;hmyl)-noenmidn,
N-(3-Amino-3,5-dimethyl-bipheny}-2-y1)-2-(4-fluoro-pheny!)-acetamide,
N-(4'-Dimethylamino-3,5-dimethyl-biphenyl-2-y1)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide,
N~(2,4-Dimethyl-6-quinolin-3-yl-pheny)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide,
2~(4-Fluoro-pheayl)-N-(4"hydroxy-3'-methoxy-3,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-

2<(4-Fluoro-pheny])-N-(3'-hydroxy-3,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-acetamids,

2-(4-Fluoro-phenyl)-N~(2'-methanesulfonylamino-3 ,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-
acetamide,

- “l-—ll.—-c -
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N-(4"-Isopropyl-3,5-dimethyl-biphenyl-2-y1)-3,3-dimethyl-butyramide,
2-Cyclopentyl-N-(3,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-acetamide,
N-(4'-Fluoro-3,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide,
N-(3,5-Dimethyl-3',5'-bis-trifluoromethyl-biphenyl-2-yI)-2-(4-fluoro-phenyl)-
acetamnide,
N-(3'-Acetylamino-3,5-dimethyl-biphenyl-2-y1)-2-(4-fluoro-phenyl)-acetamide,
2-(4-Fluoro-phenyl)-N-(2'-methoxy-3,5-dimethyl-biphenyl-2-yl)-acetamide,
N—(3,5-Dimethyl-4;'-vinyl-biphmyl—2-yl)-2—(4—ﬂuoro—phmyl)—ncetamide.

N-(3'-Cyano-3,5-dimethyl-biphenyl-2-y1)-2-(4-fluoro-phenyl}-acetamide,
N-(3,5-Dimethyl-3'-trifluoromethoxy-biphenyl-2-yl)-2-(4-fluoro-phenyl)-
acetamide,
N-[2+(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-y1)4,6-dimethyl-phenyl}-2-(4-fluoro-
phenyl)-acetamide, :
N-[2,4-Dimethyl-6-(2,2,5-trimethyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-yl)-phenyl]-2-(4-
fluoro-phenyl)-acetamide,

N-[2,6-Dimethyl4-(4-trifiuoromethy}-benzylamino)-phenyl]-acetamide,

N-{2,6-Dimethyl-4-[methyl-(4-trifluoromethyl-benzyl)-amino}-phenyl} -acetamide,
{4-[(5-Chloro-thiophen-2-yimethyl)-amino)-2,6-dimethyl-phenyl} -carbamic acid
propyl ester,
[4~(4-Fluoro-benzylamino)-2,6-dimethyl-phenyl]-carbamic acid propyl ester,
[2,6-Dimethyl-4-(4-trifluoromethyl-benzylamino)-phenyl]-carbamic acid propyl
ester,
[4-(3-Fluoro-4-trifluoromethyl-benzylamino)-2,6-dimethyl-phenyl}-carbamic acid
propyl ester,
{2,6-Dimethyl-4-[(4-methyl-2-phenyl-pyrimidin-5-ylmethyl)-amino]-phenyl}-
carbamic acid propyl ester,
{2,6-1?imcthyl—4—[(6—p-tolyloxy—pyridin-3-ylmethyl)-cmino]-phmyl}-cnrbamic acid
propyl ester, i
{4—[(61-Methoxy-pyridin-3-ylmuthyl)-mnino]—Z,G—dimuthyl—phnnyl}-carbamic acid
propy1 ester,
{4-{(3-Fluoro-4-triffuoromethyl-benzyl)-methyl-amino})-2,6-dimethyl-phenyl} -
carbamic acid propyl ester,
mde, ?pmtyl-N-[z,G-d:msthy' 1-4-(4-trifluoromsthyl-benzylamino)-phenyI]-
2-Cyclopentyl-N-{2,6-dimethyl-4-[methyl-(4-tri 1-benzyl)-emino]-
Ml;?wmde . 6-dimethyl-4-[methyl-(4-triffuoromethyl-benzyl) 1
2-Cyclopentyl-N-{2,6-dimathyl-4-[(6-trifluoromethyl-pyridin-3-ylmethyl)-amino]-
ﬁygmmﬁ;l-d-[(&ﬁﬂuomeﬂxyl pyrid1;-3 lmothyl)-nm:o ph:nyl) |

14y " i / ino]- 1'3,3-
N‘ {2 Btlt:mo-ll-[(sl-chl thiophen-2-ylmethyl)-amino]-6-trift | }

“ten oro- L~y Y i i 1- 1}-
3-oyclobexylpropionamide, ootk phenyl

:
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{4-[(3-Fluoro-phenylamino)-methyl]}-2,6-dimethyl-phenyl}-carbamic acid ethyl
cster,

E:h,:fDimuthyH-[(4-&iﬂunromethyl—phmylamino)—mcﬂ:yl]—phmyl}-clrbamic acid
ester,
2-Cyclopentyl-N-{4-[(3-flupro-phenylamino)-methyl}-2,6-dimethyl-phenyl} -
acetamide,

N- {4-[(_3-Ch10ro-phmylamino)—meﬂ1yl]-2,6—dimethyl-phmyl}-2-cyclopmtyl—
ZCyd??‘;Tﬂvl-N-{4-[(3-methm-phmylnmin0)-mﬂhﬂ]-2,5-dimﬁhyl-phmrl}-
acetami

N—{4—[(_130m—phmyhmim)—meﬂ1yl]-2,6-dimetbyl—phmyl}-2-cyclop=n1yl-
acetami

2-Cyclt_)pmtyl-N- {4—[(3,4-diﬂuom-phenylamitllo)-mcﬂ1yl]-2,6-dimeﬂ1yl-phenyl}-
2-Cyclopentyl-N-{2,6-dimethyl-4-[(4-trifluoromethyl-phenylaminc)-methyl]-
phenyl}-acctamide,
2-Cyclopentyl-N-[2,6-dimethyl-4-(p-tolylamino-methyl)-phenyl]-acetamide,
2-Cyclopentyl-N-{2,6-dimethyl-4-[(3-trifluoromethyl-phenylamino)-methyl]-
phenyl}-acetamide,
2-Cyclopentyl-N-{4-[(3,5-difluoro-phenylamino)-methyl]-2,6-dimethyl-phenyl} -
acctamide,

{4-[(4-Fluoro-phenylamino)-methyl}-2,6-dimethyl-phenyl} -carbamic acid propyl
ester,
{4-[(4-Chloro-phenylamino)-methyl}-2,6-dimethyl-phenyl} -carbamic acid propyl
ester,

{2,6-Dimethyl4-[(4-trifluoromethyl-phenylamino)-methyl]-phenyl} -carbamic acid
1 ester,

lEff-’f(’:;l.s-Dit'luom-plnmyxamino}nn:ﬂ:yl]-z.ts-dimethyl-plmnyl}-caﬂmic acid
propyl ester,
{4-[(3-Fluoro-phenylamino)-methyl]-2,6-dimethyl-phenyl}-carbamic acid propyl
ester, )
N-(4-Bromo-2-methyl-6-morpholin-4-yl-phenyl)-3,3-dimethyl-butyramide,
{4-[(4-1Meﬂxoxyphanylamino)-methyl]-2.6-dimethylphenyl}-carbnmic acid

ester,
(ll,t?-g!Amino-ll-m'ethylpmmnoic acid [2,6-dimethyl-4-(4-
trifluoromethylbenzylamino)-phenyl]-amide, -
Pentanoic acid {4-[(4-chlorophenylamino)-methyl]-2,6-dimethylphenyl}-amide,
2-(4-Cl_domphenyl)-N—{4—[(4-chlomphenylmino)—methy1]-2,6—dimuthylphmyl}-

{2,6-Dimethyl4-{(4-trifluoromethylphenylamino)-ethyl]-phenyl}-carbamic acid
2-methoxyethyl ester,
N-{4-[(5-Chloro-pyridin-2-ylamino)-methy}-2,6-dimethylphenyl}-2-
cyclopentylacetamide,
2-(hrclop=ntyl-N-{4—[(2,6-dich10ro-pyﬂdin—4—ylnmim)—m&d:yl]—2.6—
I*I.{z-C]:foh:z-l-z}neﬂxl-4-?8u‘iﬂuommethl din-3-ylmethyl

. . -[(6- -pyridin-3- ino]-phenyl}-
20 oo ly ; yl-pyridin-3-ylmethyl)-amino]-phenyl}
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13.

81

N-[2-Chloro~6-trifluoromethyl-4-(4-triflucrometlrylbenzylamino)-phenyl]-2-
cyclopentylacetamide,
[2-Amino-6-methyl-4-(4-trifluoromethylbenzylamino)-phenyl]-carbemic acid ethyl
ester,
3,3-Dimethyl-N-[2-methyl-6~morpholin-4-yl-4-(4-triftuoromethylbenzylamino)-
phenyl]-butyramide,
2-Cyclopentyl-N-{2,6-dichloro-4-[(4-fluoro-phenylamino)-methyl]-phenyl} -
acetamide,
2-Cyclopentyl-N-{2,6-dichloro-4-[(5-trifluoromethylpyridin-2-ylamino)-methyl]-
phenyl}-acetamide

or

a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Aphmenﬂcalcomponumcompnmgonemmorephmueuhcaﬂywoepnble
camcrsordﬂuentsmdueompoundofthegencmlformula!ornltsthereof

2
i
N~ (2)
Y g
(o)
R4 R
, @
wherein
ZisOorS;
and
qisOaorl;
and

cach of R' and R? is independently selected from the group consisting of halogen,
cyano, amino, C,s-alk{en/yn)yl, C; ¢-cycloalk(en)yl, C3.s-cycloalk(en)yl-
Cis-alk(en/yn)yl, Cs.4-heterocycloalk(en)yl, Akyl, Heteroary}, halo-C).s-alk(en/yn)yl,
halo-Cs.g-cycloalk(en)yl, halo-Css-cycloalk(en)yl-C; s-alk(en/yn)yl,
Ci-alk(en/yn)yloxy, Cs+-oycloalk(en)yloxy, Cs.s-cycloalk(en)yl-
Ci.c-alk(en/yn)yloxy, Cy.s-heterocycloalk(en)yloxy;

and .

R’ is selected from the group consisting of C.¢-alk(en/yn)yl, Ca.s-cycloalk(en)yl,
Cse-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, Aryl-Cy.c-alk(en/yn)yl, Aryl-Csq-cycloalk(en)yl,
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14,

15.

Aryl-C3 -cycloalk{en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl, Cs-s-heterocycloalk(en)yl-
C-s-alk(enfyn)yl, Cys-alk(en/yn)yl-Css-heterocycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl,
Heteroaryl-C;¢-alk{en/yn)yl, Heteroaryl-Cs ¢-cycloalk(en)y!, Heteroaryl-
Ca.g-cycloalk(en)y}-Cy.¢-alk(en/yn)yl, amino-Cy-s-alk(en/yn)yl, amino-
Ca-cycloalk(en)yl, amino-Cs -cycloalk(en)yl-C, s-alk(en/yn)y],
Ci.¢-alk{en/yn)yloxy-C,s-alk(en/yn)yl, Cys-cycloalk(en)yloxy-C ¢-alk(en/yn)yl,
Css-cycloalk{en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yloxy-Cy-s-alk{en/yn)yl, halo-Cy.s-alk(en/yn)yl,
halo-C;-g-cycloalk(en)yl and halo-Cs y-cycloalk{en)y}-C).¢-alk(en/yn)yl; and

R* is selected from the group consisting of halogen, cyano, C,.¢-alk({en/yn)yl,

Cs g-cycloalk(en)yl, Cs4-cycloalk({en)yl-Cy¢-alk(en/yn)yl, Csy-heterocycloalk(cn)yl,
Aryl, Heteroaryl, Aryl-C, s-alk(enfyn)yl, Aryl-Cs s-cycloalk(en)yl, Aryl-
Cs.s-cycloalk(en)yl-C, s-alk(en/yn)yl, Aryl-Cs ¢-heterocycloali(en)yl, halo-
Ci-s-alk{en/yn)yl, balo-Cy.a-cycioelk{en)yl, halo-Cs.-cyeloalk(en)yl-Ci-s-alk(en/yn)yl,
halo-C,.¢-alk(en/yn)yl-Cy4-heterocycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, NR'R’ and
R'NH-C,.s-alk{en/yn)yl; wherein R? and R® are independently selected from the group .
consisting of hydrogen, Aryl-C).¢-alk(en/yn)yl, Aryl-Cy4-cycloalk(en)yl, Aryl-Cs¢-
cyeloalk(en)yl-Cy.¢-alk(ca/yn)yl, Cis-alk(cn/yn)yl, Css-cycloalk{en)yl, Cs4-
cycloalk(en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl, Heteroaryl-C,.¢-alk(en/yn)yl; Heteroaryl-Cy-
cycloalk{en)yl and Heteroaryl-C;.s-cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl with the proviso
thet R® and R® are not hydrogen at the same time; and R’ is selected from the group
consisting of Cy.¢-ali(en/yn)yl, Cs4-cycloalk(en)yl, Cas-cycloalk(en)yl-Ci
alk(en/yn)yl, Aryl, halo-Cs-alk(en/yn)yl, halo-C;s-cycloalk(en)yl, halo-Ca.¢-
cycloalk(en)yl-Cy.s-alk(cn/yn)yl, Aryl-C,¢-alk{en/yn)yl, Aryl-Css-cycloalk{en)y! and
Heteroaryl.

Use of a pharmaceutical according to claim 13 for increasing ion flow in a potassium
channel of a mammal such as 8 human,

Use according to Claim 14 for the treatment of a disorder or diseasc being responsive
to an increased ion flow in a potassium channel, such disorder or disease is preferably
a disorder or disease of the central nervous system.
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16.

17.

18.

19.

20.

t 93

Use according to Claim 15 wherein the disorder or disease to be treated is selected
from the group consisting of seizure disorders, anxiety disorders, neuropathic pein and
migraine pain disorders, newrodegenerstive disorders, stroke, cocaine abuse, nicotine
withdrawal, othano] withdrawal and tinnitus, '

Use according to Claim 16 wherein ths seizurs disorders are selected from the group
consisting of acute seizures, convulsions, status epilepticus, epilepsy such as epileptic
syndromes and epileptic scizures.

Use according to Claim 16 wherein the anxiety disorders are selected from the group
consisting of anxiety and disorders and diseases related to panic attack, agoraphobia,
panic disorder with agoraphobia, panic disorder without agoraphobis, agoraphobia
without history of panic disorder, specific phobis, social phobia and other specific
phobias, obsessive-compulsive disorder, post-traumatic stress disorder, acute siress
dilmdm,genmﬁgndamdetydisordu.amdetydismdcrduemgmﬂmedicd
condition, substance-induced anxiety disorder, separation anxiety disorder, adjustment
disorders, performance anxiety, hypochondriacal disorders, anxiety disorder due to
general medical condition and substance-induced anxiety disorder and anxicty

Use according to Claim 16 wherein the neuropathic pain and migraine pain disorders
ere selected from the group consisting of allodynia, hyperalgesic pein, phantom pain,
neuropathic pain related to diabetic neuropethry, nsuropathic pain related to trigeminal
neuralgia and noupathic pain related fo migraine.

Use according to Claim 16 wherein the neurodegenerative disorders are selected from
the group consisting of Alzheimer’s discase, Huntington's chorea, multiple sclerosis,
amyotrophic lateral sclerosis, Creutzfeld-Jakob’s disease, Parkinson's discase,
encephalopathies induced by AIDS or infection by rubella viruses, herpes viruses,
borrelia or unknown pathogens, traums-induced neurodegenerations, neuronal
hyperexcitation states such as in medicament withdrewal or intoxication and
WMWMG of the peripheral nervous system such as polyneuropathies
and polyneuritides.

2
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DERIVADOS DE ANILINA SUSTITUIDOS

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a compuestos, que son abridores de los
canales de iones de potasio de la familia KCNQ. Los compuestos son Utiles en el
tratamiento de cuadros y enfermedades qu‘e"; responden a la apertura de los canales

iénicos de potasio de la familia KCNQ, como por ejemplo la epilepsia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los canales idnicos son proteinas celulares que regulan el flujo de iones,
incluyendo potasio, calcio, cloruro y sodio hacia las células y desde ellas. Tales
canales estan presentes en todas las células animales y humanas y afa_ctan una
diversidad de procesos incluyendo la transmisién neuronal, la contraccién muscular y
la secrecidn celular.

Los humanos tienen més de 70 genes que codifican los subtipos del canal de
potasio (Jentsch “Nature Reviews Neuroscience® 2000, 1, 21-30) con una gran
variedad con respecto tanto a la estructura como a la funcién. Los canales de potasio
neuronales, que se encueniran en el cerebro, son en principio responsables de
mantener un potencial de membrana en reposo negativo, asi como de controlar la

repolarizacion de la membrana luego de un potencial de accion
Un subconjunto de genes del canal de potasio es la familia KCNQ. Se ha

probado que las mutaciones en cuatro de los cinco genes KCNQ son causantes de

enfermedades incluyendo amritmias cardiacas, sordera y epilepsia {Jentsch “Nature

Reviews Neuroscience” 2000, 1, 21-30).

Se cree que el gen KCNQ4 codifica el correlato molecular de un canal de
potasio encontrado en células flamentosas externas de la coclea y en células de
pelo Tipo | del aparato vestibular, en las cuales, las mutaciones pueden conducir a
una forma de sordera hereditaria.

KCNQ1 (KvLQT1) esta asociado con el producto del gen de KCNE1 (minima
proteina del canal K(+)) en el corazén para formar una corriente K(+) rectificadora del

retraso cardiaco. Las mutaciones en este canal pueden causar una forma hereditaria
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del sindrome QT largo tipo 1 (LQT1), asi como estar asociadas con una foﬁna de
sordera (Robbins "Pharmacol Ther” 2001, 90, 1-19).

Los genes KCNQ2 y KCNQ3 fueron descubiertos en 1988 y parecen haber
mutado en una ‘forma hereditaria de épilepsia conocida como convulsiones
neonatales benignas de familia (Rogawski “Trends in Neurosciences” (Tendencias en
las Neurociencias) 2000, 23, 383-388). Las protelnas codificadas por los genes
KCNQ2 y KCNQ3 estéan localizadas en las neuronas piramidales de la corteza y del
hipocampo humano, regiones del cerebro asociadas con la generacién y la
propagacién de los ataques s(bitos (Cooper y ot."Proceedings National Academy of
Science U S A (Procedimientos Academia Nacional de Ciencias de los Estados
Unidos) 2000, 97, 4914-4919). _

KCNQ2 y KCNQ3 son dos subunidades del canal de potasio que forman
“comientes M" cuando se expresan in vitro. La corriente M es una corriente de potasio
anti-inactivadora encontrada en muchos tipos de células neuronales. En cada tipo de
célula, tienen el dominio del control de la excitabilidad de la membrar}a por ser la
(nica corriente sostenida en el rango de la Iniciacién del potancial de accion (Mamion
“Annual Review Physioclogy” (Resumen Anual de Fisiologla) 1997, 59, 483-504). La
modulacién de la corriante M tiene efectos draméticos en la excitabilidad neuronali,
por ejemplo la activacibn de la comiente reduce la excitabilidad neuronal. Los
abridores de estos canales KCNQ, o activadores de la cormiente' M, reducen la
actividad neuronal excesiva y por ello pueden resultar Gtiles en el tratamiento de
ataques stbitos y otros cuadros y enfermedades caracterizados por la excesiva
actividad neuronal, tal como hiperexcitabilidad neuronal incluyendo cuadros
convulgivos, epilepsia y dolor neuropético.

La retigabina (D-23128; etil éster de &cido N-(2-amino-4-{4-fluorbenzilamino)-
fenil) carbémico) y anédlogos de la misma estdn publicados en la EP554543. La
retigabina es un compuesto anti-convulsivo con un amplio espectro y potentes
propiedades anticonvulsivos, tanto in vitro como in vivo. Es activa después de la
administracién oral e intraperitoneal en ratas y ratones en un rango de ensayos
anticonvulsivos incluyendo ataques inducidos eléctricamente, ataques inducidos

quimicamente mediante pentilentetrazol, picrotoxin y N-metil-D-aspartato (NMDA) Yy
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en un modelo animal genético, el ratdbn DBA/2 (Rostock y ot. “Epilepsy Resear‘ch'
(Investigacion en Epilepsia) 19986, 23, 211-223). Ademas, la retigabina es activa en el
modelo de inflamacion de amigdala de ataques parciales complejos, indicando
ademas que este compuesto tiene potenclal en una terapia anti-convulsiva. En
ensayos clinicos, la retigabina ha demstmqo recientemente ser efectiva para reducir
la incidencia de aiaques en pacientes epilépticos (Bialer y ot. "Epilopsy Research"
(Investigacion en Epilepsia) 2002, 51, 31-71).

Se ha comprobado que la retigabina, activa una comiente K(+) en células
neuronales y la farmacologia de esta corriente inducida demuestra concordancia con
la farmacologia publicada del canal M, que recientsmente fue correlacionada con el
heteromultimero del canal K(+) KCNQ2/3 Esto sugiere que la activaclon de los
canales KCNQ2/3 pueden ser los responsables de algunas de las actividades
anticonvulsivos de este agente (Wickenden y ot. “Molecular Pharmacology”
(Farmacologia Molecular) 2000, 58, 591-600) —~ y que otros agentes que trabaian
mediante el mismo mecanismo pueden tener usos simflares.

También se ha informado que los canales KCNQ 2 y 3 estan regulados en
modelos de dolor neuropatico (Wickenden y ot. “Society for Neuroscience Abstracts”
(Sociedad para Res(imenes en Naumcientl:ia) 2002, 454.7), y se ha formulado la
hipbtesis de que los moduladores del canal de potasio son activos tanto en el dolor

neuropatico como en la epilepsia (Schroder y ot. “Neurophamacology”
(Neurofarmacologia) 2001, 40, 888-898).

1

También se ha demostrado que la retigabina es beneficiosa en modelos
animales de dolor neuroptico (Blackbum-Munro y Jensen "European Joumal of
Pharmacology” (Informe Europeo de Farmacologla) 2003, 460, 108-116), y, en
consecuencia, se sugiere que los abridores de los canales KCNQ son Gtiles en el
tratamiento de cuadros de dolor incluyando dolor neuropético.

Se sabe que mMRNA del canal KCNQ se localiza en el cerebro y otras areas ;1el
sistama nervioso central asociadas con el dolor (Goldstein y ot. “Society for
Neuroscience Abstracts” (Sociedad para Resimenes en Neurociencia) 2003, 53.8).

Ademéas de su papel en el dolor neuropético, la expresién de mRNA para

KCNQ 2-5 en los ganglios raquideos de la columna dorsal y del trigémino y en el
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nucleus caudalis del trigémino implica que los abridores de estos canales pueden
también afectar el procesamiento sensorial del dolor de migrafia' (Goldstein y ‘ot.
Society for "Neuroscience Abstracts” (Sociedad para Resimenes en Neurociencia)
2003, 53.8).

Los Informes recientes demuestran que mMRNA para KCNQ 3 y 5, ademas de
KCNQ2, se expresa en células astrocito y glias. Por ello, los canales KCNQ 2, 3y 5
pueden ayudar a? modular la actividad s%néptlca en el SNC (Sistema Nervioso
Central} y contribuir a los efectos neuroprotectores de los abridores del canal KCNQ
(Noda y ot., “Society for Neuroscience Abstracts” (Sociedad para Resiimenes en
Neurociencia) 2003, 53.9). :

La retigabina y otros moduladores de KCNQ pueden asl presentar proteccién
contra los aspectos neurodegenerativos de la epilepsia, dado que la retigabina ha
demostrado prevenir la neurodegeneracion {imbica y la expresién de marcadores de
apoptosis luego de un status epilepticus Inducido por &cido kainico en ratas (Ebert y
ot. “Epilepsia” 2002, 43 Supl 5, 86-95).

Esto puede ser de suma importancia para la prevencién de la progresién de la
epilepsia en pacientes, o sea, ser anti-epileptogénica. La retigablna también ha
probado retardar la progresién de la inflamacién del hipocampo en la rata, otro
modelo de desarollo de epilepsia (Tober y ot. “European Journal of Pharmacology”
(Informe Europeo de Farmacologia) 1996, 303, 163-168).

Por lo tanto, se sugiere que estas propiedades de la retigabina y otros
moduladores de KCNQ pueden prevenir el dafio neuronal inducido por una activacion
neuronal excesiva y tales compuestos pudden resultar dtiles en el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas, y modificar la enfermedad (o ser
antiepileptogénica) en pacientes con epilepsia.

Dado que los compuestos anticonvulsivos tales como las benzodiazepinas y
los clorometiazoles se usan cilnicamente en el tratamiento del sindrome por
abstinencia al etanol y que otros compuestos anticonvulsivos, por ejemplo, el
gabapentin, son muy efectivos en modelos animales de ests sindrome (Watson y ot.
“Neuropharmacology” (Neurofamacologla) 1997, 36, 1369-1375), se cree que otros

-
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compuestos anticonvulsivos tales como Ios- abridores de KCNQ seran efectivos en
estos cuadros.

El mRNA para las subunidades KCNQ 2 y 3 se encuentra en regiones del
cerebro asociadas con la ansiedad y los comportamientos emocionales tales como
desorden bipolar, por ejemplo, hipocampo y amigdala (Saganich y ot. “Joumnal of
Neuroscience” (Diario de Neuroclencia) 2001, 21, 4609-4624), y la retigabina es
comprobablemente activa en algunos modelos animales con comportamientos de
tipo ansioso (H;arlz -y of. “Joumal :of Psychopharmacology” (Diaric de
psicofarmacologla) 2003, 17 supl 3, A28, B16), y otros compuestos anticonvulsivos
usados clinicamente se usan en el tratamiento del desorden bipolar. Asl, los
abridores de KCNQ pueden resultar Gtiles para el tratamiento de cuadros de
ansiedad y desorden bipolar.

La WO 200196540 da a conocer el uso de moduladores de la comiente M
formada por la expresion de genes KCNQ2 y KCNQ3 en el insomnio, mientras que la
WO 20010982526 da a conocer que [os moduladores de KCNQS pueden aplicarse en
el tratamiento de desdrdenes del suefio.

La WO01/022953 describe el uso de la retigabina para la profilaxis y el
tratamiento del dolor neuropético tal como alodinia, dolor hiperalgésico, dolor del
miembro amputado, dolor neuropético relacionado con la neuropatia diabética y el
dolor neuropético relacionado con la migrafia.

La WO02/048628 describe el uso de la retigabina para el tratamiento de
cuadros de ansiedad tales como ansiedad, cuadro de ansiedad generalizado,
ansiedad por pénico, desorden obsesivo compulsivo, fobia social, ansiedad por
rendimiento, desorden por estrés post-traumético, reaccidn de estrés agudo,
desordenes de ajuste, cuadros hipocondriacos, cuadro de ansiedad por separacion,
agorafobia y fobias especificas.

La WO97/16300 describe ol uso ds la retigabina para el tratamiento de
desérdenes neurodegenerativos tales como Mal de Alzheimer; Corea de Huntington;
esclerosis tal como esclerosis miltiple y esclerosis lateral amiotréfica: enfermedad de
Creutzfeld-Jakob; Mal de Parkinson; encefalopatias inducidas por SIDA o infeccién

por virus de rubéola, virus herpes, bomelia y patégenos desconocidos,
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neurodegeneraciones inducidas por trauma; estados de hiperexcitacion neuronal
tales como en la abstinencia a medicamentos o intoxicacion con ellos:_ y
enfermedades neurodegenerativas del sistema nervioso periférico tales como
polineuropatlas y polineuritides.

También se ha descublerto que los abridores del canal de KCNQ son efectivos
en el tratamiento de la apoplejla, por lo tanto, es de esperarse que los abirdores
selectivos de KCNQ sean efectivos en el tratamiento de la apoplejla (Schroder y ot.,
“Pflugers Arch®., 2003; 446(5):607-18; Cooper y Jan, Arch Neurol., 2003, 60{4):496-
500; Jensen, "CNS, Drug Rev"., 2002,8(4):353-60). '

Se ha comémbado que los canales de KCNQ aparecen expresados en los
circuitos dopaminérgicos y colinérgicos del cerebro que estan asociados al sistema
de compensacion del oerebré. partiwlarme_nte el area tegmental ventral (Cooper y
ot., J Neurosci, 2001, 21, 8528-9540). Por Io tanto, Ios abridores del canal de KCNQ
podrian resultar efectivoe en cuadros de hiperexcitabilidad relacionados con el
sistema de compensacién del cerebro tal coimo el abuso de cocaina, la abstinencia a
la nicotina y la abstinencia a_l etanol.

Los canales de patasio que comprenden las subunidades KCNQ4 se expresan
en el oldo intemo (Kubisch y ot., "Cell"., 1998 Feb 5; 96(3):437-46) y se cree que la
apertura de estos canales podrian tratar el tinnitus, por consiguiente.

De todo esto surge una gran necesidad de disponer de nuevos compuestos
que sean abridores potentes de los canales de potasio de la familia KCNQ.

También es necesario disponer de_. nuevos compuestos con propiedades
mejoradas con respecto a los compuestos conacidos, que son abridores de los
canales de potasio de la familia KCNQ, tales como la retigabina. Lo ideal es
conseguir un avance en uno o mas de los siguientes parametros: .

vida promedio, eliminacion, se;ecﬁvidad. interacciones con otros
medicamentos, biodisponibilided, potencia, formulabilidad, estabilidad quimica,
estabilidad metabdlica, permeabilidad de la membrana, solubilidad e Indice

terapéutico. La mejora de tales pardmetros pueden conducir a mejoras tales como:

o Una mejora en el régimen de dosificacién haciendo reducir el
ndmero de dosis necasarias por dia,
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J Faciidad de administracidn en pacientes con medicacion
multiple,

° Reduccion de los efecho§ colaterales,

° Aumento del Indice terapéutico,

° Mejor tolerancia o

° Mejor resultado.

RESUMEN LA INVENCION
Un objeto de la presente invencién es proveer compuestos que son
abridores potentes de los canales de potasio de la familia KCNQ.
Los oompue-stos de ila invencidn son derivados de anllina sustituldos de la

siguiente férmula | o sales de los mismos

R2

3
YO~
‘6 R3
R4 R!

)

en donde _

RY, R% R?, R, Z y q son como se los define més adelante.

La invencién proporciona un compuesto de férmula | para ser _utilizado como
medicamento,

La invencibﬁ proporciona una compéslcibn fammacéutica que comprende un
compuesto de férmula | y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptables.

La invencién proporciona el uso de un compuesto de formula | para la
preparacion de un ‘medicamento para el tratamiento de: ataques stbitos, cuadros de
ansiedad, dolor neuropédtico y cuadros de dolor de migrafla, desdrdenes

neurodegenerativos, apoplejla, abuso de. cocalna, abstinencia a la nicotina,
abstinencia al etanol o tinnitus.
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La invencion ademdas se reflere al uso de un compuesto de férmula | en un
método de tratamiento en el caso de ataqges s(bitos, cuadros de ansiedad, dolor
neuropético y desérdenes por dolor de mi"grana. desérdenes neurodegenerativos,
apoplejla, abuso de cocaina, abstinencia a la nicotina, abstinencia al etanol o tinnitus.

DEFINICION DE LOS SUSTITUYENTES

El término heteroatomo se refiare a un dtomo de nitrgeno, oxigeno o azufre.

Halégeno se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

Amina sa refiere a NH,.

La expresion “C,.g-alqu{en/in)ilo” se refiere a C.g-alquilo, Cze-alquenilo o C,5-
alquinilo. E! témino “C,g-alquilo® se refiere a un grupo alquilo ramificado ¢ no
ramificado que tienp desde uno a sels &tomos de carbono inclusive, incluyendo, pero
no limitado a, metilo, etilo, prop-1-ilo, prop-é—ilo. 2-metil-prop-1-ilo, 2-metil-prop-2-ilo,
2,2-dimetil-prop-1-lio, but-1-ilo, but-2-ilo, 3-metil-but-1-lo, 3-metil-but-2-ilo, pent-1-ilo,
pent-2-io, pent-3-ilo, hex-1-llo, hex-2-lo y hex-3-o. El término “Cae-alqueniio”
designa grupos que tienen desde dos a sai.‘s atomos de carbono y un doble enlace,
incluyendo, pero no limitados a, etenilo, propenilo, y butenilo. El término "C;.e-
alquinilo® designa grupos que tienen desde dos a seis atomos de carbono y un triple
enlace, incluyendo, pero no limitados a, etinilo, propinile y butinilo.

La expresion "C,.g-alqu(en/in)ilo” se refiere a C44-alquilo, C»g-alquenilo o Co4
alquinilo. El término "Cig-alquilo® se refiere a un grupo alquilo ramificado o no
ramificado que tiene desde uno a ocho 4tomos de carbono inclusive, incluyendo,
pero no limitados a, metilo, etilo, prop-1-ilo, prop-2-ilo, 2-metil-prop-1-ilo, 2-metil-prop-
2-lo, 2,2-dimetil-prop-1-ilo, but-1-ilo, but-2-ilo, 3-metil-but-1-ilo, 3-metil-but-2-Hio, pent-
{-ilo, pent-2-ilo, p?nt-a-ilo. hex-1-ilo, hex-2-ilo y hex-3-ilo, 1-heptilo, 2-heptilo, 3-
heptilo y 4-heptilo. El término “Cag-glquenilo” designa grupos que tienen desde dos a
ocho dtomos de carbono y un doble enlace, incluyendo, pero no limitados a, etenilo,
propenilo, y butenilo. El término 'Cg.g-alquini!o' designa grupos que tienen desde dos

a ocho &tomos de carbono y un triple enlaoé. incluyendo, pero na limitados a, etinilo,
propinilo y butinilo.
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La exprasioj,n *Cag-cicloalqu(en)ilo” 'bse refiera a Cag<cicloalqullo o Csg-
cicloalquenilo. El término "Cjsg-cicloalquilo® designa un carbociclo monociclico o
biciclico que tiene tres a ocho 4tomos de carbono, incluyendo, pero no limitados a,
ciclopropilo, ciclopgntilo. ciclohexilo, bicicloheptilo tal como 2-biciclo[2.2.1]heptilo. El
término "C;.rcicloa;lquenilo' designa un carbociclo monociclico o biclclico que tiene
tres a ocho atomos de carbono y un doble eniace, incluyendo, pero no limitados a,
ciclopropenilo, ciclopentenilo y ciclohexenilo.

El término "Cag-heterocicloalqu(en)ilo” se reflere a Cag-heterocicloalquilo o
Cag-heterocicioalquenilo. El término “Cjsg-heterocicloalquilo”™ designa un sistema
anular monocliclico o biclclico en donde el anillo estd formado por 3 a 8 Atomos
seleccionados entre 2 a 7 &tomos de carbono y 1 0 2 heteroAtomos seleccionados
independientemente entre N, S, u O. Ejemplos de Csg-heterocicloalquilos son
pirrolidina, azepan, morfolina y piperidina. El témmino “Cse-heterocicloalquenilo®
designa un sishema';a anular monociclico o bi';clcllco con un doble enlace, en donde el
anillo esta formanado por 3 a 8 &tomos seleccionados entre 2 a 7 dtomos de carbono
Y 1 0 2 heterodtomos seleccionados independientemente entre N, S, u O.

El término “Arilo” se refiere a sistemas aromaticos monociclicos o biciclicos de
5 a 10 atomos de carbono, incluyendo, pero no limitados a, fenilo y naftilo. Cualquier
arilo que aparezca mencionado ya sea solo o como parte de un sustituyente mayor
puede estar opcionalmente sustituido y pu‘ede entonces estar sustituido con um; 0
mas sustituyentes como, por ejemplo, 0, 1, 2, 3 o 4 sustituyentes. Cualquier arilo que
aparezca mencionado ya sea solo o como parte de un sustituyente mayor puede
entonces estar sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en amino, halégeno, clano, Cis-
alqu(enin)ilo, Csye-cicloalqu(en)ilo, Cysclicloalqu(en)i-Cig-alquenfin)ilo, halo-
Cie-alqu(en/in)ilo, halo-Cs g-cicloalqu(eny)ilo, halo-Cas-cicloalqu{en)il-
Cig-alqu{en/in)ilo, Eca.rhetemcicloalqu(en)ilro. C1.e-alquil-C e-heterocicloalqu(en)ilo,
hidroxi, Ci-g-alqu(en/in)ilox, Cae-cicloalqu(en)iloxi, Cag-cicloalqu(en)il-
Cig-alqu(en/in)iloxi, halo-Cy.g-alqu(en/in)iloxi, halo-Cszg-cicloalqu(en)iloxi, halo-
ca..-cicloalqu(en)il-'m.g-alqu(enlin)iloxi. H Cis-alqu(en/in)ilamino,
di~(C+.e-alqu(en/in))amino, Cyg-alqu(en/in)i-CO-NH- y Ci.s-alqu(en/in)il-sulfonamida;
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o dos sustituyentes adyacentes pueden, junto con el grupo arilo al cual estan ligados,
formar un anillo q.e 4 a 8 miembros, qu'? opcionalmente contiene uno o dos
heterodtomos y que estd opcionalmente sustituldo con uno o mas grupos Cie
alqu(en/in)ilo. Cuando dos sustituyentes adyacentes junto con el grupo arilo al cual
estan ligados forman un anillo de 4 a 8 miembros, que opcionalmente contiene uno o
dos heteroatomos; entoncas se forma uin sistema anular con 4 a 8 &tomos
seleccionados entre 3 a 8 atomos de carbono y 0 a 2 heterodtomos seleccionados
independientemente entre N, S, u O. Dichds dos sustituyentes adyacentes puec;en
formar juntos: -(CHg)O-, -O-(CH2)m-0-, -CHzO-(CHz)-O-, -CH2-0O-CHz-O-CHz-,
-0-C({CH3)~(CH2)m~ ~(CH2)s-S-, -S-(CH2)n-S-, ~CHz-S-(CHz)yS- " ©
-CHz-S-CH2>-S-CHz-, -S-C{CH3)2-(CH2)m-; endonde mes 1,203, nes 2,304 ypes
102

El término “Heteroarilo® se refiere a sistemas heteroarométicos monociclicos o
biclc;liaos de 5 a 10 atomos seleccionados entre 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 Atomos de
carbono y 1, 2, 3 o4 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, S, u
O, incluyendo, part; no limitados a, piridina,"pirrol, pirimidina, quinolina, indol, tiofeno,
furano, imidazoles tales como 3H-imidazol y 1H-imidazol, triazoles tales como
[1.2,3]triazol y [1,2,4]triazol, tetrazoles tale,'s como 2H-tetrazol y oxazol. Cualquier
heteroarilo que se mencione ya sea solo o como parte de un sustituyente mayor esta
opcionalments sustituldo y puede asl estar sustituldo con uno o més sustituyentes,
por ejemplo, 0, 1, 2, 3 o 4 sustituyentes. Cualquier heteroarilo que se mencione 3ya
sea solo o como parte de un sustituyente mayor puede asl estar sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste ‘en
halégeno, ciano, amino, halo-Cs.g-alqu(en/in)ilo, halo-Css-cicloalqu(en)ilo, halo-Cza-
cicloalqu{en)il-C1g-alqu(enfinliio, Cig-alqu{enfin)ilo, Csgcicloalqu(enlilo, Cas-
cicloalqu(en)il-Cig-alqu(en/in)ilo, arilo, ari-Cyg-alqu(enfin)ilo, Ci.e-alqu(enfin)iloxi,
Cag-cicloalqu(en)iloxi, Cs.¢-cicloalqu(en)il-C1g-alqu(en/in)iloxi, Cs.¢-alqu{enin)il-fenoxi,
Ca..-clcloalqu(en)ll-fenoxl Cs.g-cldoalqu(en)lI-CM-alqu(enlin)ll-fenoxl amino-fenoxi,
halo-fanoxi, cuano-fenoxl halo-c1.a-alqu(enl'n)|l-fenox|. halo-Cag-cicloalqu(en)ii-fenoxi,
halo-Cae-cicloalqu(en)il-Cs.g-alqu(en/in)il-fenoxi, Cag-heterocicloalqu(en)il-fenoxi,

C1¢-alquil-C3 s-heterocicloalqu(en)il-fenoxi, I"lidroxi-fenoxi. C1e-alqu(en/in)iloxi-fenoxi,
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Cas-cicloalqu(en)iloxi-fenoxi, Csg-cicloalqu(en)il-Cs.¢-alqu(en/in)iloxi-fenoxi, halo-C.¢-
alqu(en/in)iloxi-fenoxi, halo-Csg-cicloalqu(en)iloxi-fenoxi, halo-C3 a-cicloalqu(en)il-
C1.a-alqu(enﬁn)iloxi1-fenoxi. C1.g-alqu(enﬁn)il?mindbnoxi. di-{C+e-alqu{en/in)il}amino-
fenoxi, C1.s-alqu(en/in)i-CO-NH-fenoxi y C1.¢-alqu{en/in)il-sulfonamida-fenoxi.

El término “halo-Cig-alqu(en/in)ilo® designa C.e-alqu(en/in)ilo sustituldo con
uno 0 més atomos de halégeno, incluyendo, pero no limitados a, trifluormetilo y
3,3,3-trifluor-1-propilo. De manera similar,’ halo-Cy g-cicloalqu(en)ilo designa Css-
cicloalqu{en)ilo sustitui[do con uno o mas 4tomos de halégeno y “halo-fenoxi”
designa fenoxi sustituldo con uno 0 mas atomos dé haldgeno.

El término "amino-C4.s-alqu(en/in)ilo” designa Cig-alqu{en/in)ilo sustituido con
un grupo amino, incluyendo, pero no limitado a, 1-amino-2-metil-prop-14l y 1-amino-
3-metil-but-1-ilo. De manera similar, amino-Cse-cicioalqu(en)ilo designa C;,,.g-
cicloalqu{en)ilo sustituldo con un grupo amino y amino-Csg-cicloalqu(en)i-Ci.¢-
alqu(en/in)ilo designa Csscicloalqu{en)il-Cisalqu(enfinjilo en donde Cj3g
cicloalqu(en)ilo esta sustituldo con un grupo amino.

En las . expresiones cs.g-%icloalqu(an)il-m.a-alqu(enlin)ilo. Caes
heterocicloalqu(en)il-C+.e-alqu(en/in)ilo, Cs.s’alqu(en/in)il-Cs.s-heterocicloalqu(en)i-C,.
e-alqu(en/injilo,  aril-Cie-alqu(en/injilo, arl-Cze-cicloalqu(en)ilo, arl -Cis-
cicloalqu{en)il-Cig-alqu(enfin)ilo,  aril-Css-heterocicioalqu{en)iio, heteroaril-Cy.s-
alqu(enfinjilo,  hetervaril-Csye-cicloalqu(en)ilo, heteroaril-Cyg-cicloalqu{en)il-Cs.¢-
alqu{enfinjilo, halo-Cjg-cicloalqu(en)il-Cye-alqu(en/in)ilo, halo-Cy.e-alqu(en/in)il-Cs s
heterocicloalqu(en)il-C1s-alqu(en/in)ilo, C+.s-alqu(en/in)iloxi, C3a-cicloalqu(en)iloxi, Cs.
s-cicloalqu(en)il-C.-alqu{en/in)iloxi, Cze-heterocicloalqu(en)iloxi, Cs.g-alqu(en/in)iloxi-
Ciealqu(enfinjilo, Csg-cicloalqu(en)iloxi-Cs.e-alqu(entin)iio, Cse-cicloalqu{en)il-Ci.c-

alqu(en/in)iloxi-C4.g-alqu(en/in)ilo, halo-C+.g-alqu(en/in)iloxi, halo-Cj.s-
cicloalqu(en)iloxi, halo-Cyg-cicloalqu(en)il-C,.g-alqu{en/in)iioxi, amino-Cq.s-
alqu(en/inilo, amino-Ca g-cicloalqu{eny)ilo, amino-Ca g~cicloalqu(en)il-C.g-

alqu(en/in)ilo, R’NH-C1.g-anu(enIin)iIo, Cie-alqu{en/in)ilamino, di(Cis
alqu(anlin)il)amino,; c1_g-alqu(enlin)ll-CO-NI_:-I-. Cis-alqu{enfin)il-sulfonamida Ci4
alqu(en/in)il-fenoxl,: Cu-cicloalqu(en)il-fenc;xi, Cas-cicloalqu(en)il-C1.¢-alqu(en/in)il-
fenoxi, halo-fenoxi, halo-Cy.g-alqu{en/in)il-fenoxi, halo-Cs g-cicloalqu(en)li-fenoxi, halo-
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Csscicloalqu(en)il-C1s-alqu(en/in)il-fenoxi, Csg-heterocicloalqu(en)il-fenoxi, Cis-
alquil-Css-heteracicioalqu(en)il-fenoxi, Cig-alqu(en/in)iloxi-fenoxi, Cas
cicloalqu{en)iloxi-fenoxi, Cge-cicloalqu{en)il-C1g-alqu(er/in)iloxi-fenoxi, halo-Cy.¢-
alqu(en/in)iloxi-fenoxi, halo-Cg.s-cicloalqu(en)iloxi-fenoxi, halo-Czs-cicloalqu({en)i-Ci.¢-
alqu(en/in)iloxi-fenoxi, C1.a-alqu(enlin)ilani;ino-feno:d. di-(C+g-alqu(en/in)il)amino-
fenoxi, C1.e-alqu(er;ﬁn)iI-CO-NH-fenoxi y Cig-alqu(en/in)il-sulfonamida-fenoxi.

Los términos “Crg-alqu(en/injilo”, “Cae-cicloalqu({en)io”, *Cas-
heterocicloalqu(en)ilo”, “arilo®, “hetaroarilq'. “halo-Cs.g-alqu(en/injilo”, “halo-Cye-
cicloalqu(en)ilo®, " *halo-fenoxi, *amino-C4.s-alqu(en/in)ilo®, *amino-
Css-cicloalqu(en)ilo” y “amino-Cye-cicloalqu(en)il-Cs.g-alqu(enfin)ilo" son como se
definieron anteriormente. '

Cualquier Cse-alqu(enfin)ilo que aparezca mencionado ya sea solo o como
parte de un sustituyente mayor contiene independientements 1, 2, 3, 4, 5 0 6 4tomos
de carbono.

Cualquier Cy.g-alqu(en/in)ilo que aparezca mencionado ya sea solo 0 como
parte de un sustituyente mayor contiene independientemente 1, 2, 3,4, 5,6, 7u 8
atomos de carbono.

Cualquier Cls.g-cicloalqu(an)ilo que aparezca mencionado ya sea solo o como
parte de un sustituyente mayor contiene ind;pendientamente 3,4.5, 6, 7uB8 dtomos
de carbono.

Cualquier C3 s-heterocicloalqu(en)lio que aparezca mencionado ya sea solo o
como parte de un sustituyente mayor contiene independientemente 2, 3,4, 5,6 0 7
atomos de carbone y 1 0 2 heteroatomos.

Cualquier arilo que aparezca mencit;nado ya sea solo o como parte de "un
sustituyente mayor contlene independientemente 5, 6, 7, 8, 9 o 10 atomos de
carbono.

Cualquier heteroarilo que se mencione ya sea solo o como parte de un
sustituyente mayor contiene independientemente 5, 6, 7, 8, 9 o 10 Atomos

seleccionados entre 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 &tomos de carbono vy1,2, 304
heteroatomos.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION _
La presente invencion se refiere a defivados de anilina sustituldos que son
abridores potentes de los canales de potasio KCNQ.
La presente invencién se reftere a un compuesto representado por la férmula

general | o sales del mismo:

2
i R Iil :
' N._-(2)
T g
o
R4 R}
D
en donde
Zes00S;
qes001;

cada uno de R' y R? son seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halégeno, ciano, amino, Cie-alqu(en/injilo, Cae-cicloalqu(en)ilo, Cas-
cicloalqu{en)il-Css-alqu(en/in)ilo, Csa-heterocicloalqu(en)ilo, arilo, heteroarilo, halo-
C..s-alqu{en/in)ilo, halo-Cag-cicloalqu(en)ilo, halo-Ca g-cicloalqu(en)il-C1.¢-
alqu(en/in)ilo, Cig-alqu{en/fin)iloxi, Cas-cicloalqu(en)iloxi, Cse-cicloalqu(en)il-
Cie-alqu(en/iniloxi, Cag-hetarocicloalqu(en)lioxi;

R3 es sele'ocionado del grupo que consiste en Cig-alqu(en/in)ilo, Cae
cicloalqu(en)ilo, Css-cicloalqu(en)il-Ci.s-alqu(en/in)ilo, aril-Csg-alqu(en/in)ilo, aril-C3¢
cicloalqu(en)ilo, aril-Cae-cicloalqu(en)il-C1.e-alqu(en/in)ilo, Csg-hetsrocicloalqu{en)il-
Ciealqu(enfiniio,,  Cieslquienin)i-Cas-heterocicioalqu(en)il-Cy.e-alqu(enfin)iio,
heteroaril-C4_g-alqu(en/in)ilo, heteroaril-Cj g-cicloaiqu(en)ilo, heteroaril-
Cag-cicloalqu(en)il-C,.e-alqu(en/in)iio, * amino-C4.g-alqu(en/in)ilo, amino-
Cs¢-cicloalqu(enjilo, amino-Ca g-cicloalqu(en)il-Cy.g-alqu(en/in)ilo, Cy.e-alqu{enin)iloxi-
Ciealqu(enfinlilo, Css-cicloalqu{en)iloxi-Ci.g-alqu{enfin)ilo, Cae-cicloalqu{en)i-Cy.q
alqu(en/in)iloxi-C+.s-alqu(envin)ilo, halo-C.¢-alqu{en/in)ilo, halo-Cyg-cicloalqu{en)ilo y
halo-Cs.g-cicloalqu(en)il-C4.¢-alqu{en/in)ilo;

R' es selaccionado del grupo que consiste en halégeno, ciano, Cis

alqu{enfnjilo, Csscicloalqu(en)iio, Csg-cicloalqu(en)il-Cyg-alqu{enfin)ilo, Cag

'
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heterocicloalqu(en)ilo, arilo, hateroalilio, anl-Cg-alqu(en/injilo, aril-Css-
cicloalqu(enlilo, aril-Cy g-cicloalqu(en)il-C+g-alqu(en/in)ilo, anl-Ca &
heterocicloalqu{en)ilo, halo-Cye-alqu(ervin)ilo, halo-Cag-cicloalqu(en)ilo, halo-Casg-
cicloalqu(en)il-Cs.s-alqu(en/in)ilo, halo-C.¢-alqu{en/in)il-Cs g-heterocicloalqu(en)il-C1.s-
alqu(en/in)ilo, NR°R® y R"TNH-C1.¢-alqu(enin)ilo; en donde

R® y R® son seleccionados independientemente del grupo que consiste en
hidrdgeno, aril-C,g-alqu(en/in)ilo, aril-Cys-cicloalqu(en)ilo, aril-C3g-cicloalqu({en)il-C,.
s-alqu(ervin)ila, Cu-alqu(enlin)ilo. Cascicloalqu{enlilo, Css-cicloalqu{en)il-Cis-
alqu(en/in)ilo, hetar'uaril-c1.g-alqu(onlin)ilo. heterbaﬁl-ca,g-cicloalqu(en)ilo y heteroaril-
Cag-cicloalqu{en)il-Cs.s-alqu(en/in)ilo con la condicién de que R® y R® no sean
hidrégeno al mismo tiempo; y R’ es seleccionado del grupo que consiste en Ci.¢-
alqu(en/in)ilo, Ca.g-’cicloalqu(en)ilo, Cs g-cicloalqu(en)il-Cys-alqu{en/in)ilo, arilo, halo-
Cssalqu({en/in)ilo, halo-Cj g-cicloalqu{en)ilo, halo-Ca e-cicloalqu({en)il-C.s-
alqu(en/injilo, aril-C1.s-alqu(en/injilo, aril-Cy a-cicloalqu(en)ilo y heteroarilo. -

En una realizacion del compuesto de formula | R! es seleccionado del grupo
que consiste en Cigalqu{en/in)iloxi, Csyg-cicloalqu(en)iloxi, Cu-cicloalqu(en")il-
Cig-alqu(en/in)iloxi, Cs.¢-heterocicloalqu(en)iloxi;

en otra realizacion del compuesto de foSmula |, R! es seleccionado del grupo
que consiste eﬁ halégeno, ciano, amino, Cie-alqu(en/in)ilo, Csge-cicloalqu(en)ilo,
Cae-cicloalqu{en)il-Cqg-alqu(en/in)ilo, Css-heterocicioalqu(en)ilo, arilo, heteroarilo,
halo-c1.g-alqu(enlin:)ilo._ halo-Csg-cicloalqu(en)ilo,  halo-Cy.e-cicloalqu(en)il-Cy¢
alqu(en/in)ilo y C4g-alqu{en/in)iloxi;

en otra realizacién del compuesto de formula |, R' es seleccionado del grupo
que consiste en halégeno; amino, C1.¢-alqu(envinilo, C3¢-heteracicloalqu(en)ilo, arilo,
heteroarilo, halo-Cy.¢-alqu(en/in)ilo y C+.s-alqu(en/in)ilox

En general R! es seleccionado del grupo que consiste en haldgeno, amino, C,.
e-alqu{en/in)ilo, Css-heterocicloalqu(en)ilo, a.i'ilo. heteroarilo y halo-C4.s-alqu(en/in)ilo.

En una .naalizacit':n del compuesto de férmula |, R? es saléocionado del grupo
que consiste en Cg-alquen/in)iloxi, Cse-cicloalqu(en)iloxi, Cs a-cicloalqu{en)il-
Cig-alqu(en/in)iloxi, Cag-heterocicloalqu(en)iloxi;
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en otra realizacién del compuesto de férmula 1, R? es seleccionado del grupo
que consiste en halégeno, ciano, amino, Cie-alqu(enfinjilo, Css-cicloalqu(enilo,
Cas-cicloalqu(en)il-Ci.e-alqu(enfin)ilo, Csa-heterocicloalqu(enjilo, arilo, heteroarilo,
halo-Cig-alqu(en/inlilo,  halo-Csecicloalqu(en)ilo,  halo-Csg¢-cicloalqu(en)il-Ci.¢-
alqu(en/in)ilo y C4s-alqu(en/in)iloxi;

an otra realizacién del compuesto de férmula |, R? es seleccionado del grupo
que consiste en halégeno, amino, Cyg-alqu(en/in)ilo, C3¢-heterocicloalqu(enilo, arilo,
heteroarilo, halo-Ci.g-alqu{en/in)ilo y Csg-alqu{en/in)iloxi.

En general R? es seleccionado del grupo que consiste en halégeno, amino, C1.
g-alqu(en/in)ilo, Ca.i-heterocicloalqu(an)ilo. a}ilo. heteroarilo y halo-C.g-alqu(en/in)ilo.

Para ilustrar mejor, sin limitar la invencién, una realizacién concieme tales
compuestos en donde R’ 0 R? s halégeno tal como cloro, bromo o fidior;

en otra realizacién R' y R? son &tomos de halégeno seleccionados

independientements, tales como cloro o bromo;

en otra realizacién R' o R? es amino;

en otra realizacién R' o R? es C1.g-alqu(en/in)iio tal como metilo;

en otra realizacion R' y R? son Cy_g-alqu{enfin)ilo tal como metilo;

an otra realizacién R' o R? es Cy¢-alqu{en/in)ilo tal como metilo y el resto de
R! y R? es halégeno tal como cloro, o bromo;

en ofra realizacién R' o R? es Cyg-heterocicioalqu(en)ilo tal como morfolinilo;

en otra realizacién R' o R? es arilo opcionalments sustituldo tal como fenilo
opcionalmente sustituldo; .

en otra realizacién R o R? es C.g-alquen/in)ilo tal como metilo y el resto de
R' y R? es arilo opcionalments sustituldo tal como fenilo opcionalmente susti-tuldo;

en otra realizacién R' o R? es heteroarilo opcionalmente sustituido tal como
quinolinilo opclonalmente sustitufdo;

en ofra realizacién R' o R? es halo-C.g-alqu(en/in)ilo tal como trifluormetilo.

En una realizacién del compuesto de férmula | q es 0; en otra realizacion q'bs

En una realizacién del compuesto de férmula | q es 1 y Z es un atomo de

oxigeno, en otra realizacién q es 1 y Z es un dtomo de azufre.
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En una reali|zaci6n del compuesto dé férmula | R® es selaccionado del grupo
que consiste en Cjzg-heterocicloalqu{en)il-Cig-alqu{en/in)ilo, Cg-alqu{en/in)il-Css-
heterocicloalqu(en)il-Cs.g-alqu{en/in)ilo, Cig-alqu(en/in)iloxi-C.g-alqu(en/in)ilo, C;.g-
cicloalqu(en)iloxi-C4.g-alqu(en/in)ilo, Cag-cicloalqu(en)il-C+.s-alqu(en/in)iloxi-
Cig-alqu(enfinjilo, halo-Cig-alqu{ernvinjilo, halo-Cszg-Cicloalqu{enl)ilc y halo-
Cas-cicloalqu(en)il-C1s-alqu{en/in)ilo.

En otra realizacién del compuesto de formula | R® es seleccionado del grupo
que consiste en Cig-alqu(enin)ilo, Css-cicloalqu(en)ilo, Css-cictoalqu(en)il-Cq.g-
alqu{enfin)ilo, aril-Cy¢-alqu(enfin)ilo, aril-Cya-cicloalqu(en)ilo, aril-Css-cicloalqu{en)il-
Cie-alqu{enfin)ilo, themdcbalm(en)ilﬁ1ﬂlqu(enlin)ilo. Cirs-alqu{en/in)il-Cs.e-
heterocioloalqu(en)'il-c1.e-aiqu(enlin)ilo. heteroaril-Cs.g-alqu{en/in)ilo, heteroari-Ci.¢-
cicloalqu(en)ilo, heteroaril-Cs.s-cicioalqu(en)il-C1s-alqu{en/in)ilo, amino-Ci.¢-
alqu(en/in)ilo, amino-Cse-cicloalqu(en)ilo, amino-Cs g-cicloalqu(en)il-Cy.e-alqu{en/in)ilo
y C,.g-alqu(enﬁn)iqui-c1.g-alqu(enﬁn)ilo. t

En otra realiiaclbn del compuesto de fdérmula | R® es seleccionado del grupo
que consiste en C,g-alqu(en/injilo, Cag-cicloalquien)ilo, Cagcicloalqu(en)il-C.e-
alqu{en’in)ilo, aril-C4.s-alqu(en/in)iio, aril-Cs ¢-cicloalqu(en)ilo, Cse-
heterocicloalqu(en)il-C4.g-alqu{en/in)ilo, C1.g-alqu(enlin)il-Ca..-heterocicloalqu(en)il-p1-
e-alqu(en/in)ilo, heteroaril-C.g-alqu(en/in)ilo, amino-C4g-alqu(en/in)ilo ' y
Ci.¢-alqu(en/in)itoxi-C4.g-alqu(en/in)ilo.

En general, R® es seleccionado del grupo que consiste en Ci.g-alqu(en/in)ilo,
Cae-cicloalqu(en)ilo, Cas-cicloalqu(en)il-C+.¢-alqu{en/in)ilo, aril-Cg-alqu(en/in)ilo, aril-
Cs g-cicloalqu(en)ilo, heteroaril-C+.s-alqu{en/in)ilo y amino-C1.¢-alqu{en/in)ilo.

Para ilustrar todavia més, sin limitar 'Ih invencion, una realizacién se refiere a
compuestos tales en donde R? es Cig-alqu{en/in)ilo que comprende 1, 2, 3. 4, 5,6, 7
u 8 dtomos de carbono;

en otra maliz'acién RYes Cae-cicloalqu(en)ilo tal como ciclohexilo;

en ofra realizacion R® es Css-cicloalqu(en)i-C,g-alquienfin)iic talcomo
ciciopentil-metilo, ciclohexil-etilo o bicicloheptil-metilo;

i
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en otma mealizacion R es aril-Cisalqu(enin)ilo en donde arilo esta
opcionalmente sustituido, tal como fanil-meﬁlo en donde fenilo estd opcionalmente
sustituldo; |

en otra mealizacibn R® es aril-Cagcicloalqu(en)io en donde arilo esta
opcionalmente sustituldo, tal como feﬁil-ciclopropilo en donde fenilo esta
opcionalments sustituido;

en otra realizacién R? es heteroaril-C,.g-alqu{en/in)ilo en donde hetsroarilo esta
opcionalmente sustituido, tal como tiofenil-metiio en donde tiofenilo esta
opcionalmente sustituldo;

en ofra realizacion RY es amino-Cy.g-alqu(en/injilo tal como 1-amino-2-metil-
prop-1-ilo 0 1-amino-3-metil-but-1 '-ilo.

Para ilustrar. mejor, sin limitar la invgncién. una realizaclén se refiere a tales
compuestos de férmula | en donde R no es Cag-heterocicioalqu(en)il-
Cisalqu(enfin)ilo tal como Cys-heterocicloalqu(en)il-metilo;

en ofra realizacién R® no es halo-metilo en donde halo se refiere a, por
ejemplo, cloro 0 bromo; |

en otra realizacién R® no es metilo;

en otra realizacién q es 1, Z es O y R? es distinto de 2-metil-prop-2-ilo.

En otra.raalizaciOn del compuesto de férmula | R* es seleccionado del grupo
que consiste en halo-Cisalqu(enfinlilo, halo-Csgcicloalqu(en)ilo, halo-
C3 g-cicloalqu(en)il-C+.e-alqu{en/in)ilo y halo-C1.g-alqu{en/in)il-
Cag-heterocicloalqu{en)il-C1.e-alqu(en/in)ilo; ’

en otra realizacion R* es seleccionado del grupo que consiste en halégeno,
ciano, Cse-alqu(enfin)ilo, Cye-cicloalqu{en)ilo, Css-cicloalqu(en)i-C.e-alqu(enfin)ilc,
Csg-heterocicioalqu(en)ilo, arilo, heteroarilo,  aril-Cye-alqu(enfinjilo,  aril-
Cse-cicloalqu(enyilo, ) aﬁl-ca.,-cidoallqu(en)il-m.g-alqu(enlin)ilo. aril-
Cas-heterocicloalqu(en)ilo, halo-C.s-alqu(en/in)il-C3.s-hetsrocicloalqu(en)il-
Crealqu{en/in)ilo, NR°R® y R’NH—C1.a-alqu(e_nIin)iIo;

en otra realizacion R* es seleccionado del grupo que consiste en halégeno,

Cis-alqu{en/in)ilo, Cag-heterocicloalqu(en)ilo, heteroarilo, anl-Cy 5
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heterocicloalqu(en).ilo. halo—C1..-a=Iqu(enlin)il-ca.g-heteroclcloalqu(en)iI-C1.¢-
alqu(enin)ilo, NR®R® y R’NH-C.gs-alqu(en/in)ilo.

En general, R* es seleccionado del grupo que consiste en halbgeno,
Cie-alqu(envinllo, .  Cag-heterocicloalqu{en)ilo, heteroarilo, aril-Ca g-
heterocicloalqu(en)ilo, NR’R® y R’NH-C1¢-alqu{en/in)ilo.

Para ilustrar mejor, sin limitar la invencién, una realizacién se refiere: a
compuestos tales en donde R* es halégeno, tal como bromo, cloro o flior;

en otra realizacién R* es Cy.¢-alqu(en/in)ilo, tal como metilo;

en otra realizacién R* es Cag-heterocicloalqu(en)ilo, tal como azepanilo;

en otra realizacién R* es heteroarilo, tal como pirvolilo;

en otra realizacion R* es aril-Cag-heterocicloalqu(en)ilo en donde arilo esta
opcionalments sustituido, tal como fenil-pirmolidinilo en donde fenllo esta
opcionalmente sustjtuldo;

en otra realizacién R* es NRR®;

en otra realizacién R* es R"NH-C,.¢-alqu(envin)ito.

Para ilustrar mejor, sin limitar la invencién, una realizacién se refiere a
compuestos de formula | en donde no més de dos de los tres sustituyentes R', R? y
R* son idénticos.

En otra realizacion del compuesto de formula | R* y R® son seleccionados
independientemente del grupo que consiste en aril-Csg-cicloalqu(en)ilo, aril-Cs¢-
cicloalqu(en)il-C+.s-alqu(en/in)ilo, Cas-cicloalqu(en)ilo, Ca..-cicloalqu(en)il-cl.g-
alqu(enfin)ilo, heteroaril-Cag-cicloalqu(en)ilo y  heteroaril-Cs g-cicloalqu(en)il-
Cie-alqu(en/in)ilo;

en otra realizacién R o R® es seleccionado del grupo que consiste en aril-
Cie-cicloalqu(en)ilo, aril-Cjs-cicloalqu({en)il-C,s-alqu(en/in)iio, Cs»-cicloalqu(enyilo,
Cse-cicloalqu(en)il-Csg-alqu(en/in)ilo, heteroaril-Cy s-cicloalqu(en)ilo y heteroaril-
Ca.g-cicloalqu(en)il-lc1.g-alqu(enlin)ilo y ol résto de R® y R® son seleccionados del
grupo que consiste en hidrégeno, ari-Cie-alqu(en/in)iio, Ci.g-alqu(eniin)ilo y
heteroaril-C,.g-alqu{en/in)ilo.
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En general R® y R® son seleccionados independientemente del grupo que
consgiste en hidrd':geno. aril-C1.g-alqu(en/injilo, Cig-alqu{en/in)ilo y heteroaril-Ci.s-
alqu(en/in)ilo con la condicién de que R® y R® no sean hidrégeno al mismo tiempo.

Para ilustrar mejor, sin limitar la invencién, una realizacion se refiere a
compuestos tales en donde R® o R® es hidrégeno;

en otra realizacién R® o R® es aril-C,.g-alqu(en/in)ilo, tal como fenil-metilo;

en otra realizacién R® o R® es C1.a-alqu(enhn)llo. tal como metilo;

en otra realizacién R® o R® es heteroanl-c1.g-alqu(enlln)|lo tal como hofoml-
metilo, pirimidinil-metilo 0 piridinil-metilo;

en otra realizacion uno de R® y R® es hidrégeno o C.s-alqu(en/in)ilo tal como
metilo y el resto de R® y R® es aril-Cg-alqu(en/in)ilo tal como fenil-metilo o heteroari-
C.g-alqu(enfin)ilo tal como tiofenil-metilo, pirimidinil-metilo o piridinil-metilo.

En otra realizacion del compuesto de formula | R’ es seleccionado del grupo
que consiste en Cygalqu(en/in)io, C;.a-cidoalqu(en)i[o. Csg-cicloalqu(en)il-
Ce-alqu(en/in)ilo, .{ halo-Cs.e-alqu(en/in)ilo, halo-Caa-cicloalqu(en)ilo, halo-
Css-cicloalqu(en)il-C1g-alqu(en/in)ilo, aril-Cy¢-alqu{en/in)ilo, aril-Cs s-cicloalqu(en)ilo y
heteroarilo.

En general, R7 es seleccionado del:grupo que consiste en arilo, halo-C.¢
alqu{en/in)ilo, aril-C+g-alqu{en/in)ilo y hetem:arilo.

Para ilustrar mejor, sin limitar ia invencion, una realizacién se refiere a
compuestos tales en donde R’ es arilo, tal como fenilo.

En otras realizaciones del compuesto de férmula | cualquier arilo que
aparezca mencionado ya sea solo o como parte de un sustituyente mayor esta
opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que conslste en Css-cicloalqu(en)iio, Cszg-
cicloalqu(en)il-C1s-alqu(enfinjilo, halo-Cse-cicloalqu(enjilo, halo-Csa-cicloalqu(en)il-
Cigalqu(eniinjiio, Cas-heterocicioalqu(en)ilo, Ci.s-alquil-Cas-heterocicloalqu(en)ilo,
Cas-cicloaiqu(en)iloxi, Cse-cicloalqu(an)il-C1g-alqu{en/in)iloxi, halo-C3 ¢
cicloalqu(en)iloxi, halo-Cs ¢-cicloalqu{en)il-C1.-alqu(en/in)iloxi, Cys-alqu(en/in)ilamino.

En general, cualquier arilo que aparezca mencionado ya sea solo 0 como

parte de un sustituyente mayor esta opcionalmente sustituldo con uno 0 mas
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sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en amino,
halégeno, ciano, Ci.s-alqu(en/in)ilo, halo-C.g-alqu{en/in)ilo, hidroxi,
C1.5-alqu(enlin)iloxi'. halo-C14-anu(enI§n)iloxi, di-(C+-s-alqu(en/in)il)amino,
cm-alqu(enlin)iI-C(:J-NH- y Cigalqu(en/n)il-sulfonamida; o dos sustituyentes
adyacentes pueden junto con el grupo arilo al cual estén ligados formar un anillo de
4-8 miembros, que opcionalmente oontien? uno o dos heteroétomos y que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas gni'pos Ci.s-alqu(en/inilo.

En otras realizaciones del compuesto de férmula |, cualquier arilo que
aparezca mencionado ya sea solo o como parte de un sustituyente mayor es ino
sustituldo;

en otras realizaciones, cualquier arilo que aparezca mencionado ya sea 8olo o
como parte de un sustituyente mayor es monosustituido; '

en otras realizaciones, cualquier arilo que aparezca mencionado ya sea solo o
como parte de un sustituyente mayor es disustituldo;

en otras realizaciones cualquier arilo que aparezca mencionado ya sea solo 0
como parte de un sustituyente mayor es trisustituido.

En ofras realizaciones del oompue:sb de férmula 1, cualquier arilo que
aparezca mencionado ya sea solo o como parte de un sustituyente mayor es fenilo
que esta opcionalmente sustituido;

en otras realizaciones, cualquier fenilo (que aparezca mencionado ya sea solo
0 como parte de un sustituyente mayor esta no sustituido;

en ofras realizaciones, cualquier fenilo que aparezca mencionado ya sea solo
o como parte de un sustituyente mayor estd monosustituldo tal como en la posicion
orto o en la posicién meta o en la posicion para;

en otras realizaciones, cualquier fenilo que aparezca mencionado ya sea solo
o como parte de un sustituyente mayor est4 disustituido tal como en la posicién meta
y en la posicién para 0 en ambas posiciones meta;

en ofras realizaciones, cualquier fenilo que aparezca mencionado ya sea solo
0 como parte de un. sustituyente mayor esta trisustituido.

Para ilustrar mejor, sin limitar la invencién, las realizaciones comprenden

compuestos tales en donde cualquier arilo que aparezca mencionado ya sea solo o
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como parte de un sustituyente mayor en cualquiera de los sustituyentes R' o R? esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en amino, halégeno tal como fllior o
ciano, Cqe-alqu(en/in)ilo tal como metilo, atgnllo o isopropilo, halo-C4.g-alqu(en/in)ilo
tat como i:iﬂuor;hetilo. hidroxi, C1.e-alciu(enlin)iloxi tal como metoxi, halo-
Ciealqu(enfin)iloxi tal como tifluormetoxi, di-(Ci.s-alqu(enfin)iflamino tat como
dimetilamino, Cisalqu(en/in)i-CO-NH- tal como CHyCO-NH-, Cie-alqu(en/in)il-
sulfonamida tal como metilsulfonamida; o dds sustituyentes adyacentes pueden junto
con el grupo arilo al cual estan ligados formar un anillo de 4-8 miembros que
opcionalmente contiene uno o dos heterodtomos y que esta opcionalmaqta
sustituido con uno o0 mas rtipos Cieglqu{envin)llo, tales dos sustituyentes
adyacentes pueden juntos formar , por ejemplo, -O-CHxCHz-O- 0 -O-C(CHg3)-CHz-.

Para ilustrar mejor, sin limitar la invencién, las realizaciones se refieren a
compuestos teles en donde cualquier arilo que aparezca mencicnado ya sea solo o
como parte de un sustituyente mayor en R® est4 opcionalments sustituldo con uno o
mas atomos de halégeno tales como atomos de fidior o cloro.

Para ilustrar mejor, sin limitar la invencién, las realizaciones se refieren a
compuestos tales en donde cualquier arilo ﬁue aparezca mencionado ya sea solo o
como parte de un sustituyante mayor en R® o R® esta opcionaiments sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independlefntemanl:a del grupo que consiste
en halégeno tal como fiGor y halo-Cy.s-alqu(en/in)ilo tal como trifluormetilo.

Para ilustrar mejor, sin limitar la invencién, las realizaciones se refieren a
compuestos tales en donde cualquier arilo que aparezca mencionado ya sea solo o
como parte de un sustituyente mayor en R esta opcionalmente sustituldo con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halégeno tal como fllor o cloro, Cigalqu(enfin)io tal como metio, halo-
Cis-alqu(en/in)ilo tal como trifluormetilo y C4.s-alqu{en/in)iloxi tal como metoxi. _

En ofras realizaciones del compuesto de férmula | cualquier heteroarilo que
se mencione ya sea solo 0 como parte de un sustituyente mayor esté4 opcionalmente
sustitul[do con uno o més sustituyentes selagcionados independientemente del grupo

que consiste en ciano, amino, halo-Csg-Cicloalqu(en)ilo, halo-C; g-cicloalqu(en)il-
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C..s-alqu(enfinilo, Cyg-cicloalqu{en)ilo, Cag-cicloalqu{en)il-C+s-alqu(enfin)ilo, aril-Ci.¢
alqu(en/in)ilo, Cgg-cicloalqu(en)iloxi, Csg-cicloalqu(en)i-Cig-alqu{en/injiloxi, Cag
cicloalqu(en)il-fenox, Cjg-cicloalqu(en)il-Cg-alqu(en/in)il-fenoxi, amino-fenoxi, halo-
fenoxi, ciano-fenoxi, halo-Cqg-alqu(en/injil-fenoxi, halo-Cjg-cicloalqu(en)il-fenoxi,
halo-C3 s-cicloalqu(en)il-C1.¢-alqu(en/In)il-fenoxi, Cag-heterocicloalqu(en)il-fenoxi,
C1.g-alquil-cwheta"rocidoalqu(en)il-fenoxi. hidroxi-fenoxi, C1.s-alqu{en/in)iloxi-fenoxi,
Ca g-cicloalqu(en)iloxi-fenoxi, Cag-cicloalqu(en)il-C4g-alqu(en/in)iloxi-fenoxi, halo-Ci.s-
alqu(en/in)iloxi-fenoxi, halo-Css-cicloalqu(en)iloxi-fenoxi, halo-Csg-cicloalqu(en)il-
Ci.s-alqu{en/in)iloxi-fenoxi, Ci.¢-alqu(en/in)ilamino-fenoxi, di-(C1.e-alqu(en/in)il)amino-
fenoxi, C1.s-alqu{en/in)il-CO-NH-fenoxi y C1.g-alqu(en/in)il-sulfonamida-fenoxi.

En general, cualquier heteroarilo que se mencione ya sea solo 0 como pa__rte
de un sustituyente mayor esta opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en haldégeno, halo-Cis-
alqu(en/in)ilo, C1.s-alqu(en/injilo, arilo, C+g-alqu{en/in)iloxi y Cs.s-alqu({en/in)il-fenoxi,

Para ilustrar mejor, sin limitar la invencién, las realizaciones de formula | se
refieren a compuestos tales en donde cualquier heteroarilo que se mencione ya sea
solo o como parte de un sustituyente mayor esté no sustituldo;

en otras realizaciones cualquier heteroarilo que se mencione ya sea solo o
como parte de un sustituyente mayor esta monosustituldo;

en otras realizaciones cualquier heteroarilo que se mencione ya sea solo o
como parte de un sustituyente mayor esta disustituido;

en otras realizaciones cualquier heteroarilo que se mencione ya sea solo o
como parte de un sustituyente mayor esta trisustituido.

Para ilustrar mejor, sin limitar la ipvanclbn. una realizacion se refiere. a
compuestos tales en dgnde cualquier heteroariio que se mencione ya sea solo o
como parte de un sustituyente mayor en R® o R® est4 opcionalmente sustitufido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en halégeno tal como cloro, halo-Ci.s-alqu(en/in)ilo tal como trifluommetilo, Cie
alqu(en/in)ilc tal como metilo, arilo tal como fenilo, Cigalqu(enfin)iloxi tal como
metoxi y Cs_g-alqu(en/in)il-fenoxi tal como metil-fenoxi.
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Para ilustrar mejor, sin limitar {a invencidn, una realizacion de fdrmula | se

reflere a un compuesto que tiene la formula general XXV1 o a ias sales del mismo:
2
.
N (Z)
b RS
(0)
RE— N R!

/ ooV

en donde Z, q, R', R? y R® son como se definieron anteriorments;
Y

R® y R? son seleccionados independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, aril-Cyg-alqu(en/in)ilo, aril-Cs g-cicloalqu(en)ilo, aril-Cag-cicloalqu{en)il-C;.
g-alqu(enfin)ilo, Cig-alqu(enfin)lilo, Cag-cicloalqu{en)ilo, Cje-cicloalqu(en)i-Cies
alqu{en/in)ilo, hetaroaril-C+g-alqu(enfinjilo, heteroaril-Cays-cicloalqu(en)ilo y heteroaril-
Css-cicloaiqu(en)il-C1.-alqu{en/in)ilo con la condicién de que R® y R® no sean
hidrdgeno al mismo tiempo.

En una realizacién del compuesto de fdrmula XXVI R' y R? son seleccionados
independientemente del grupo que consiste en haibgeno, amino, Cs-alqu(en/in)io,
Cse-heterocicloalqu(en)ilo, arilo, heteroarilo y halo-Cy.g-alqu(en/in)ilo.

En una realizaciéon del compuesto de férmula XXVI q es 0.

En una realizacion del compuesto de flﬁrmula XXViges 1.

En una realizacién del compuesio de fdrmula XXV! Z es un atomo de oxigeno.

En una realizacién del compuesto de formula XXVI R® es seleccionado del
grupo que consiste en Cqg-alqu{en/in)ilo, : Cse-cicloalqu{en)ilo, Cae-cicloalqu{en)il-
Cie-alqu(enfinjilo, aril-Cyg-alqu{enfinlilo, aril-Csg-cicloalqu(en)ilo, heteroaril-
Cig-alqu(en/in)ilo y amino-C,_g-alqu(en/in)iio:

En una realizacién del compuesto de férmula XXVI cualquier arilo que
aparezca mencionado ya sea solo o como parte de un sustituyente mayor esta
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en amino, haldgeno, ciano, Cie
alqu{enfin)ilo, halo-Cigalqu{en/in}ifo, hidroxi, Cig-alqu(en/n)iloxi, halo-C.e-
alqu{en/injiloxi, di-(Cis-alqu(en/in)ilamino, Cisalqu(eninlil-CO-NH- y Cig
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alqu(en/in)il-sulfonamida; o dos sustituyentes adyacentes pueden junto con el grupo
arilo al cual estan ligados formar un anillo de 4-8 miembros, que opcionalmente
contiene uno o dos heterodtomos y que estd opcionalmente sustituldo con uno o
més grupos Cq.g-alqu(en/in)ilo.

En una realizacién del compuesto de férmula XXVI cualquier heteroarilo que
se mencione ya sea solo o como parte de un sustituyente mayor esta opcionaimente
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halégeno, halo-Ci.g-alqu{en/in)ilo, Cg-alqu{en/injilo, arilo, Cig-
alqu(en/in)iloxi y C1.s-alqu(en/in)il-fenoxi.

Para ilustrar mejor, sin limitar la invencién, una realizacion de férmula | se
refiere a un compuesto que tiene la fdrmula general XXVI| o a las sales del mismo:

2
1 om
N

WOI/(Z)" ~p
1

(XXVII)

R10 R

en donde Z, q, R', R? y R® son como se definieron anteriormente;

y

R™ es seleccionado del grupo que consiste en haldgeno, clano, Cie
alqu(en/injilo, Cse-cicloalqu{en)ilo, Cse-cicloalqu(en)i-Cis-alquienfin)ilo, Cae-
heterocicloalqu(enjilo,  arilo, heteroarilo,  ari-Cyealquenfinlilo, arl-Cas-
cicloalqu(en)ito, : aril-C;..-cicIoalqu(én)iI-C1.g-alqu(enIin)iIo. aril-Cz g-
heterocicloalqu(en)ilo, halo-C.g-alqu{en/injilo, halo-Csg-cicloalqu(en)ilo, halo-Csg-
cicloalqu(en)il-C4_s-alqu{en/inilo y halo-C..s-alqu(en/in)il-Cs s-heterocicioalqu(en)i-Cs.
g-alqu(en/in)ilo.

En una realizacién del compuesto de formula XXVII R' y R? son seleccionados
independienternents del grupo que consiste en halégeno, amino, C.s-alqu{en/injilo,
Csg-heterocicioalqu(en)ilo, arilo, heteroarilo y halo-C,.s-alqu(en/in)ilo.

En una realizacién del compuesto de formula XXV1i q es 0.

En una realizacién del compuesto de férmula XXVII q es 1.

En una realizacién del compuesto de férmula XXVII Z es un 4tomo de oxigeno.
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En una realizacion del compuesto de formula XXVII R® es seleccionado del
grupo que consiste en Cis-alqu(en/in)ilo, Cag-cicloalqu(enlilo, Cys-cicloaiqu(en)il-
Cis-alqu(en/in)ilo, aril-Cis-alqu(en/injilo,  aril-Css-cicloalqu(en)ilo, heteroaril-
Cig-alqu(en/in)ilo y amino-C,_g-alqu(en/in)ilo.

En una realizacién del compuesto de férmula XXVII R'® es seleccionado del

grupo que consiste en ciano, haldgeno, preferentemente bromo o cloro y Cie-
alqu{en/in)ilo, preferentemente metilo.

En una realizacion del compuesto de formula XXVII R'™ es seleccionado del
grupo que consiste en Csg-cicloalqu(en)ilo, Csg-cicloalqu(en)il-Cs.e-alqu{en/in)ilo, Cs.
g-heterocicloalqu(en)ilo, arilo, heteroarilo, aril-Ci¢-alqu(en/in)ilo, aril-Cs ¢
cicloalqu(enjilo,  ari-Cag-cicloalqu(en)il-Cr.e-alqu(enin)io, aril-Csg-
heterocicloalqu(en)ilo, halo-Cyg-alqu{en/injilo, halo-Cyga-cicloalqu({en)ilo, halo-Czs
cicloalqu{en}il-C,g-alqu(en/in)ilo y halo-Ci.g-alqu(en/in)il-Css-heterocicloalqu{en)il-C,.
s-alqu{en/in)ilo.

En una realizacion del compuesto de formula XXVI cualquier arilo que
aparezca mencionado ya sea solo o como parte de un sustituyente mayor esta
opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en amino, halégeno, ciano, Cig
alqu{enfinjilo, halo-Ci¢-alqu(enfinjilo, hidroxi, Cig-alqu{enfinjiioxi, halo-Ci.s-
alqu(en/injiloxi, di-(Cse-alqu(enfinjillamino, Cigalqu{en/in)l-CO-NH- y Cig
alqu(en/in)il-sulfonamida; o dos sustituyentes adyacentes pueden junto con el grupo
arilo al cual estén ligados formar un anillo de 4-8 miembros, que opcionalments
contiene uno o dps heterodtomos y que estd opcionalmente sustituldo con uno o
mas grupos Cq.g-alqu(en/in)ilo.

En una realizacién del compuesto de férmula XXVII cualquier heteroarilo que
se mencione ya sea solo o como parte de un sustituyente mayor est4 opcionalmente
sustituldo con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halégeno, halo-Csg-alqu(en/injilo, Ci.s-alqu(enfinjilo, arilo, Cie-
alqu(en/in)iloxi y Ci.g-alqu(en/in)il-fenoxi.

Para ilustrar mejor, sin limitar la invencién, una realizacidn de férmula | se

refiere a un compuesto que tiene la formula general XXVIIl o a las sales del mismo:
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i 2
T
N._-(2)
Y g3
0
Rll Rl
(XXVII)

en donde Z, q, R!, R?Y R® son como se definieron anteriormente;

Y

R es R'TNH-C,s-alqu{en/in)ilo; en donde R’ es seleccionado del grupo que
consiste en Cigalqu(en/inlilo, Cse-cicloalqu(en)ilo, Cas-cicloalqu(en)il-Ci¢-
alqu(en/in)ilo, arilo, halo-C,¢-alqu(enfinjilo, halo-Csg-cicloalqu{enjilo, halo-Cs¢-
cicloalqu(en)il-Cy.s-alqu{en/in)ilo, aril-C,s-alqu(envinjilo, aril-Cag-cicloalqu(enjiio y
heteroarilo. |

En una realizacin del compuestc de fémmula XXVIII R"_ y R? son
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno.'amino. Cie
alqu{en/in)ilo, Cae-heterocicloalqu(en)ilo, arilo, heteroarilo y halo-Cq.¢g-alqu(en/in)ilo.

En una realizacion del compuesto de formula XXVIil q es 0.

En una realizacion del compuesto de formula XXVIil g es 1. _

En una realizacién del compuesto de fdrmula XXVIIl Z es un &tomo de.
oxigeno.

En una realizacién del compuesto de formula XXVIil R’ os seleccionado del
grupo que consiste en Cig-alqu(en/finjilo, Csecicloalqu{en)ilo, Csg-cicloalqu(en)il-
Ciegalqu(enfinjilo, arl-Cig-alqu(en/injilo, aril-Csg-cicloalqu(en)ilo, heteroaril-
Ci-g-alqu(en/in)ilo y amino-C,g-alqu{en/in)ilto.

En una realizacion del compuesto de formula XXVIIl R’ es arilo. En una
realizaclon del obmpuesto de férmula XXVIIl cualquier ario que aparezca
mencionado ya sea solo 0 como parte de un sustituyente mayor esté opcionalmente
sustituido con uno 0 més sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en amino, haldgeno, ciano, Css-alqu(enin)ilo, halo-Cyg-alqu(en/in)ilo,
hidroxi, Cqg-alqu(en/in)iloxi, halo-C1.g-alqu{en/in)iloxi, di-(Cs.g-alqu{en/in)il)amino, C;.
e-alqu(enfin)i-CO-NH- y Cie-alqu(enfin)i-sulfonamida; o dos sustituyentes

adyacentes pueden junto con el grupo arilo al cual estan ligados formar un anillo de
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4-8 miembros, que opcionaimente contiene uno o dos hetercatomos vy que esta
opcionalments sustituldo con uno 0 mas grupos Ci.g-alqu(en/in)ilo.

En una realizacién del compuesto de-formula XXVIlI cualquier heteroarilo que
8e mencione ya sea solo 0 como parte de un sustituyente mayor esta opcionalmente
sustituldo con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halégeno, halo-C1.a-anu.(enIin)iIo. Cis-alqu(enfin)ilo, arilo, Cis
alqu(en/in)iloxi y C4g-alqu{en/in)il-fenoxi.

En otra realizacibn del compuesto de férmula | dicho compuesto es

seleccionado de la siguiente lista de compuestos

Ejemplo

Nombre
no.

1a  Acldo hexanoico (4-bromo-2,8-dimetil-fenil}-amida

ib  N-(4-bromo-2,6-dimetil-fenil}-2-(4-fluor-fenil)-acetamida

1c  N-(2-bromo-4,6-dimetil-fenil)-2-(4-fluor-fenil}-acetamida

1d  N-(2-bromo-4,6-dimetil-fenil}-3,3-dimetil-butiramida

1e N-(2-bromo-4.6-dimeﬁ|-fenil)-2-cic|opentil-a¢.=etamida

1f  N-(2-bromo-4,6-dicloro-fenil)-3,3-dimetil-butiramida

1g  N-(2-bromo-4,6-dicloro-fenil}-2-(4-fluor-fenil)}-acetamida

th  N-(2-bromo-4,6-dicloro-fenil)-2-ciclopentil-acetamida

1i  Acido heptanoico (4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-amida

1]  Acido ciclohexancarboxilico (4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-amida

1k N-{4-bromo-2,8-dimetil-fenil)-2-tiofen-2-il-acetamida

11 Acido 2-fenil-ciclopropancarboxflico (4-bromo-2,8-dimetil-fenil}-amida
im  N-{4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-2-(4-cloro-fenil}-acetamida

in  Acido pehtanpico (4-bromo-2,8-dirhetil-fenil)-amida

10 Acido octanoico (4-bromo-2,6-dimetil-fenit)}-amida

1p  N-(4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-2-ciclopentil-acetamida

19 2-bicicio[2.2.1]hept-2-il-N-(2,4-dfluor-8-morfolin-4-il-fenil)}-acetamida
(S)-2-amino-N-{2,6-dimetil-4-[metil-(4-trifluormetil-benzil}-amino]-fenil}-3-
metil-butiramida

1r




1s

1t
1u

v

1w

1x
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2b
2c

2d

3a
3b
3c

30

3f

39
3h
3i
3
3k
3l
3m
3n
3o

123

28

Acido (S)-2-amino-4-metil-pentanoico {2,6-dimetil-4-[metil-(4-trifluormetil-

_benzil)-amino]-fenil}-amida

Etil éster de acido (4-bromo-2,6-dimetil-fenil}-carbamico

Propil éster de &cido (4-bromo-2,6-dimetil-fenil}-carbamico
N-(2-amino-4-bromo-8-metil-fenil}-3,3-dimetil-butiramida

Acido (R)-2-amino4-metilpentanoico [2,6-dimetil-4-(4-
trifluormetilbenzilamino)-fenill-amida

Etit éster de acido [2-&1mino-6-mati|-4-(4r-triﬂutmnotilbonzilamino)-fenil]-E
carbamico
2-ciclopentil-N-{2,6-dimetil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-pimolidin-1-il}-fenil}-
acetamida

N-(4-azepan-1-il-2,6-dimetil-fenil)-2-ciclopentil-acetamida
2-ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-pirrol-1-il-fenil}-acetamida
3,3-dimetil-N-[2-metil-6-morfolin-4-il-4-(4-trifluormetiibenzilamino)-fenil]-
butiramida
N-(3'-amino-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-2-(4-fluor-fenil}-acetamida
N-(4'-dimetilamino-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-2-(4-fluor-fenil)}-acetamida
N-(2,4-dimetil-6-quinolin-3-il-fenil)}-2-(4-fluor-fenil)-acetamida
2-(4-fluor-fenil)-N-(4’-hidroxi-3"-metoxi-3, 5-dimetil-bifenil-2-il}-acetamida
2-(4-fluor-fenil)-N-(3'-hidroxi-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-acetamida
2-(4-fluor-fenil)-N-(2'-metansulfonitamino-3,5-dimetil-bifenil-2-il)-
acetamnida

N-(4'-isopropil-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-3,3-dimetil-butiramida
2-ciclopentil-N-(3,5-dimetil-bifenil-2-il)}-acetamida
N-(4'-fluor-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-2-(4-fluor-fenil)-acetamida
N-(3.5-dimetil-3",5'-bis-trifluormetil-bifenil-2-il)-2-(4-fluor-fenil)}-acetamida
N-(3"-acetilamino-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-2-(4-fluor-fenil}-acetamida
2-(4-fluor-fenil)-N-(2'-metoxi-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-acetamida
N-(3,5-dimetil-4"-vinil-bifenil-2-il}-2-(4-fluor-fenil)}-acetamida
N-(3'-ciano-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-2-{4-fuor-fenil}-acetamida
N-(3,5-dimetil-3'-trifluormetoxi-bifenil-2-it)-2-(4-fluor-fenil)-acetamida



3p

4a
4b

4c
4d

4e

4f

49

4h

4i

4]

4k

4

4m

4n

40
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N-{2-(2,3-dihidro-benzo[1 .4]dioxin-6-il)}-4,8-dimetil-fenil]-2-(4-fluor-fenil)-
acetamida
N-{2,4-dimetil-6-(2,2,5-trimetil-2,3-dihidro-benzofuran-7-il)}-fenil}-2-(4-
fluor-fenil)-acetamida
N-[2.6-dimetil-4-(4-trifluormetil-benzilamino)-fenil}-acetamida
N-{2,8-dimetil-4-[metil-(4-trifluormetil-benzil)-amino)-fenil}-acetamida
Propil éster de é&cido {4-[(5-Cloro-tiofen-2-limetil)-amino]-2,8-dimetil-
fenil}-carbamico

Propil éster de 4cido [4-(4-fluor-banzilamino)-2,8-dimetil-fenil}-carbamico
Propil éster de A&cido [2,6-dimetil-4-(4-trifluormetil-benzilamino)-fenil]-
carbamico

Propil éster de é&cido [4-(3-fluor-4-trifluormetil-benzilamino)-2,6-dimetil-
fenll}-carbéamico

Propil éster de é&cido {2,6-dimetil-4-[(4-metil-2-fenii-pirimidin-5-ilmetil)-
amino]-fenil}-carbémico

Propil éster de acido {2,6-dimetil-4-[(6-p-taliloxi-piridin-3-limetil}-amino}-
fenil}-carbamico

Propil éster de acido {4-[{(B-metoxi-piridin-3-limetil}-aminc}-2,8-dimetil-
fenil}-carbamico .

Propil éster de acido {4-[(3-fluor-4-trifluormetil-benzil}-metil-amino)-2,6-
dimetil-fenif}-carbamico
2-ciclopentil-N-[2,6-dimetil-4-{4-trifluormetil-benzitamino)-fenil]-
acetamida
2-ciclopentil-N-{2,6-dimetil-4-[metil-(4-trifluormetil-benzil)-amino}-fenii}-
acetamida
2-ciclopentil-N-{2,6-dimetil-4-[(6-trifluormetil-piridin-3-ilmetil}-amino]-
fenif}-acetamida
N-{2,8-dimetil-4-[(B-trifluormetil-piridin-3-limetil}~amino)-fenil}-3,3-dimetil-
butiramida
N-{2-bromo~4-{(5-cloro-tiofen-2-imetif)-amina]-6-trifiuormeti-fenil}-3-
ciclohexil-propionamida



4p

ba

Sb

6d

5f

5h

Si

5k
5
5m

5n
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N-{2-cloro-6-metil-4-[(8-trifluormetil-piridin-3-iimetil}-amino]-fenil}-2-(3-
fluor-fenil)}-acetamida
N-[2-cloro-8-trifluormetil-4-(4-trifluormetilbenzilamino)-fenil]-2-
ciclopentilacetamida

Etil ést:er de &cido {4-[(3-ﬂl|or-fenIlamino)-metil]-z,G-dimetil-fenil}-
carbamico

Etil éster de Acido {2,6-dimetil-4-[(4-trifluormetil-fenilamino)-metil]-fenil}-
carbamico :
2-ciclopentil-N-{4-[(3-fluor-fenilamino)-metil]-2,6-dimetil-fenif}-acetamida
N-{4-[(3-cloro-fenilamino)-metil}-2,6-dimetil-fenil}-2-ciclopentil-acetamida
2-ciclopentil-N-{4-[(3-metoxi-fenilamino)-metil]-2,8-dimetil-fenil}-
acetamida
N-{4-[(4-cloro-fenilamino)-metil}-2,8-dimetil-fenii}-2-ciclopentil-acetamida
2-ciclopentil-N-{4-[{3,4-difluor-fenilamino)-metil}-2,8-dimetil-fenil}-
acetamida
2-cic|opéntil-N-{2.6-dimeﬁl—4-[(4—tn'ﬂuormetiI-fenllamlno)—metil]-feniI}-
acetamida
2-ciclopentil-N-{2,6-dimetil-4-(p-tolilamino-metil)-fenill-acetamida
2-ciclopentil-N-{2,6-dimetit-4-[(3-trifluormetil-fenilamino)-metil]-fenif}-
acetamida
2-ciclopentil-N-{4-[(3,5-difluor-fenilamino)-metil}-2,8-dimetil-feni}-
acetamida

Propil éster de &cido {4-[(4-fluor-fenitamino)-metil]-2,6-dimetil-fenil}-

- carbamico

Propil éster de acido {4-{(4-cloro-fenilamino)-metil}-2,6-dimetil-fenii)-
carbamico

Propil éster de 4cido {2,6-dimetil-4-[(4-trifluormetil-fenilamino)-metil}-
fenil}-carbamico

Propil éster de acido {4-[(3,5-difluor-fenilamino)-metil]-2,6-dimetil-fenil}-
carbamico

Y
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Propil éster de acido {4-[(3-fluor-fenilamino)-metil}-2,6-dimetil-fenil)-
% carbamico
Propil éster de #&cido {4-[(4-metoxifenilamino)-metil]-2,6-dimetilfenil}-
carbamico
5r  Acido pentanoico {4-[(4-clorofenilamino)-metil}-2,6-dimetilfenil}-amida

2-(4-clorofeni)-N-{4-[(4-clorofenilamino)-metil}-2,6-dimetilfenil)-

> acetamida
2-metoxietil éster de d4cido {2,6-dimetil-4-[(4-trifluormetilfenilamino)-
* metil}-fenil}-carbamico
N-{4-[(5-cloro-piridin-2-ilamino}-metil}-2,6-dimetiifenil}-2-
U ciclopentilacetamida .
5y 2-ciclopentil-N+{4-[(2,6-dicloro-piridin-4-ilamino)-metil}-2,6-dimetilfenil}-

acetamida
5w  2-ciclopentil-N{2,6-dicloro-4-[(4-fluor-fenilamino)-metil}-fenif}-acetamida
2-ciclopentil-N-{2,6-dicloro-4-[(5-trifluormetilpiridin-2-ilamino)-metil}-fenif}-
acetamida

5x

6a  N-{4-bromo-2-metil-8-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-butiramida

o de una sai de los mismos. Cada uno de estos compuestos es considerado
una realizacién espectfica y pueden estar sujetos a reivindicaciones individuales.

La presente invencion también comprende sales de los compuestos de la
invencién, en general, sales farmacéuticamente aceptables. Las sales de la
invencioén incluyen sales de adicién de acido, sales de metal, sales de amonio y de
amonio alquiladas.

Las sales de la invencién son preferentemente sales de adicidn de &cido. Las
sales de adicibn de 4dcido de la invencibn son preferentemente sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de fa invencitn formadas con
acidos no toxicos. Las sales de adicion de dcido incluyen sales de Acidos inorganicos
asi como &cidos organicos. Ejemplos de 4cidos inorgénicos adecuados incluyen:
écidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fosférico, sulfarico, sulfamico, nitrico y

otros. Ejemplos de écidos organicos adecuados incluyen acidos: formico, acético,
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tricloroacético, trifluoracético, propidnico, benzoico, cinémico, citrico, fumarico,
glicdlico, itactnico, lactico, metansulfdnico, maleico, maélico, malénico, mandélico,
oxalico, plcrico, pirdvico, salicllico, succinico, metansulfénico, etansulfdnico, tartarico,
ascorbico, pamoico, bismetilen salicllico, etandisulfénico, glucénico, citracdnico,
aspdrtico, estearico, palmitico, EDTA, glicdlico, p-aminobaenzoico, glutamico,
benzensulfénico, p-toluensulfénico, acidos teofilin acéticos, asl como las 8-
halotecfilinas, por sjemplo 8-bromoteofilina y otros similares. Otros ejemplos de sales
de adicién de Acid;o ofganicas o inorganica:'r. farmacéuticamente aceptables incluyen
las sales farmacéuticamente aceptables enumeradas en “J. Famn. Sci.” 1977, 66, 2,
que se incorpora a la presente a modo de referencia.

También se toman como sales de.adiclén de 4cido los hidratos que los
compuestos de la presente pueden formar.

Ejemplos de sales de metal incluyen sales de litio, sodio, potaslo, magnesio y
similares.

Ejemplos de sales de amonio alquiladas y de amonio incluyen sales de
amonio, metil-, dimetil-, timetil-, etil-, hidroxietil-, dietil-, n-butil-, sec-butil-, ter-butil.,
tetrametil-amonio y similares.

Ademés, los compuestos de esta Invencibn pueden existir en formas
solvatadas como no solvatadas con solventes farmacéuticamente aceptables tales
como agua, etanol y similares. En genergl, las formas solvatadas se consideran
equivalentes a las formas no solvatadas a los propdsitos de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencién puéden tener uno o mas centros
asimétricos y se sobreentiende que cualquier isémero 4ptico (o sea, enantiémeros o
diasterémeros), como isémeros Gpticos separados, puros o parcialmente purificados
y cualquier mezcla de los mismos incluyendo las mezclas racémicas, o sea una
mezcla de esterecisdémeros, quedan incluidos dentro del alcance de la invencion. .

Las formas racémicas pueden resolverse en las antipodas &pticas por
métodos conocidos, por ejemplo, por la separacién de sales diasteroméricas de las
mismas con un é&cido Opticamente activo y liberando el compuesto amino
Opticamente activo por tratamiento con una base. Otro método para resolver

racematos en las antlpodas Opticas se basa en la cromatografla en una matriz
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dpticamente activa. Los compuestos racér;nicos de la presente invencidén también
pueden resolverse en sus antipodas opticas, por ejemplo, por cristalizacion
fraccional. Los compuestos de la presente invencion pueden también resolverse por
la formacion de derivados diasteroméricos. Pueden usarse métodos adicionales p‘ara
la resolucidn de isdbmeros dpticos, conacidos por aquellos expertos en el arte. Tales
métodos incluyen aquellos analizados por J. Jaques, A. Collet y S. Wilen en
*Enantiomers, Racemates, and Resolutions” (Enantibmeros, Racematos, Y
Resoluciones), John Wiley e Hijos, Nueva York (1981). También se pueden preparar
compuestos dpticamente activos a partir de materiales iniciales épticamente activos o
mediante sintesis estereoselectiva.

Ademas, cuando un doble enlace o un sistema anular total o parcialmente
saturado esta presente en la molécula, se pueden formar isébmeros geométricos. Se
sobreentiende qu.e cualquier isdbmero geométrico, como isdmeros geomeétricos
separados, puros 0 parciaimente puﬁficaldos 0 mezclas de los mismos estén
incluidos dentro del alcance de esta invencién. Ademds, las moléculas que tienen un
enlace con rotacién restringida pueden formar isdmeros geométricos. Estos también
quedan cubiertos por el alcance de la presents invencidn. -

Ademas, algunos de los compuestos de la presente invencién pueden existir
en diferentes formas tautoméricas y se sobreentiende que cualquier forma

tautomérica que los compuaestos puedan formar queda inclulda dentro del alcance de
la presente invencion.
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La invencién también abarca prodrogas de los presentes compuestos, que, al
ser administradas, sufren una conversién quimica por procesos metabdlicos antes ‘de
volverse sustancias famacolégicamente activas. En general, tales prodrogas son
derivados funcionales de los compuestos de la formula general |, que pueden
convertirse in vivo en el compuesto deseado de la fdrmula 1. Los procedimientos
convencionales para la seleccién y preparacion de derivados de prodroga adecuados
se describen, por ejemplo, en "Design of Prodrugs” (Diseflo de Prodrogas), ed. H.
Bundgaard, Elsevier, 1985.
La invencién también abarca a los metabolitos activos de los compuestos de la
presente. .

Los compu;stos de acuerdo con la invenci6n tienen afinidad con el subtipo
receptor KCNQ2 con una ECss menor a 15000 nM, por ejemplo menor a 10000 nM
segln la medicidn realizada en el ensayo “Flujo relativo a través del canal KCNQ2"
tal como se describe més adelante. Una realizacién se refiere a compuestos tales de
formula | que tienen afinidad con el subtipo receptor KCNQ2 con una ECsy menor a
2000 nM, por ejemplo menor a 1500 nM segtin la medicidn efectuada con el enséyo
“Flujo relativo a través del canal KCNQ2" que se describe a continuacion. Para
Hlustrar mejor la invencion, pero sin limitarla, una raalizacit_bn se refiere a compuestos
tales que tienen afinidad con el subtipo receptor KCNQ2 con una ECs menor a 200
nM, por ejlemplo menor a 150 nM seglin la medida tomada en el ensayoc "Flujo
relativo a través del canal KCNQZ2" descripto a continuacién.

Una realizacién se refiere a compuestos tales de férmula | que tienen una
EDsc menor a 15 mg/kg en el ensayo “Electrochoque Méximo® que se describe a
continuacién. Para:’ilustrar mejor la invencién, sin limitarla, una realizacién se refiere
a compuestos tales que tienen una EDsy menor a 5 mgkg en el ensayo
“Electrochoque Méximo® como se describe a continuacion.

Una realizacion se refiere a compuestos tales de. férmula | que tienen una
EDso menor a 5 mg/kg en el “Ensayo del umbral de ataque por medios eléctricos” y el
“Ensayo del umbral de ataque por medios quimicos” descriptos a continuacién, 1

Una realizacién se refiere a compuestos tales de férmula | que tienen pocos

efectos colaterales o clinicamente insignificantes. Algunos de los compuestos de
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acuerdo con la invencidon son entonces probados en modelos de acciones no
deseadas sedantes, hipotérmicas y ataxicas:

Una realizacién se refiere a compuestos tales de férmula | que tienen un gran
Indice terapéutico entre la eficacia anticonvulsivo y los efectos colaterales tales como
incapacidad de la actividad locomotora o efectos ataxicos segin las medidas que se
tomaron del rendimiento en una rueda giratoria. Tales compuestos deberfan ser b;len
tolerados por los pacientes aln con altas dosis antes de observarse efectos
colaterales. Por lo tanto, se espera que los resultados de la terapia sea buenos y la
administracién de dosis altas permitan que el tratamiento sea méas eficaz en
pacientes que habitualmente sufrifan efectos colaterales con otra medicacidn.

Como ya se anticipo, los compuestos de acuerdo con la invencion tienen
efecto en los canales de potasio de la familia KCNQ, en particular la subunidad
KCNQ2, y consecuentemente se los considera Utiles para aumentar el flujo de iones
en un canal de potasio dependiente de voltaje en un mamifero tal como un ser
humano. Los compuestos de la invencién se consideran aplicables en el tratamiento
de un desorden o enfermedad que responde a un aumento en el flujo de iones en un
canal de potasio tal como los canales de ignes de potasio de la familia KCNQ. Tal
desorden o enfermedad es preferentemente un desorden o enfermedad del siste;na
nervioso central.

En un aspecto, los compuestos de la invencidn pueden ser administrad'os
como linico compuesto terapéuticamente efactivo.

En otro aspecto, los compuestos de la invencién pueden administrarse como
parte de una terapia de combinacién, o sea, los compuestos de [a invencién pueden
administrarse en combinacion con otros compuestos terapéuticaments efectivos que
tengan, por ejemplo, propiedades anti-convulsivas. Los efectos de dichos otros
compuestos que tienen propiedades anti-convulsivas pueden incluir, pero no limitarse

a, efectos en:

° .Los canales de iones tales como los canales de sodio, potasio, o
calcio

° Los sistemas de aminodcidos excitadores, por ejemplo, bloqueo
0 modulacién de receptores NMDA
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. | Los sistemas inhibidores neurotransmisores, por ejemplo,

potenciacion de la liberacion de GABA, o bloqueo de la captacién de GABA o

° Efectos de estabilizacion en la membrana.

Los medicamentos anticonvulsivos aétualmente en plaza incluyen, pero no se
limitan a, tiagabina, carbamazepina, valproato sddico, lamotrigina, gabapentin,
pregabalin, etosuximida, levetiracetam, fsn'itnina. topiramato, zonisamida asi como
miembros de las clases de las benzodiazepinas y de los barbituratos.

Un aspecto de la invencién proporciona un compuesto de formula | o una ;sal
del mismo para ser utilizado como medicamento.

En una realizacidn, la invencién se refiere al uso de un compuesto de férmula |
o de una sal del mismo en un método de tratamiento.

Una raaiizacién de la invencidn proporciona una composicidon farmacéutica
que comprende un compuesio de férmula | o una sal del mismo y uno o més
vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables. La composicién puede
comprender cualquiera de las realizaciones de formula | como ya se describié
anteriormente.

Otra realizacién més de la invencién se refiere al uso de un compuesto de
formula | o de una sal del mismo para la preparacidbn de una composicion
farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad o desorden en donde un abriéior
del canal de potasio KCNQ, tal como un abridor del canal de potasio KCNQ2, es
beneficioso. En general, tal desorden o enfermedad se encuentra en el grupo que
consiste en cuadros de ataques subitos, cuadros de ansiedad, dolor neuropéticc.: y
cuadros de dolor de migrafia o desérdenes neurodeganerativos.

Otra realizacién mas de la invencién se reflere al uso de un compuesto de
férmula | o una sal del mismo para la preparacion de una composicién farmacéutica
para el tratamlen-tojde cuadros de ataques s(bitos.

En general, los cuadros de ataques s(bitos que se tratan estan incluidos en el
grupo que consiste en ataques agudos, convulsiones, status epilepticus y epilepsia
tal como sindromes epilépticos y ataques epilépticos.
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Otra realizacién més de la invencion se refiere al uso de un compuesto de
formula | o una sal del mismo para la preparacién de una composicién farmacéutica
para el tratamiento de cuadros de ansiedad.

En general, los cuadros de ansiedad que se tratan estan incluldos en el grupo
que consiste en ansiedad y desdrdenes y énfermedades relacionadas con ataques
de pénico, agorafobia, cuadro de panico con agorafobia, cuadro de pénico sin
agorafobia, agorafobia sin historia de cuadro de pénico, fobla espacifica, fobia social
y.otras fobias especlificas, desorden obsesivo-compulsivo, cuadro de estrés pc;st-
traumatico, cuadros de estrés agudo, cuadros de ansiedad generalizada, cuadros de
ansiedad debidos a una condicién clinica general, cuadros de ansiedad inducidos por
sustancias, cuadros de ansiedad por separacion, desérdenes de ajuste, ansiedad por
rendimiento, cuadros hipocondriacos, cuadro de ansiedad debido a una condicion

clinica general y cuadros de ansiedad inducida por sustancias y cuadros de ansiedad
distintos a los espo:ciﬁeados. .

Otra realizatién mas de la invencion se refiere al uso de un compuesto de
férmula | o una sal del mismo para la preparacién de una compaosicién farmacéutica
para el tratamiento de dolor neuropético y cuadros de dolor de migrafia.

En general, el dolor neuropético y los cuadros de dolor de migrafia que se
tratan estédn incluidos en el grupo que consiste en alodinia, dolor hiperalgésico, dolor
del miembro amputado, dolor neuropético relacionado con neuropatla diabética, dq'lor
neuropético relacionado con la neuralgia al trigémino y dolor neuropatico relacionédo
con migrafia.

Otra realizacién méas de la invencién se refiere al uso de un compuesto de
férmula | 0 una sal del mismo para la preparacién de una compoasicién farmacdutica
para el tratamiento de desérdenes neurodegenerativos.

En general los desérdenes neurodegenerativos que se tratan estin incluldos
en el grupo que consiste en Mal de Alzheimer, corea de Huntington, esclerosis
maltiple, esclerosis amiotrdfica lateral, enfermedad de Creutzfeld-Jakob, Mal de
Parkinson, encefalopatias inducidas por SIDA o infeccién por virus de rubeola, virus
herpes, borrelia y agentes patdgenos desconocidos, neurodegeneraciones inducidas

por trauma, estados de hiperexcitacién neuronal tales como los que se producen por
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abstinencia a medicamentos o por intoxicaciobn con ellos y enfermedades
neurodegenerativas del sistema nervioso periférico tales como polineuropatias y
polineuritides.

Otra realizaciébn mas de la invencion se refiere al uso de un compuesto de
férmula | o una sai del mismo para la preparacién de una composicién famrmacéutica
para el tratamiento de apoplejla, abuso de cocaina, abstinencia a la nicotina,
abstinencia al etanol o tinnitus.

El término "tratamiento” tal como se lo usa en |a presente en relacién con una
enfermedad o cuadro incluye también la prevencion, la inhibicion y la recuperacion
segln sea el caso. '

La invencién proporciona compuestos que muestran efectos en una o mas de
las siguientes pruebas:

° “Flujo relativo a través del canal KCNQ2"
Que es una medida de la potencia del compuesto en el canal objetivo

° “Electrochoque méximo”"

Que es una medida de los ataques inducidos por estimulos no
especfificos del SNC mediante medios eléctricos

e  “Ataques inducidos por pilocarpina”

Los ataques producidos por la pilocarpina son generalmente dificiles de
tratar con muchos de los medicamentos anti-ataque disponibles actualmente

y. por lo tanto, reflejan un modelo de "ataques resistentes a drogas”

° “Ensayos del umbral de ataque por medios eléctricos” y “Ensayos
del umbral de ataque por medios quimicos"

Estos modelos miden el umbral en el que se inician los ataques, como
modelos que detectan si los compuestos podrian retardar el inicio del ataque.

° “Inflamacién de amigdala®

Que se usa como medida del avance de una enfermedad dado que en

animales normales los ataques de este tipo se vuelven més graves cuanto
mas estimulo recibe el animal.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
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La presente invencién también se refiere a una composicién farmacéutica. Los
compuestos de la invencién o sales de los mismos pueden ser administrados solos o
en combinacién con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables, ya sea en
dosis Gnicas o multiples. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién pueden formularse con vehk:.ulos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables as! como con cualquier otro adyuivante y excipiente de los conocidos de
acuerdo con las técnicas convenclonaies tal como las descriptas en Remington: “The
Science and Practice of Pharmacy” (La Ciencia y la Practica de la Farmacia), Edicién
19, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser especificamente formuladas
para la administracién mediante cualquier via adecuada tal como la via oral, rectal,
nasal, pulmonar, tdpica (incluyendo bucal y sublingual), transdermal, intracisternal,
intraperitoneal, vaginal y parenteral (incluyendo la via subcutanea, intramuscuiar,
intratecal, intravenosa e intradermal), siendo la preferida la via oral. Se oomprendéré
que la via preferida dependera del cuadro general y de la edad del paciente a ser
tratado, la naturaleza del cuadro o enfermedad a ser tratados y el ingrediente activo
elegido.

Las composiciones farmacéuticas formadas por la combinacion del compuesto
de la invencién y los vehiculos farmacéuticamente aceptables pueden muy bien
administrarse segin una variedad de formas de dosificacién adecuadas para las vias
de administracibn mencionadas. Las formulaciones pueden ser convenientements
presentadas en formas de dosificacion unitaria por métodos conocidos en el arte de
la farmacia.

Los compuestos de esta invencidn son gensralmente utilizados comoila
sustancia libre 0 como una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. Un
ejempio es una sal de adicion de acido de un compuesto que tiene la misma utilidad
de una base libre. Cuando un compuesto de la invencién contiene una base Iib;'e.
tales sales se preparan de un modo convencional tratando una solucién o
suspension de una base libre de la invencién con un equivalente quimico de un acido

farmacéuticamente aceptable. Ejemplos representativos son los mencionados
anteriormente.
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Las composiciones farmacéuticas para la administracibn oral pueden ser
sblidas o liquidas. Las formas de dosificacion sotlida para la administracion oral
incluyen, por ejemplo, capsulas, tabletas, pastillas, plidoras, grageas, polvos,
granulos y comprimidos, por ejemplo, colocadas en forma de polvo o granulado_ en
una capsula de gelatina dura o, por ejemplo, en forma de rétulas o grageas. Cuando
corresponda, las composiciones farmacéuticas para administracién oral pueden
prepararse con cubiertas tales como cubierias entéricas o pueden formularse de tal
modo que provean una liberacidn controlada del ingrediente activo tal como
liberacién sostenida o prolongada de acuerdo con métodos bien conocidos en el arte.
Las formas de dosificacién liquida para la gdministmcién oral incluyen, por ejemplo,
soluciones, emulsiones, suspensiones, jarabes y elixires.

Las formulaciones de la presente invencién adecuadas para la administracion
oral pueden presentarse en unidades discretas tales como céapsulas o tabletas, ca;da
una con un contenido de una cantidad predeterminada del ingrediente activo y que
pueden incluir un excipiente adecuado. Ademas, formulaciones adecuadas para
administracion oral pueden estar en forma de polvo o grinulos, una soluciér; o
suspension en un liquido acuoso © no acuoso, o una emulsién liquida aceite en agua
O agua en aceite.

Los vehlculos farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o rellenos sdlidos
inertes, solucién :acuosa estéril y diversos solventes organicos. Ejemplos de
vehiculos sélidos son lactosa, tierra de pipa, sucrosa, ciclodextrin, talco, gelatina,
agar, pectina, acacia, estearato de magnesio, acido estearico, éteres alquilo
inferiores de celulosa, almidén de malz, aimidén de papa, gomas y similares.
Ejemplos de vehiculos liquidos son jarabe, aceite de manl, aceite de oliva,
fosfollpidos, &cidos grasos, aminas de 4cidos grasos, polioxietileno y agua.

El vehiculo o diluyente puede incluir cualquier material de liberacién sostenida
conocido en el arte, tal como glicerii monoestearato o gliceril diestearato, solos o
mezclados con una cera.

Puede utilizarse cualquier adyuvante o aditivo usado cominmente para taios
propésitos tales como colorantes, saborizantes, conservadores, etc., siempre y
. cuando sean compatibles con los ingredientes activos.
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La cantidad de vehiculo sélido puede variar pero generalmente estara en=tre
aproximadamente 25 mg a aproximadamente 1 g. Si se utiliza un vehiculo Ilquldo; la
preparacién puede estar en forma de jarabe, emulsidn, capsula de gelatina blanda o
liquido inyectable estéril tal como una suspension o solucidn liquida acucsa o no
acuosa.

Las tabletas pueden prepararse mezclando el ingrediente activo con
adyuvantes o diluyentes comunes y subsecuentemente comprimir la mezcla en una
méquina convencional para comprimidos.

Las composiciones farmacéuticas para administracién parenteral incluyen
soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones inyectables acuosas y no
acuosas estériles asi como polvos estériles para roeconstituirse en soluciones o
dispersiones inyectables estériles, previo a su uso. Las formulaciones inyectables de
deposito también estan comprendidas dentro del alcance de la presente invencién.

Para la administracién parenteral; se pueden emplear soluciones 'g.!el
compuesto de la invencién en solucldén acuosa estéril, propilen glicol acuo;o.
vitamina E acuosa o aceite de sésamo o manl. Tales soluciones acuosas deberian
estar convenientemente reguladas con buffer si es necesario y el diluyente liquido
primero deberia volverse isotonico con solucidbn salina o glucosa suficiente. Las
soluciones acuosas son particulamente adecuadas para la administracién
intravenosa, intramuscular, subcutdnea e Intraperitoneal. Los medios acuosos
estériles empleadqs son todos faciimente disponibles mediante técnicas estandares
conocidas por aquélios capacitados en el arts.

Las soluciones para inyeccién pueden prepararse mediante la disolucion del
ingrediente activo y posibles aditivos en una parte del solvente para inyeccion,
preferentemente agua estéril, ajustar la solucién al volumen deseado, esterilizar la
solucién y meteria en ampollas o recipiente adecuados. Se puede agregar qualquier
aditivo adecuado convencionalmente usado en el arte tales como agenies
tonificadores, conservantes, antioxidantes, etc.

Otras formas de administracién adecuadas incluyen supositorios, aerosoles,

unglentos, cremas, geles, inhaladores, parches dérmicos, implantes, etc.
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Una dosificacién oral tipica esta en el rango de desde aproximadamente 0,001
a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia, preferentemente desde
aproximadamente 0,01 a apmxlmadamenta 50 mg/kg de paso corporal por dla Y
més preferiblemente desde aproximadamente 0,05 a aproximadamente 10 mg/kg de
peso corporal por dla administrada en una o més dosis tales como 1 a 3 dosis.'La
dosfficacion exacta dependeréa de la frecuencia y modo de administracion, el sexo, la
edad, el peso y las condiciones generales del sujeto a ser tratado, la naturaleza y
severidad del cuadro o enfermedad a ser tratado y cualquier enfermedad
concomitante a ser tratada y otros factores evidentes a aquéllos con experiencia en
el arte. .

Las formulaciones pueden presentarse convenientemente en formas de
dosificacién unitaria mediante métodos conocidos por aquellos con experiencia en el
arte. Una forma de dosificacion unitaria tipica para la administracién oral una o0 mas
veces por dla tal como 1 a 3 veces por dia puede contener desde 0,01 a
aproximadamente 1000 mg, tal como aproximadaments 0,01 a 100 mg.
preferentemente desde aproximadamente 0,05 a aproximadamente 500 mg, y rr;és
preferiblemente desde aproximadamente 0.5 mg a aproximadamente 200 mg.

Para la via parenteral tal como la administracién intravenosa, intratet::al.
intramuscular y similares, en general las dosis estdn en el orden .de
aproximadamente la mitad de la dosis empleada para la administracin oral.

Los siguientes son algunos ejemplos tipicos de recetas para la formulacion de
la invencidn:

1) Tabletas conteniendo 5,0 mg de un compuesto de la invencién calculado
como base libre:

Compuesto de la invencién . 50mg
Lactosa 60 mg
Almidén de malz 30 mg
Hidroxipropilcelulosa : 2,4 mg
Celulosa microcristalina 19,2 mg

Sodio de croscarmelosa Tipo A 2,4 mg
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Estearato de magnesio 0,84 mg

2) Tabletas conteniendo 0,5 mg de un compuesto de la invencion calculado como

base libre:
Compuesto de la invencion 0.5mg
Lactosa ‘ 46,9 mg
Almidén de malz 23,5mg
Povidona 18mg
Celulosa microcristalina 144 mg

Sodio de croscarmelosa Tipo A 1,8 mg
Estearato de magnesio 0,63 mg

3) Jarabe con un contenido por mililitro:

Compuesto de la invencién 25mg
Sorbitol 500 mg
Hidroxipropilcelulosa 15mg
Glicerol " 50mg
Metil-paraben img
Propil-paraben 0,1 mg
Etanol 0,005 mL
Saborizante 0,05 mg
Sacarina sédica 0,5mg
Agua ad1mL

4) Solucion para inyeccién con un contenido por mililitro de:

Compuesto de la invencion 0,5 mg
Sorbitol 5,1mg
Acido acético 0,05mg
Sacarina sédica 0,5mg

Agua ad 1mL
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Con la expresién “un compuesto de la invencion” se indica cualquiera de las
realizaciones de fdrmula | como se describi6 en la presente.
En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un método para preparar un

compuesto de la invencién como se describe a continuacion.

METODOS PARA LA PREPARACION DE LOS COMPUESTOS DE LA
INVENCION

Los compuestos de la invencién de la formula general |, en donde q, Z, R, R?,
R3 R% R® R® y R’ son como se definieron anteriorments, pueden prepararse
mediante los métodos representados en los esquemas y como se describe a
continuacion.

En los compuestos de las formulas generales | - XXV,

q. Z, R', R%, R? R* R® R®y R’ son como se define en la formula I.

Los compuestos de las formulas generales II, 1ll, V, VII, XV, XXI, XXII, XXII,
XXIV y XXV se obtienen comerciaimente o se preparan mediante métodos

estdndares conocidos por los quimicos experimentados en el arte.

Métodos Generales

Esquema 1.

R2 R2
R"?:::’ T m’@ﬁ?"(‘z’hm

Los compuestos de la formula general | (esquema 1) pueden prepararse
haciendo reaccionar compuestos de la férmula general Il con reactivos electrofilicos
adecuados, tales como, pero sin limitarse a, fluoruros de écido carboxilico
adecuadamenip sustituldos, cloruros de &cido carboxllico, bromuros de 4cido
carboxilico, yoduros de &cido carboxllico, anhidridos de &cido carboxilico, ésteres

activados, cloroformiatos, clorotioformiatos, y con o sin la adicién de bases, tales
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como piridina, trialquilaminas, carbonato de' potasio, carbonato de hidrégeno sddico,
éxido de magnesio- o alcoholatos de litio-, sc;dio-. o potasio, en un solvente adecuado,
tal como etil acetato, dioxano, tetrahidrofurano, acetonitrilo o dietil é&ter, a
temperaturas adecuadas, tales como temperatura ambiente o temparatura de reflujo.
Los ésteres activados y los anhidridos de acido carboxllico pueden prepararse a
partir de dcidos carboxllicos adecudamente sustituidos en condiciones conocidas por
los quimicos capacitados en el arte, como describen F. Albericio y L.A. Carpino,
“Coupling reagents and activation” (Reactivos y activacion de acoplamiento) en
Methods in Enzymology: Solid-fase peptide synthesis, (Métodos en enzimologia:
sintesis de péptidos en fase sdlida), pp. 104-126, Academic Press, NuevaYork, 1997,
Los haluros de acido carboxilico pueden prepararse a partir de acidos carboxilicos
adecuadamente sustituidos por la activacidbn de reactivos tales como, pero sin
limitarse a, cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, tribromuro de fésforo o triyoduro de

fosforo en condiciones bien conocidas por los quimicos capacitados en el arte.

Esquema 2.
R2 R2 R2
H H
o — e — Ay
Br R Br RI” R4 rRi°
m . IV (I: R4 = -80) I

Los compuestoe de la férmula general IV (esquema 2) pueden prepara:i'se
haciendo reaccionar compuestos de la fdrmula general Il con reactivos electrofiticos
adecuados como se describe en el esquema 1 para la preparacion de compuestos
de la formula general .

Los compuestos de la fémmula general |, en donde R* es Cis-
heteracicloalgu(en)ilo, Ar-Csg-heterocicloalqu(en)ilo, Het o NR°R® (esquema 2),
pueden prepararse haciendo reaccionar compuestos de la fdrmula general IV con
compuestos con contenido de nitrégeno adecuadamente sustituido en presencia de
un catalizador de paladio o cobre, tal como bis(dibenzilidenaoeiona)paladio o]
cobre(ll) trifluormetansulfonato con la adicién de un ligante adecuado, tal como (2-
diciclohexilfosfanil-bifenil-2-il)-dimetil-amina o 1,10-fenantrolina en presencia de una

base, tal como carbonato de potasio o alcoholatos de litio-, sodio-, o potasio, en un
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solvente adecuado, tal como tolueno o tetrahidrofurano, a temperaturas adecuadas,
tal como temperatura ambiente o temperatura de refiujo como describen S. L.
Buchwald y ot. (M- C. Harris, X. Hang y S. L. Buchwald, "Org.Lett.", 2002, 4, 2885 y
A. Kiyomori, J.F. Marcoux y S.L. Buchwald, “Tet.Lett.", 1998, 40, 2657).

Por otra parte, los compuestos de la férmula general |, en donde R* es Ar o
Het (esquema 2), pueden prepararse a partir de compuestos de la formula general
IV, mediante reacciones de acoplamiento cruzado conocidas por los quimicos
capacitados en el arte, tal como acoplamiento Suzuki, acoplamiento Stille, u otras
reacciones de acoplamiento. cruzado catalizadas con metales de transicién (D..-W.
Knight, “Coupling reactions between sp2 carbon centers” (Reacciones de
acoplamiento entre centros de carbono sp2) en “Comprehensive Organic Synthesis”,
(Sintesis Orgdnica General) v. 3, pp. 481-520, Pergamon Press, 1981).

Por otra parie, los compuestos de la férmula general |, en donde R* es C.¢-
alqu(en/in)ilo, Csg-cicloalqu{en)ilo, Cas-cicloalqu{en)il-Cie-alqu({enfinjilo, halo-Ci¢-
alqu{en/in)ilo, halo-Csg-cicloalqu(en)ilo, halo-C3s-cicloalqu{en)il-C1s-alqu(en/in)ilo,
Ar-Cqg-alqu(en/in)ilo, Ar-Cay g-cicloalqu{en)ilo <] Ar-Cy g-cicloalqu(en)i-C¢-
alqu(en/in)ilo (esquema 2), pueden prepararse a partir de compuestos de Ia formula
general IV, mediante reacciones de acoplamiento cruzado conocidas por los
quimicos capacitados en el arte, tal como acoplamiento Negishi (E.-l. Negishi, A.O.
King y N. Okukado, "J.Org.Chem.”, 1877, 42, 1821), acoplamiento Sonogashira (K.
Sonogashira, Y. Tohda y N. Hagihara, “Tet.Lett.", 1975, 16, 4467), u otras reacciones
de acoplamiento cruzado catalizadas con metales de transicion tales como
reacciones catalizadas con cobre (W. Dohle, D.M. Lindsay y P. Knochel, "Org.Lett.",
2001, 3, 2871).

Por otra parte, los compuéstos de la férmula general i, en donde R* es ciano
{esquema 2), pueden prepararse a partir de compuestos de la férmula general IV,
mediante reacciones de cianaci6n catalizadas con niquel conocidas por los quimicos

capacitados en el arte como describe L. Cassar, °J.Organomet.Chem.”, 1973, 54,
C57-C58.

Byquema 3.
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Scheme 3.
Br H R2 H
A4 Rt R4 R1o R4 R1°
\'4 Vil R2=.8r) |

Los compuestos de la férmula general VI (esquema 3) pueden prepararse
haciendo reaccionar compuestos de la férmula general V con reactivos electrofilicos
adecuados como se describe en el esquema 1 para la preparacion de compuestos
de la formula general 1.

Los compuestos de la formula general | (esquema 3) pueden prepararse a
partir de compuestos de la férmula general VI, mediante reacciones de cianacién o
de acoplamiento cruzado como se describe en el esquema 2 para la preparaciénfde
compuestos de la fdrmula general I.

Los compuestos de la formula general I, en donde R' = R? (esquema 3),
pueden prepararse a partir de compuestos de la formula general VI, en donde R' =
R? = Br, mediante reacciones de cianacién o reacciones de acoplamiento cruzado

como se describe en el esquema 2 para la preparacion de compuestos de la formula
general .

—
&..H, . &Hrﬂ,\m . &"fhm
Vil ™ vmm o x "

|

R2
R2 | R2
H -— L L — H {
\n/mq “R3 RS. O“ R3 jol/ z)hm
Rs\.'l a® N R1 HN R1

RS  XII(I: R4 = -NRSRB) XI (I: R4 = -NHRS) X '

Los compuestos de la férmula general VIII (esquema 4) pueden prepararse
haciendo reaccionar compuestos de la férmula general Vil con reactivos electrofilicos
adecuados como se describe en el esquema 1 para la preparacién de compuestos
de la formula general I.

Los compuestos de la férmula genefal IX (esquema 4) pueden prepararse a

partir de compuestos de la férmula general VIll, por reacciones de nitracién
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conocidag por los quimicos capacitados en el arte, tales como reacciones con éc}do
nitrico o nitrito de sodio concentrado, en un solvente adecuado, tal como acido
acético glacial, anhidrido acético, acido trifluoracético o mezclas de los mismos, a
temperaturas apropiadas, como describen P.B.D. de la Mare y JH. Ridd,
“Preparative methods of nitration® (Métodos preparatorios de nitracidn) en “Aromatic
substitutions”, (Shst'm.lciones aromaticas), pp. 48-58, Butterworths Scientific
Publications, London, 18589.

Los compuestos de la formula general X (esquema 4) pueden prepararse a
partir de compuestos de la formula general IX, mediante la reduccién del grupo nitro
a un grupo amino, con agentes reductores adecuados tales como polvo de zinc o de
hierro en presencia de acido tal como 4cido acético o 4cido clorhldrico acuoso o
mediante gas hidrgeno o formiato de amonio'en presencia de un catalizador de
hidrogenacidon adecuado tal como paladio en carbono activadq en solventes
adecuados tales como metanol, etanol o tetrahidrofurano, a temperaturas apropiadas
o en condiciones de irradiacién ultrasonica. Alternativamente, se puede usar cloruro
de estafio {ll) o ditionita de sodioc como agentes reductores en condiciones bien
conocidas por los quimicos capacitados en el arte.

Los compuestos de la formula general XI (esquema 4) pueden prepararse a
partir de compuestos de la fdérmula general X, mediante reacciones de alquilacion
reductoras, conocidas por los quimicos capacitados en el arte, con aldehidos o
cetonas adecuadamente sustiluldos usando agentes reductores, tales como
borohidruro de sodio, clanoborohidruro de sodio o gas hidrégeno en presencia de un
catalizador de hidfogenacibn adecuado tal como paladio en carbono activado en un
solvente adecuado, tal como metanol, etanol, THF, agua, dioxano o mezclas de los
mismos, con o sin la adicion de cantidades cataliticas de &cido, tal como écido
acético, a temperaturas apropiadas.

Altemnativamente, los compuestos de la formula general X (esquema -4)
pueden reaccionar con aldehidos o cetonas adecuadamente sustituidos en un
solvente adecuado, tal como metanol, etanol, THF, dioxano, xileno, 0 mezclas de los
mismos, con o sin la adicién de cantidades cataliticas de &cido, tal como écido

acético o resina de intercambio de iones &cidos, a temperaturas apropiadas, para
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formar iminas, que pueden ser aisladas por cristalizacion o por evaporacion del
solvente. Las iminas pueden entonces reducirse usando reactivos reductores como
ya se describié anterioments, para formar compuestos de la férmula general XI.

Los compuestos de la formula general XIl {(esquema 4) pueden prepararse a
partir de compuestos de la formula general XI, mediante reacciones de alquilacién
reductoras o formacion de imina seguido de reduccibn como ya se describid
anteriormente.

Alternativamente, los compuestos de la formula general Xil (esquema 4)
pueden prepararse a partir de compuestos de la fdrmula general X, mediante
reacciones de alquilacion. reductoras con un aldehido o cetona adecuadamente
sustituldos (para introducir R%) seguido por la adicién de otro aldehido o cetona

adecuadamente sustituidos (para introducir R®) en presencia de agente reductor en

exceso.

ﬁ”‘“‘”‘“ — vﬁ“‘r“"*ﬂ —
IV (L R4 =-B9) XIV (I Ré= -CH,NHRT)

Los compuestos de la férmula general Xlll (esquema 5) pueden prepararse
haciendo reaccionar compuestos de la férmula general IV con una base adecuada tal
como cloruro de isopropilmagnesio o metil litto seguido por la adicién de un derivado
de alquil o aril litio, tal como ter-butil-litio yr apagar con un electrdfilo adecuado, tal
como N,N-dimetiformamida a temperaturas apropiadas como describen L.E.
Overman y S.E. Angle, "J.Org.Chem."”, 1985, 50, 4021.

Los compuestos de la formula general XIV (esquema 5) pueden prepararse a
partir de compuestos de la férmula general XIll, mediante reacciones de alquilaci6n
reductoras, conocidas por los quimicos capacitados en el arte, con aminas
adecuadamente sustituidas usando agentes reductores, tales como borohidruro de
sodio, cianoborohidruro de sodio o gas hidrégeno en presencia de un catalizador de
hidrogenacién adecuado tal como paladio en carbono activado en un solvente

adecuado, tal como metanol, etanol, THF, agua, dioxano o mezclas de los mismos,
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con o sin la adicion de cantidades cataliticas de acido, tal como &cido acético, a
temperaturas apropiadas.

Atternativamente, los compuestos de la fémula general Xill (esquema 5)
pueden reaccionar con aminas adecuadamente sustituldas en un solvente adecua&o.
tal como metanol, etanol, THF, dioxano, xileno, o mezclas de los mismos, con o sin la
adicion de cantidades catalliticas de &cido, tal como écido acético o resina de
intercambio de iones &cidos, a temperaturas apropiadas, para formar iminas, que
pueden aislarse por cristalizacibn o por evaporacién del! solvente. Las iminas
entonces pueden reducirse usando reactivos reductores como ya se describid

anteriormente, para formar compuestos de la férmula general XIV.

Esquema 6.
NO, NO, H NH, N
L —= Y™ — Y™
R4 R1 R4 R1° R4 R‘lo
XV Xvi XVII (I: Rz = -NH,)
Y Py
R4 R1°

Los compuestos de la férmula general XVI (esquema 6) pueden prepararse
haciendo reaccionar compuestos de la fSrmula general XV con reactivos electrofllicos
adecuados como se describe en el esquema 1 para la preparacién de compuestos
de la férmuta general |. |

Los compuestos de la férmula general XVII (esquema 6) pueden prepararse a
partir de compuestos de la férmula general XVI, haciendo reducir el grupo hitro como
se describe en el esquema 4 para la preparacion de compuestos de la fdormula
general X.

Los compuestos de la férmula general |, en donde R? es 4-morfolinilo
(esquema 8), pueden prepararee haciendo reaccionar compuestos de la férmula
general XVIl con bis-(2-haloeﬁl)étams adecuadamente sustituldos y con o sin la

adicién de bases, tal como triakjuil aminas, carbonato de potasio o alcoholatos de
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litio-, sodio-, o potasio, en un solvente adecuado, tal como dimetil sulféxido o N,N-

dimetilformamida, a temperaturas apropiadas, tal como temperatura de refiujo.

Esquema 7.

R2 R2 /2 R2
O — O0Y — O — ™
R1 ON R ON R1 ON R1°

vl Xvin XIX IX

Los compuestos de la férmula general XV1ll (esquema 7) pueden prepararse a
partir de compuestos de la formula general Vi, mediante nitracion en anhidrido
acético como se describe en el esquema 4 para la preparacion de compuestos de la
férmula general IX.

Los compuestos de la formula general XIX (esquema 7) pueden prepararse a
partir de compuestos de la férmula general XVIli, mediante hidrélisis de amida con un
dcido fuerte adecuado, tal como acido clorhidrico concentrado a temperaturas
apropiadas, tales como temperatura ambiente o temperatura de reflujo.

Los compuestos de la formula general IX (esquema 7) pueden prepararse
haciendo reaccionar compuestos de la férmula general XIX con reactivos
electrofilicos adecuados como se describe en el esquema 1 para la preparacion de

compuestos de la férmula general |.

Esquemn 8.
R2 n R
o0y — o
R4 R1° R4 R1
XX (I: g = 0, R3 = -CH,) n

Los compuestos de la férmula general || (esquema 8) pueden prepararse a
partir de compuestos de la férmula general XX, mediante hidrdlisis de amida con un

acido fuerte adecuado como se describe en el esquema 7 para la preparacion de
compuestos de la formula general XIX.
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Esquema 9.
R2 R2 NH,
é :NH, ﬁ"ﬂa CI
R1 R4 R1 R4 R1
VIl 1 XXI

Los compuestos de la férmula general I, en donde R* es Cl, Br o | (esquema
9), pueden prepararse a partir de compuestos de la formula general VII, mediante
sustitucién aromética electrofilica bien conocida por los quimicos capacitados en el
arte, con electrdfilos apropiados tales como N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida,
N-yodosuccinimida, cloro, bromo, yodo o cloruro de yodo en un solvente adecuado
tal como acido acético, como describen P.B.D. de la Mare y J.H. Ridd, “Preparative
methods of aromatic halogenation® (Métodos preparatorios de halogenacion
aromética) en “Aromatic substitutions™ (Sustituciones aromaticas), pp. 105-115,
Butterworths Scier';ﬁﬁ0 Publications, London, 1959.

Alternativamente, los compuestos de la formula general |i, en donde R? es Ci,
Br o | {esquema 8) pueden prepararse a pariir de compuestos de Ia férmula general

XX!, mediante sustitucién aromética electrofilica como ya se describié anteriormente.

Esquema 10. .
R2 m ' R2 f
o — 00 — o
— ———
Ré R1 R4 R R4 R1
XX1 XXI11 1 i

Los compuestos de la formula general XXIIl (esquema 10) pueden prepararse
a partir de compuestos de la formula general XXII, mediante reacciones de nitracion

como se describe en el esquema 4 para la preparacién de compuestos de la formula
general IX,

Los compuestos de la férmula enef'al Il (esquema 10) pueden prepararse a
partir de compuestos de la férmula general XXIIl, haciendo reducir el grupo nitro

como se describe en el esquema 4 para la preparacién de compuestos de la férmula
general X,

Esquema 11.
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Scheme 11. ‘, .
F R2
L0 — O™
R4 R1 R4 R1
XX1v Xxin

Los compu'astos de la formula general XXIll, en donde R? es Cisq-
algu{en/in)iloxi, Csag-cicloalqu(en)iloxi, Cyg-cicloalqu(en)il-Cqg-alqu(enfin)ilox,
Cs.e-hetarocicloalqu(en)iloxi o Cs..-heteroc.;.icloalqu(en)ilo (esquema 11), pueden
prepararse a partir de compuestos de la formula general XXIV, mediante sustitucién
aromatica nucleofllica, con un nucledfilo adecuado tal como alcoholes, fenoles,
aminas o anilinas en sus formas neutrales o desprotonizadas, y con o sin la adicidn
de bases, tales como piridina, trialquil aminas, carbonato de potasio, 6xido de
magnesio o alcoholatos de litio-, sodio-, o potasio, en un solvente adecuado, tal como
dimetil sulféxido o N,N-dimetilformamida, a temperaturas apropiadas, tal como

temperatura amblente o temperatura de refiujo.

Bsguems 12.
R2 R2
O — (=
ﬁ .
F R1 R4 R1
Xxv XXIn

Los compuestos de la formula general XXIll, en donde R* es Cie
alqu(en/in)iloxi, Cae-cicloalqu{en)iloxi, Ca..-cicloalqu(en)iI-C1.¢-anu(enIin)iI¢")xi,
Cse-heterocicloalqu(en)iloxi o Cjg-heterocicioalqu(en)ilo (esquema 12), pueden
prepararse a partir de compuestos de la férmula general XXV, mediante sustitucién
aromética nucleofilica como se describe en el esquema 11 para la preparacién de
compuestos de la férmula general XXIII.

Por otra parte, para variaciones adicionales de R!, R?, grupos Ar y Het, se
pueden desmetilar compuestos que contienen un grupo metoxi, mediante métodos
conocidos por los’ quimicos capacitados en el arle, tal como el tratamiento con
tribromuro de boro enun solvente adecuado, tal como diclorometano, a temperaturas
apropiadas, tal como 0° C o temperatura ambients. Los fenoles resuftantes pueden
entonces alquilarse o arilarse mediante métodos conacidos por los quimicos

capacitados en el arte. Tales métodos incluyen: (a) la reaccién con olectréfilos, tales
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camo alquil cloruros, alquil bromuros, alquil yoduros, benzil cloruros, benzil bromuros,
benzil yoduros, cloruros de acido carbdnico, bromuros de &cido carbdnico, o
anhidridos de acido carbdnico en presencia de bases adecuadas, tal como carbonato
de potasio, en un solvente adecuado, tal como tetrahidrofurano,
N,N-dimetiformamida, o 1,2-dicloroetano, a temperaturas apropiadas, tal como
temperatura ambie;nta o temperatura de refiujo; (b) la reaccién con alcoholes de
alquilo, benzllico, o de heteroarilalquilo en condiciones conocidas como reaccion
Mitsunobu (O. Mitsunobu, “Synthesis” (Slnﬁsis). 1981, 1). .

Los compuestos que contienen grupos funcionales, tales como grupos hidroxi
y amino, no compatibles con las condiclones de reaccidén sugeridas, pue(ien
protegerse y desprotegerse mediante métodos conocldos por los quimicos
capacitados en el arte, como describen T.W. Greene y P.G.M. Wuts, “Protective
groups in organic synthesis®, (Grupos protectores en sintesis orgénica), 2* edicion,
Wiley Interscience, 1991. En particular, los grupos amino pueden ser protegidos por
grupos tales como, pero sin limitarse a, ter-butoxicarbonilo, trifluoracstilo,
fluoreniimetiloxicarbonilo o enmascarado como un grupo nitro, y grupos hidroxi
pueden protegerse como, pero sin limitarse a, metil-, ter-butil-, trialquilsilil-, triarilsilil-,
alil- o tritil éteres.

Las alquinas preparadas mediante reacciones Sonogashira pueden reducirse
a alquenos o alcanos mediante reduccién con gas hidrégeno o formiato de amonio
en presencia de un catalizador de hidrogenacién adecuado tal como paladio en
carbono activado o platino en carbono activado en solventes adecuados tales como
metanol, etanol o tetrahidrofurano, a temperaturas apropiadas como describe S.
Siegel, “Heteropeneous catalytic hidrogenoation of C=C and alkynes" (Hidrogenacién
catalftica heterogénea de C=C y alquinas) en “Comprehensive Organic Synthesis",
(Sintesis Orgdnica General) v. 8, pp. 417-442, Pergamon Press, 1991.

Aril haluros adecuadamente sustituldos pueden convertirse en Aacidos
borénicos o ésteres boronicos mediante métodos conocidos por los quimicos
capacitados en el arte como describe W. Gemard, “The chemistry of boron®, (La
quimica del bqro), Academic Press, Nueva York, 1961 y T. Ishiyama, M. Murata, N.
Miyaura, “J.Org.Chem.", 1995, 60, 7508.
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Acidos carboxilicos adecuadamente sustituidos pueden convertirse en
aldehidos mediante métodos conoacidos por los quimicos capacitados en el arte como
describe RAW. :lohnstone. “Reduction of carboxylic acids to aldehydes by metal
hydrides” (La radu:bciOn de los 4cidos carboxflicos en aldehidos mediante hidruros
metdlicos) en “Comprehensive Organic Synthesis®, (Sintesis Organica General), v. 8,
pp. 259-281, Pergamon Press, 1991.

Acidos carboxllicos adecuadamente sustituidos pueden convertirse en
alcoholes mediante métodos conocidos por los quimicos capacitados en el arte como
describe A.G.M. Barrett, “Reduction of carboxylic acid derivatives to alcohols, ethers
and amines™ (Reduccién de derivados de &cidos carboxllicos en alcoholes, éteres y
aminas) en “Comprehensive Organic Synthesis®, (Sintesis Organica General), v. 8,
pp. 235-257, Pergamon Press, 1991.

Alcoholes adecuadamente sustituidos pueden convertirse en aldehidos
mediante métodos conocidos por los quimicos capacitados en el arte como describe
T.V. Lee, "Oxidation adjacent to oxygen of aicohols by activated DMSO methods"
(Oxidacién adyacente al oxigeno de alcoholes mediante métodos DMSO activados)
en "Comprehensive Organic Synthesis”, (Sintesis Organica General), v. 7, pp. 291-
303, Pergamon Press, 1991.

Preparacién de intermediarios

Los datos analliticos de LC-MS se obtuvieron con un instrumento PE Sciex API
150EX equipado con foto ionizacion a presién atmosférica y un sistema Shimadzu
LC-8A/SLC-10A LC. Columna: 30 X 4,6 mm Waters Symmetry C18 con un tamafio
de particula de 3,5 um; Sistema solvente: A = agua/écido trifluoracético (100:0,05) y
B = agua/acetonitrilo/acido triflucracético (5:95:0,03); Método: elusién de gradiente
linear con 80 % A a 100 % B en 4 minutos y con un promedio de fiujo de 2
mL/minuto. La pureza se determind mediante la integracién de marcas UV (254 nm)
y ELSD. Los tiempos de retencién (tz) estan expresados en minutos.

La purificacién LC-MS preparatoria se llevd a cabo en el mismo instrumento
con ionizacién qul;nica a presidén atmosférica. Columna: 50 X 20 mm YMC ODS-A
con un tamafio de particula de 5 ym; Método: Elusién de gradiente linear con 80 % A
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a 100 % B en 7 minutos y con un promedio de flujo de 22,7 mL/minuto. La
recoleccion fraccional se llevd a cabo mediante deteccibn MS con circulacién
dividida.

Los datos analiticos LC-MS-TOF (TOF= tiempo de propagacion) se obtuvieron
con un MUX micromasa LCT de 4 vias equipado con un sistema detector Waters
2488/Sedex 754. Columna: 30 X 4,6 mm Waters Symmetry C18 con un tamafio de
particula de 3,5 um; Sistema solvente: A = agua/acido trifluoracético (100:0,05)y B =
agua/acetonitrilo/acido trifluoracético (5:95:0,03); Método: elusién de gradiente linear
con 90 % A a 100 % B en 4 minutos y con un promedio de flujo de 2 mL/minuto. La
pureza se determind mediante la integracién de marcas UV (254 nm) y ELSD. Los _
tiempos de retencion (ir) estan expresados .en minutos. :

Los datos GC-MS se obtuvieron con un gascromatigrafo Varian CP 3800
equipado con una columna Phenomenex (Zebron ZB-5, longitud: 15 metros, didmetro
interno: 0,25 mm) acoplada a un espectrémetro de masa con trampa de iones Varlan
Satum 2000. Método: Duracién 15 minutos, flujo de columna 1.4 mL/minuto (el gas
vehiculo fue helio), gradiente de homo: 0-1 minuto, 60° C; 1-13 minutos, 60-300° C:
13-15 minutos, 300° C.

Los espoctrfgs 'H RMN se registraron a 500,13 MHz en un instrumento Bruker
Avance DRX500. Se usaron cloroformo deuterado (89.8 % D) o dimetil sulféxido
(99,8 % D) como solventes. Se usé TMS como estAndar de referencia intema. Los
valores de desviacidn quimica estdn expresados en valores ppm. Las siguientes
abreviaturas se usaron para identificar las distintas seflales de RMN: s = singlete, d =
doblets, t = triplete, ¢ = cuartets, quin = quintete, h = heptete, dd = doble doblete, ddd
= doble doble dobiete, dt = doble triplets, dc' = doble cuartete, tt = triplete de tripletes,
m = multiplets, sa = singlete amplio y ta = triplete amplio.

Preparacion de intermediarios

Etil éster de acido (4-formil-2,6-dimetil-fenil)-carb&mico.

A etil éster de acido (4-bromo-2,6-dimetil-fenil)}-carbamico (1t, 1,0 g) disuelto
en tetraliidrofurano seco (25 mL) bajo argén se agregd cloruro de isopropilmagnesio
(2 M en tetrahidrofurano, 1,9 mL) durante 5 minutos y luego se agitd durante 30
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minutos. La mezcla de reaccién se enfrié a —78° C y se agregd por goteo ter-butil-litio
(1,7 M en heptano, 4.5 mL) mientras se mantenia la temperatura interna por debajo
de —65° C. La temperatura de la reaccién se elevé a —10° C después de completar la
adicién, y luego se enfri6 a —78° C otra vez seguido por la adicion de N,N-
dimetilformamida (0,6 mL). La reaccién se agité durante 30 minutos a —78° C, 30
minutos a 25° C y luego se verti6 sobre hielo picado mezclado con &cido acético (25
mL). La mezcla e agitd durante 30 minutos, se extrajo con etil acetato (3x 100 mL),
se secd sobre sulfato de magnesio, y se concentrd in vacuo. El producto en bruto fue
sometido a cromatografla instantinea para proporcionar 0,60 g (73 % de
rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco. LC-MS (m/z) 222
(MH*); t = 2,14, (UV, ELSD) 86 %, 99 %. 'H RMN (500 MHz, CDCls): 1,30 (t, 3H),
2,34 (s, 6H), 4,21 (c, 2H), 6,28 (sa, 1H), 7,59 (s, 2H), 9,92 (s, 1H).

Los siguientes compuestos se prepararon anilogamente:;

Propil éster de 4cido (4-formil-2,6-dimetil-fenil)-carb&mico.

Rendimiento: 60 %. LC-MS (m/z) 236 (MH"); ts = 2,42, (UV, ELSD) 96 %, 99
%. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 0,92 {t, 3H), 1,83 (m, 2H), 2,25 (&, 6H), 4,02 (,
2H), 7,62 (s, 2H), 9,02 (sa, 1H), 9,91 (s, 1H).

2-ciclopentil-N-(4-formil-2,8-dimetil-fenil)}-acetamida.

Rendimiento: 66 %. LC-MS (m/z) 260 (MH*); tr = 2.52, (UV, ELSD) 97 %, 97
%. 'H RMN (500 MHz, DMSO-de): 1,23 (m, 2H), 1,53 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,79 (m.
2H), 2,22 (s, 6H), 2,27 (m, 1H), 2,35 (d, 2H), 7,61 (8, 2H), 9,46 (s, 1H), 9,91 (s, 1H).

Acido pentanoico (4-formil-2,6-dimetil-fenil}-amida.

Rendimiento: 84 %. LC-MS (m/z) 234 (MH*); tr = 2.27, (UV, ELSD) 95 %, .99
%. 'H RMN (500 MHz, DMSO-de): 0,92 (t, 3H), 1,45 (m, 2H), 1,83 (m, 2H), 2,20 (s.
6H), 2,35 (t, 2H). 7.60 (s, 2H), 9.45 (s, 1H), 9,90 (8, 1H).

2-(4-cloro-fenil}-N-(4-formil-2,6-dimetil-fenil)-acetamida.




162

58

Rendimiento: 53 %. LC-MS (m/z) 302 (MH"); tr = 2,72, (UV, ELSD) 96 %, 95
%. 'H RMN (500 MHz, DMSO-de): 2,17 (s, 8H), 3.70 (s, 2H), 7,40 (m, 4H), 7,60 (s,
2H), 9,75 (s, 1H), 8,80 (s, 1H).

2-metoxi-etil éster de 4cido (4-formil-2,6-dimaetil-fenil)-carbamico

Rendimiento: 47 %. LC-MS (mvz) 252 (MH*); 1z = 1,81, (UV, ELSD) 93 %, 99
%. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 2,35 (m, 6H), 3,35 (m, 3H), 3,65 (m, 2H), 4,35 (m,
2H), 6,35 (sa, 1H), 7,80 (s, 2H), 9, 95 (s, 1H).

2-ciclopentil-N-(2,6-dicloro-4-formil-fenil}-acetamida.

Rendimiento: 85 %. LC-MS (m/z) 300 (MH"); ta = 2,89, (UV, ELSD) 96 %, 98
%. 'H RMN (500 MHz, CDCls): 1,25 (m, 2H), 1,63 {m, 4H), 1,85 (m, 2H), 2,45 (m,
1H), 2,50 (d, 2H), 7,17 (sa, 1H), 7,83 (s, 2H), 8,90 (s, 1H).

2-metoxi-etil éster de acido (4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-carbamico

Se disolvid 4-bromo-2,6-dimetil-anilina (2,00 g) y 2-metoxietil éster de éci'do
cloroférmico (1,52 g) en acetonitrilo (25 mL) y se calenté a 130° C durante 15
minutos en un recipiente sellado para proceso de microondas. Se agregd agua (25
mi) a la mezcla de reaccién, y el producto se recogid por filtracion y se lavé con
agua (25 mL) y heptano (25 mL) para proporcionar 2,48 g (82 % de rendimiento) del
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. LC-MS (m/z) 304 (MH*); ts = 2,93,
(UV, ELSD) 96 %, 97 %. 'H RMN (500 MHz, CDCls): 2,36 (m, 6H), 3,40 (m, 3H), 3,60
(m, 2H), 4,35 (m, 2H), 6,55 (sa, 1H), 7,45 (s, 2H).

N-(4-bromo-2,6-dicloro-fenil)-2-ciclopentil-acetamida.

Se disolvié 4-bromo-2,8-dicloroanilina (12,1 g) y cloruro de ciclopentilacetilo
(8,1 @) en tetrahidrofurano (100 mL) y se agregé sodiocarbonato (64 g), vy a
continuacion se calent a reflujo durante 6 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se filtr6 y se diluyd con agua (250 ml). Después de' la
extraccion, la fase orgdnica combinada se concentré in vacuo para proporcionar 14,0

g (80 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco. LC-
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MS (m/z) 352 (MH"); ta = 3,47, (UV, ELSD) 96 %, 99 %. *H RMN (500 MHz, DMSO-
dg): 1,12 (m, 2H), 1,50 (m, 4H), 1,80 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 2,50 (d, 2H), 5,70 (sa,
1H), 7,45 (s, 2H).

N-(2,6-dimetil-4-nitro-fenil}-acetamida.

Se agregd lentamente 2,6-dimetilanilina (30,2 g) a anhidrido acético (200 mL)
enfriado a 0° C durante 10 minutos. Después de 30 minutos, se agregaron 4cido
acético (40 mL) y acido nitrico en vapor (15 mL) a la mezcla de reaccién y se retiro el
refrigerante. La mezcla de reaccion se filtrd después de 1 hora y los cristales se
lavaron con agua y se secaron in vacu6 para proporcionar 5,20 g (30 % de
rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sdlido amarillo. 'H RMN (500
MHz, DMSO-dg): 2,10 (8, 3H), 2,28 (s, 8H), 7,98 (s, 2H), 9,61 (s, 1H).

N-(4-amino-2,8-dimetil-fenil}-acetamida.

Se agregd polvo de zinc (30 g) en porciones durante 10 minutos a N-(2,6-
dimetil-4-nitro-fenil}-acetamida (5,09 g) en tetrahidrofurano (200 mL) y &cido acético
(60 mL) enfriado a 0° C. La mezcla de reaccién se filtrd después de 30 minutos a
través de sllice (50 g), que se lavd con metanol/etil acetato (20:80, 100 mL). La fase
organica se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 mL) y se tratd con
heptano hasta que el compuesto del titulo precipité, entonces se recogié, se lavd con
heptano y se secd in vacuo para proporcionar 1,20 g (28 % de rendimiento) del
compuesto del titulo en forma de un sélido rojo pélido. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds):
1,95 (s, 3H), 1,96 (s, 6H), 4,82 (s, 2H), 6,23 .(s. 2H), 8,79 (s, 1H).

2,6-dimetil-4-nitro-fenilamina. _

Se agregd acido clorhidrico concentrado (17,5 mL) a N-<{2,6-dimetil-4-nitro-
fenil)-acetamida (5.05 g) y se calenté a 140 "C durante 30 minutos en un recipiente
sellado para proceso de microondas. La mezcla de reaccidn se neutralizé con
carbonato de sodio s6lido en agua y el producto precipitado se recogié por filtracion y
se lavo con agua (100 mL) para proporcionar 3,93 g (87 % de rendimiento) del
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compuesta del titulo en forma de un sélido amarillo. *H RMN (500 MHz, DMSO-dg):
2,15 (s, 6H), 6,15 (sa, 2H), 7,79 (s, 2H).

2-ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-nitro-fenil}-acetamida.

Se disolvieron 2,6-dimetil-4-nitro-fenilamina (0,98 g) y cloruro 'de
ciclopentilacetilo (0,99 mL) en acetonitrilo (10 mL) y se calentd a 150° C durante 5
minutos en un recipiente sellado para proceso de microondas. Se agregé agua (10
mL.)} a la mezcla de reaccion, y el producto se recogié por filtracién y se lavd con
agua (20 mL) y heptano (20 mL) para proporcionar 1,45 g (82 % de rendimiento) de!
compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo. *H RMN (500 MHz, DMSO-de):
1,24 (m, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,83 (m, 2H), ‘:1,79 (m, 2H), 2,25 (s, 6H), 2,27 (m, 1H),
2,38 (d, 2H), 7,98 (s, 2H), 9,56 (s, 1H).

Los sigulentes compuestos se prepararon andlogamente:

N-(2,8-dimetil-4-nitro-fenil)-3,3-dimetil-butiramida.
Rendimiento: 96 %. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 1,07 (s, 9H), 2,26 (s, 2H),
2,27 (s, 6H), 7,98 (s, 2H), 9,52 (s, 1H).

N-{2-cloro-6-metil-4-nitro-fenil)}-2-(4-fluor-fenil)}-acetamida
LC-MS (m/z) 323 (MH"); ts = 2,85, (UV, ELSD) 57 %. 98 %

N-(2-cloro-4-nitro-8-trifiuometil-fenit)-2-ciclopentil-acetamida
LC-MS (m/z) 351 (MH"); tr = 3,10, (UV, ELSD) 97 %, 98 %. 'H RMN (500

MHz, CDCls): 1,20 (m, 2H), 1,80 (m, 4H), 1,90 (m, 2H), 2,35 (m, 1H), 2,50 (d, 2H), 7.1
(sa, t1H), 8,45 (d, 1H), 8,55 (d, 1H).

N-{4-amino-2,6-dimetil-fenil}-2-ciclopentil-acetamida.

Se agregd polvo de zinc (10 g) en porciones durante 10 minutos a- 2-
ciclopentil—N-(g.6-dimeﬁl-4-nitro-fenil)-acetamida (1,45 g) en tetrahidrofurano (40 I’;IL)
Y acido acético (10 mL) enfriado a 0° C. La mezcla de reaccidn se agitoé 2 horas a ?5°
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C, se neutralizé con carbonato de sodio sélido y se filtrd a través de sllice (50 g), que
se lavd con etil acetato (200 mlL). La fase organica se concentrd in vacuo para
proporcionar 1,15 g (89 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un
sélido naranja claro. 'H RMN (500 MHz, DMSO-de): 1,20 (m, 2H), 1,51 (m, 2H), 1,60
(m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,96 (s, 6H), 2,22 (m, 1H), 2,23 (d, 2H), 4,81 (sa, 2H), 6,23 (s,
2H), 8,74 (s, 1H).

Los siguientes compuestos se prepararon anélogamente:

N-(4-amino-2,6-dimetil-fenil)-3,3-dimetil-butiramida.

Rendimiento: 96 %. 'H RMN (500 MHz, DMSO-de): 1,04 (s, 9H), 1,98 (s, 6H),
2,13 (s, 2H), 4,81 (sa, 2H), 6,24 (s, 2H), 8,69 (s, TH).

N-(4-amino-2-cloro-8-metil-fenil)-2-{4-fluor-fenii)-acetamida
LC-MS (m/z) 293 (MH'); ta = 1,77, (UV, ELSD) 68 %, 89 %.

N-(4-amino-2-cloro-8-trifluormetil-fenil)-2-ciclopentil-acetamida

LC-MS (m/z) 321 (MH'); tr = 2,52, (UV, ELSD) 82 %, 96 %. 'H RMN (500
MHz, DMSO-dg): 1 15 {m, 2H), 1,556 (m, 4H), 1,75 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 2,40 (m,
1H), 5,80 (s, 2H), 6,85 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 9,20 (s, 1H).

N-(4-bromo-2-metil-8-nitro-fenil)-3,3-dimetil-butiramida.

Se mezclaron 4-bromo-2-metil-8-nitro-fenilamina (2,22 g) y cloruro de ter-
butilacetilo (1,30 g) en acetonitrilo (3 mL) y se calentd a 140° C durante 40 minutos
en un recipiente sellado para proceso de microondas. Se agregd agua (5 mL) y el
producto se raoogib por filttracién y se lavé con agua y heptano para proporcionar
2,80 g (868 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo.
LC-MS (m/z) 329 (MH"); tr = 3,07, (UV, ELSD) 96 %, 99 %. 'H RMN (500 MHz,

DMSO-ds): 1,01 (s, 9H), 2,21 (s, 2H), 2,29 (s, 3H), 7,87 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 9,77 (s.
1H).

2,6,N'-trimetil-N'-(4-trifluormetil-benzil}-benzen-1,4-diamina. :
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Se agregé 4cido clorhidrico acuoso concentrado (2 mL) a N-{2,6-dimetil-4-
[metil—(4-triﬂuormetil-benzil)—aminoj-fanil}-acetamida (0,20 g) y se calent6 a 130° C
durante 80 minutos en un recipiente selladq para proceso de microondas. La mezcla
en bruto se verti® en hidrdxido de potasio sdlido (2 g) mezclado con hielo. El
producto se extrajo con 1,2-dicloroetano (100 mL), y |a fase orgénica se filtrd a través
de carbonato de sodio sélido (5 g), se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd
in vacuo para proparcionar 0,10 g (57 % de rendimiento) del compuesto del titulo en
forma de un aceite mamén palido. LC-MS (m/z) 309 (MH"); tr = 2,11, (UV, ELSD).88
%, 98 %. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 2,03 (s, 6H), 2,78 (s, 3H), 3,94 (sa, 2H),
4,41 (s, 2H), 6,39 (s, 2H), 7,42 (d, 2H), 7,65 (d, 2H).

Propil éster de acido (2,8-dimetil-fenil)-carbamico.

Se disolvieron 2,6-dimetil-anilina (3,0 mL) y propil cloroformiato (4,1 mL) en
acetonitrilo (15 mL) y se calentd a 1560° C durante 10 minutos en un recipiente
sellado para proceso de microondas. La mezcla de reaccion se concentrd in vacuo
para proporcionar 4,79 g (95 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de
un sdiido mamdn. El producto en bruto se usé sin purificacién adicional. 'TH RMN (500
MHz, CDCl,): 0,98 (t, 3H), 1,70 (m, 2H), 2,26 (s, 6H), 4,10 (t, 2H), 6,02 (s, 1H), 7,07
(m, 3H). .

Propil é;:ter de écido (2,8-dimetil-4-nitro-fenil)}-carbamico.

A una solucién de acido nitrico concentrado (6,4 mL) en agua (30 mL) se
agregé propil éster de &cido (2,6-dimetil-fenil}-carbamico (2,72 g), &cido acético (30
mL) y nitrito de sodio (1,0 g). La mezcla de reaccién se mantuvo en reflujo durante 16
horas, se agreg6 agua (200 mL) y la mezcla se enfrié a 0° C. El producto se recogi®
por filtracion y se geco in vacuo para proporcionar 1,40 g (42 % de rendimiento) del
compuesto del titulo en forma de un sélido -amarillo. El producto en bruto se usé sin
purificacién adicional. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 0,92 (t, 3H), 1,63 (m, 2H), 2,20
(s, 6H), 4,04 (t, 2H), 7,98 (s, 2H), 9,11 (sa, 1H).

Propil éster de 4cido (4-amino-2,6-dimetil-fenit)-carbamico.
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Se agregd l?ntamente écido clorhidrico acuoso (6 M, 8,3 mL) a una mezcla de
polvo de zinc (4,9 g) y propil éster de acido '(2,6-dimetil-4-nitro-fenil)-carbamico (1,26
g) en tetrahidrofurano (50 mL) enfriado a 0° C. La mezcla de reaccion luego se agitd
durante 5 horas a 25° C, y el pH se ajustd a 10 con amoniaco acuoso al 25 %. El
praducto se extrajo con etil acetato (3 x 50 mL), las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron in vacuo para proporcionar 1,1
g (99 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un aceite oscuro. El
producto en bruto se usé sin purificacién adicional. 'H RMN (500 MHz, DMSO—&;):
0,81 {t, 3H), 1,60 (m, 2H), 1,99 (s, 6H), 3,85 (t, 2H), 4,82 (s, 2H), 6,23 (s, 2H), 8,14 (s,
1H).

4-3,5-difluor-2-nitro-fanil}-morfolina.

Se mezciaron 2,4,6-trifluomitrobencenc (4,95 g) y carbonato de potasio (4,63
g) en dimetil sulféxido seco (40 mL) y se enfri6 a 10° C bajo argén. Se agrego
morfolina (2,56 ml:) y la mezcla de reaccion se dejé calentar a 25° C y se agitd bajo
arg6n durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentrd in vacuo, se agregd
salmuera (50 mL) y el producto se extrajo con etil acetato (3 x 50 mL), las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron in
vacuo. El material en bruto se purificé mediante cromatografia instantdnea para
proporcionar 3,69 g (54 % de rendimiento).del compuesto del titulo en forma de un
aceite amarillo. 'H RMN (500 MHz, DMSO-de): 3,02 (t, 4H), 3,66 (t, 4H), 7,08 (dt, 1H),
7,22 (m, 1H).

2 4-difluor-6-morfolin-4-il-fenilamina.

Se agregé lentamente acido clorhidrico concentrado (6,3 mL) a una mezcia de
poivo de zinc (49 g) y 4-(3,5-difluor-2-nitro-fenil}-morfolina (3,69 g) en
tetrahidrofurano (40 mL) enfriado a 0° C. La mezcla de reaccion luego se agitd
durante 1 hora a 0" C y 2 horas a 25" C. La mezcla de reaccién se filtrd a través de
Celite (10 g), se concentré In vacuo y se purificé mediante cromatografia instantanea
para proporcionar 1,76 g (54 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de
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un sdlido naranja. GC-MS (mVz) 215 (M*); &z = 5,11. 'H RMN (500 MHz, DMSO-de):
2,81 (t. 4H), 3,76 (t, 4H), 4,52 (s, 2H), 6,66 (dt, 1H), 6,82 (m, 1H).

2-bromo-4-nitro-6-trifluormetil-fenilamina.

Se agregé por goteo bromo (0,60 mL) disuelto en é&cido acético (11 mL) a una
solucion de 4-nitro-2-trifluormetil-fenliamina (2,4 g) en acido acético (12 mL). La
mezcia de reaccion se calentd a 120° C durante 2,5 horas, se vertid en agua (400
mL) y se filtré. El sélido recogido se lavé con agua (200 mL) y se secé in vacuo para
proporcionar 3,03 g (91 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un
sélido amarillo. '"H RMN (500 MHz, DMSO-de): 7,08 (s, 2H), 8,23 (d, 1H), 8,51 (d,
1H).

N-(2-bromo-4-nitro-8-trifiuormatil-fenil)-3-ciclohexil-propionamida.

Se mezclaron 2-bromo-4-nitro-B-trifluormetil-fenilamina (20 g) vy
ciclohexilpropionil cloruro (1,30 mL) en acetonitriio (10 mL) y se calentd a 150° C
durante 10 minutos en un recipiente sellado para proceso de microondas. La
reaccion se enfrid a 0° C, el producto se recogié por filtracion y se lavé con
acetonitrilo frio (50 mL) proporcionando 0,87 g (33 % de rendimiento) del compuesto
del tiulo en forma de un sélido amarillo. Elproducto en bruto se usé sin purificacion
adicional. LC-MS (m/z) 424 (MH"); tg = 3,53, (UV, ELSD) 95 %, 99 %. 'H RMN (500
MHz, DMSO-dg): 0 88 (m, 2H), 1 17 (m, 3H), 1,28 (m, 1H), 1,51 (m, 2H), 1,68 (m,
5H), 2,38 (t, 2H), 8,45 (d, 1H), 8,82 (d, 1H), 10,17 (s, 1H).

N-(4-amino-2-bromo-8-trifluormetil-fenil}-3-ciclohexil-propionamida.

Se agregd lentamente acido acético (3,70 mL) a una mezcla de polvo de zinc
(7,88 g) y N-(2-bromo-4-nitro-6-trifluormetil-fenil)-3-ciclohexil-propionamida (1,99 g)
en tetrahidrofurano (40 mL). La mezcla de reaccion luego se agité durante 1,5 horas
a 25° C. La mezcla de reaccién se filtrd, se diluyé con bicarbonato de sodio acuoso
saturado (400 mL): y se extrajo con etil acetato (3 x 100 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua (100 mL), saimuera (100 mL), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron in vacuo para proporcionar 4,85 g (100 % de
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rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo. LC-MS (m/z)
394 (MH"); ts = 3,22, (UV, ELSD) 92 %, 99 %. *H RMN (500 MHz, DMSO-de): 0,86 {(c,
2H), 1,17 (m, 3H), 1,26 (m, 1H), 1,46 (c, 2R), 1,67 (m, 5H), 2,40 (t, 2H), 5,83 (s, 2H),
6,88 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 9,27 (s, 1H).

Eti éster de 4acido [2-metil-6-nitro-4-(4-trifluommetil-benzilamino)-fenil]-
carbamico

Se disolvieron etil éster de éacido (4-amino-2-metii-8-nitro-fenil)-carbamico
(0,50 g) y 4-trifluormetil-benzaldehlido (0,29 mL) en etanol (10 mL) y se mantuvieron
en reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccion se vertid en agua (75 mL) yl el
precipitado se recogio por filtracién. Se agregaron cianoborohidruro de sodio (0,3 g) y
acido acético (0,5 mL) al precipitado disperso en metanol (10 mL) y se agité durante
60 minutos. La mezcla de reaccion se filtr, se agregd agua {50 mL) y se elimin6 el
solvente organico in vacuo. El producto se dejé precipitar a 25° C y se recogi6 por
fittracidn y se lavé con agua (100 mL) para proporcionar 0,47 g (75 % de rendimiento)
del compuesto del titulo en forma de un sdlido amarillo. LC-MS (m/z) 398 (MH*); tr =
3,18, (UV, ELSD) 86 %, 94 %. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 1,20 (t, 3H), 2,10 (s,
3H), 4,05 (m, 2H), 4,45 (m, 2H), 8,75 (m, 1H). 8,80 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,73 (m,
2H), 8,75 (s, 1H). '

Ter-butil éster de 4cido (4—amiﬁo-3.5-dimetil—feniI)-(4-tn'ﬂuorme1il-benziI)-
carbamico

A ter-butii éster de acido (3,5-dimetil-4—nitro-feni|)-(4—triﬂuonnetil-benz-il)-
carbamico (9,5 g) en etanol (150 mL) se agregd poivo de zinc (22 g) y 4cido acético
(13 mL). La mezcla de reaccién se agitd 3 horas y luego se filtr6. La solucidn:se
concentro in vacuo, se volvié a disolver en etil acetato (100 mL) y se extrajo con agua
(2 x 50 mL). La fase orgénica se seco (MgSO,), se filtré y se concentrd in vacuo para
dar el compuesto del titulo en forma de un compuesto blanquecino. Rendimiento. 6,5
g (78 %). LC-MS (miz) 385 (MH"); {3 = 3,08, (UV, ELSD) 89 %, 88 %. 'H RMN (500

MHz, CDCls): 1.40-(s, 8H), 2,10 (s, 6H), 3,50 (sa, 2H), 4,75 (s, 2H), 6,70 (s, 2H), 7,35
(d, 2H), 7,55 (d, 2H).
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Ter-butii éster de &cido (3,5-dimetil-4-nitro-fenil)-(4-trifluormetil-benzil)-
carbamico

A (3.5-dimetil-4-nitro-fenil)H{4-trifluormetil-benzil}-amina (7,7 g) en acetonitrilo
(150 mL) se agregq 4-dimetilaminopiridina (1,45 g), trietilamina (4,85 mL) y di-ter-butil
dicarbonato (5,71 g). La mezcla de reaccion se agitd durante 12 horas, y se purifico
mediante cromatografia instantanea para proporcionar 9,8 g (95 % de rendimiento)
del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. LC-MS (m/z) 299 (MH"); tg =
3,09, (UV, ELSD) 100 %, 99 %. 'H RMN (500 MHz, CDCl,): 0,93 (t, 3H), 1,39" (m,
4H), 1,76 (quin, 2H), 2,20 (s, 6H), 2,40 (t, 2H), 8,57 (sa, 1H), 7,23 (s, 2H).

(3,5-dimetil-4-nitro-fenil}-(4-trifluormetil-benzil}-amina

Se disolvieron 3,5-dimetil-4-nitro-fenilamina (3,95 g) y 4-trifluormetil-
benzaldehldo (4,87 mL) en etanol (50 mL) y se mantuvieron en refiujo durante 16 h.
La mezcla de reaccién se verti6 en agua (75 mL) y el precipitado se recogié por
filtracién. Se agregaron cianoborohidruro de sodio (3,1 g) y 4cido acético (7,0 mL) al .
precipitado disperso en metanol (130 mL) y se agitd durante 60 minutos. La mezcla
de reaccién se filtrd, se agregd agua (350 mL) y el solvente orgénico se eliminé in
vacuo. El producto se dejd precipitar a 25° C y se recogié por filtracién y se lavé con
agua (300 mL) para proporcionar 6,7 g (85 % de rendimiento) del compuesto del
titulo en forma de un sdlido amarillo. LC-MS (m/z) 325 (MH"*); tr = 2,00, (UV, ELSD)
92 %, 93 %. 'H RMN (500 MHz, CDCls): 2,30 (s, 6H), 4,45 (sa, 3H), 6,25 (s, 2H), 7.45
(d, 2H), 7,60 (d, 2H).

2-cloro-4-nitro-6-trifluormetilanilina

4-nitro-2-trifluormetilanilina (15 g) y N-clorosuccinimida (10,7 g) disueltas .en
acetonitrilo (100 ml) se calentaron a 150° C durante 15 minutos en un recipients
sellado para proceso de microondas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se vertié en hidréxido de sodio al 5 % (500 ml) y etilacetato (400 mi).
Después de separarse, la fase organica se sectd (MgSO,), se filtrd y se concentrs in

vacuo, seguido de purificacién mediante cromatografla instanténea para proporcionar
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17,0 g (97 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo. .
LC-MS (m/z) 240 (MH*i: tx =4.76, (UV, ELSD) 97 %, 86 %. 'H RMN (500 MHz,
DMSO-dg): 7.15 (s, 2H), 8,15 (d, 1H), 8,40 (d, 1H).

El siguiente compuesto se prepard andlogamente:

2-cloro-6-metil-4-nitro-fenilamina
LC-MS (m/z) 186 (MH"); tx = 6,40, (UV, ELSD) 97 %, 98 %. 'H RMN (500
MHz, DMSO-de): 2,20 (s, 3H), 6,55 (s, 2H), 7,90 (d, 1H), 8,00(d, 1H).

Compuestos de la invencion
Las sales de adicidn de éacido de los compuestos de la invencion pueden
prepanarse ficiimente mediante métodos conocidos por la persona capacitada en el

arte.

Ejemplo 1

1a Acido hexanoico (4-bromo-2,6-dimetil-fenil)}-amida.

Se diéolvieron 4-bromo-2,6-dimetil-anilina (0,50 g) y hexanoil cloruro (0,45 mL)
en acetonitrilo (4 mL) y e calentaron a 150° C durante 10 minutos en un recipiente
sellado para proceso de microondas. La mezcla de reaccién se concentrd in vacuo y
so purificdé mediante cromatografia instantdnea para proporcionar 0,37 g (50 % de
rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. LC-MS (m/z) 299
(MH"); ts = 3,00, (UV, ELSD) 100 %, 99 %. 'H RMN (500 MHz, CDCl3): 0,93 (t, 3H),
1,39 (m, 4H), 1,76 (quin, 2H), 2,20 (s, 6H), 2,40 (t, 2H), 8,57 (sa, 1H), 7,23 (s, 2H).

E! siguiente compuesto se prepard anélogaments: 1

1b N-(4-bromo-2,8-dimetil-fenil)-2-(4-fluor-fenil}-acetamida.

Rendimiento: 24 %. LC-MS (m/z) 337 (MH"); tz = 3,04, (UV, ELSD) 97 %, 98
%. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d): 2,05 (s, 6H), 3,63 (s, 2H), 7,16 (¢, 2H), 7,27 (t, 2H),
7,38 (t, 2H), 9,46 (s, 1H).
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1¢ N-(2-bromo-4,6-dimetil-fenil}-2-{4-fluor-fenil)}-acetamida.

Se disolvieron 2-bromo-4,6-dimetil-anilina (600 mg) y (4-fluor-fenil)-acetil
cloruro (543 mg) en acstonitrilo (6 mL) y se calentaron a 150° C durante 10 minutos
en un recipiente sellado para proceso de microondas. La reaccion se enfrid a 0° C, el
producto se recogié por filtracion y se lavé con acetonltriio frio (50 mL)
proporcionando 865 mg (66 % de rendimiento) del compuesto del titulo en foma de
un sélido blanco. LC-MS (m/z) 337 (MH'); t = 2,93, (UV, ELSD) 90 %, 98 %. 'H
RMN (500 MHz, DMSO-ds): 2,05 (s, 6H), 2,25 (s, 3H), 3,63 (s, 2H), 7.05 (sa, 1H),
7,15 (dt, 2H), 7,32 (sa, 1H), 7,40 (dt, 2H), 9,67 (s, 1H).

Los siguientes compuestos se prepararon analogamente:

1d N-(2-bromo-4,8-dimetil-fenil)-3,3-dimetil-butiramida,
Rendimiento: 88 %. LC-MS (m/z) 299 (MH"); tr = 3,08, (UV, ELSD) 77 %, 97

%.

10 N-(2-bromo-4,6-dimetil-fenil)-2-ciclopentil-acetamida.

Rendimiento: 75 %. LC-MS (m/z) 311 (MH"); t = 3,08, (UV, ELSD) 77 %, 99
%.

1§ N-(2-bromo-4,6-dicloro-fenil}-3,3-dimetil-butiramida.

Rendimiento: 70 %. LC-MS (m/z) 340 (MH"); tz = 3,17, (UV, ELSD) 82 %, 98
%.

1g N-(2-bromo-4,6-dicloro-fenil)-2-(4-fluor-fenil)-acetamida.

Rendimiento: 80 %. LC-MS (mvz) 378 (MH"); tr = 3,07, (UV, ELSD) 99 %, 98
%.

1h N-(2-bromo-4,8-dicioro-fenil)-2-ciclopentil-acetamida.
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Rendimiento: 668 %. LC-MS (m/z) 352 (MH"); tr = 3,18, (UV, ELSD) 94 %, 99

11 Acido heptanoico (4-bromo-2,6-dimetil-fenil}-amida. |

Se agregd heptanoil cloruro (16 mg) a 4-bromo-2,6-dimetil-anilina (20 mg)
disuelta en acetonitrilo y se calent6 a 70° C durante 16 horas. La mezcla de reaccién
se concentrd in vacuo, se volvid a disolver en dimetil sulféxido/metanol (1:1, 0,5 mL)
y se sometié a purificacion LC-MS preparatoria para proporcionar 10 mg (33 % de
rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un acelte. LC-MS (m/z) 313 (MH");
tr = 3,33, (UV, ELSD) 93 %, 100 %.

Los siguientes compuestos se prepararon analogamente:

1) Acido ciclohexan carboxllico (4-bromo-2,6-dimetil-fenil}-amida.
Rendimiento: 22 %. LC-MS (m/z) 311 (MH"); tg = 3,08, (UV, ELSD) 97 %. 100

%.

1k N-{4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-2-tiofen-2-ii-acetamida.

Rendimiento: 14 %. LC-MS (m/z) 325 (MH"); t; = 2,85, (UV, ELSD) 97 %, 100
%.

11 Acido 2-fenil-ciclopropan carboxllico {(4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-amida.

Rendimiento: 15 %. LC-MS (m/z) 345 (MH"); tr = 3,22, (UV, ELSD) 97 %, 100
%.

1m N-(4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-2-(4-cloro-fenil)}-acetamida.

Rendimiento: 48 %. LC-MS (m/z) 353 (MH"); tr = 3,16, (UV, ELSD) 99 %, 100
%.

1n Acido pentanoico (4-bromo-2,6-dimetil-fenil}-amida.
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Rendimiento: 54 %. LC-MS (m/z) 285 (MH"); t = 2,81, (UV, ELSD) 99 %, 100

10 Acido octanaico (4-broma-2,6-dimetil-fenil}-amida.
Rendimiento: 44 %. LC-MS (m/z) 327 (MH*); ta = 3,58, (UV, ELSD) 100 %, 100.

1p N-{4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-2-ciclopentil-acetamida.

Se mezclaron 4-bromo-2,6-dimetil-anilina (4,3 g) y ciclopentilacetil cloruro
(3.46 g) en acetonitrilo (50 mL) y tetrahidrofurano (20 mL) y la mezcla de reaccion se
calentd a reflujo durante 1 hora. Se agregd carbonato de potasio (4,5 g) v la mezcla
de reaccion se ma;.'\tuvo en reflujo durante 1 hora y luego se vertié sobre hielo picado
y carbonato de potasio acuoso saturado (50 mL). El producto se recogid por filtracidn
y se lavd con agua (100 mL) para proporcionar 6,6 g (100 % de rendimiento) del
compuesto del titulo en forma de un sélido: LC-MS (m/z) 311 (MH*); ts = 3,07, (UV,
ELSD) 100 %, 100 %. 'H RMN (500 MHz, DMSO-de): 1,21 (m, 2H), 1,52 (m, 2H),

1,61 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 2,11 (s, 8H), 2.25 (m, 1H), 2,31 (d, 2H), 7.27 (s, 2H), 9,23
(s, 1H).

1q 2-biciclof2.2.1}hept-2-il-N-(2,4-difluor-8-morfolin-4-il-fenil}-acetamida.

Se mezclaron écido biciclo[2.2.1]hept-2-il-acético (0,20 mL), N,N-diisopropil-
etilamina (0,50 mL) y N-Oxido de N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazol-[4,5-b]piridin-1-il-
metilen]-N-metil-metanaminio hexafluor-fosfato (0,55 g) en N,N-dimetilformamida
seca (3 mL) y se agité bajo argén durante 2 minutos. Se agregd 2 4-difluor-
6-morfol|n-4-|l-femlam|na (0,20 g) disuelta en N,N-dimetilformamida seca (2 mL) a la
mezcla de reaccion, que se agitd a 60° C bajo argdn durante 16 horas. Se agregb etil
acetato (20 mL) y la fase orgénica se lavd con cloruro de amonio acuoso
saturado/agua (1:1, 20 mL), agua (20 mL), salmuera/agua (1:1, 20 mL), se secd
sobre sulfato de magnesio, se concentrd in vacuo y se purificd mediante
cromatografla ‘instanténea para proporcionar 0,17 g (51 % de rendimiento) del
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. LC-MS (m/z) 351 (MH™); ts = 2,94,
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(UV, ELSD) 96 %, 99 %. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 1,12 (m, 4H), 1,41 (m, 4H),
1,87 (m, 1H), 1,99 (d, 2H). 2,13 (dd, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,27 {(dd, 1H), 2,88 (t, 4H),
3,70 (t, 4H), 6,72 (m, 1H), 6,89 (dt, 1H), 9,10 (s, 1H).

1r  (S)-2-amino-N-{2,6-dimetil-4-[metil-(4-trifluormetil-benzil)-amino}-fenil}-3-
metil-butiramida. '

Ter-butiloxicarbonil-L-valina (21,7 mg), N,N-diisopropil-etilamina (35 pL), N-
dxido de N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazol-[4,5-b]piridin-1-il-metilen]-N-metil-
metanaminio hexafluor-fosfato (0,38 g) y 2,6,N'-trimetil-N'-(4-trifluormetil-benzil}-
bencen-1,4-diamina (15,4 mg) se mezclaron en N,N-dimetilfformamida seca (0,2 mL)
y se agitd bajo argén durante 2 horas. Se agregd salmuera (2 mL) y la mezcla de
reaccidn se extrajo con etil acetato (2 x 2 mL). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulflato de sodio, 88 concentraron in vacuo y se purificaron mediante
cromatografla instantanea. Se aislaron 15,4 mg (61 % de rendimiento) del compuesto
del titulo N-boc-protegido y se disolvid en acido trifluoracético/diclorometano (1:1, 2
mL) y se agité a 25‘ C durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn se concentrd in
vacuo para propor‘cionar 18 mg (96 % de rendimiento) del compuesto del titulo. LC-
MS-TOF (m/z) 408 (MH"); tr = 2,19, (UV, EL.SD) 93 %, 98 %.

Los siguientes compuestos se prepararon analogamente:

1s Acido (S)-2-amino-4-metil-pentanoico {2,8-dimetil-4-[metil-(4-trifluormetil-
benzil}-amino]-fenil}-amida.

Rendimiento: 59 %. LC-MS-TOF (m/z) 422 (MH"); ts = 2,34, (UV, ELSD) 97 %,
899 %.

1w Acido (R)-2-amino-4-metilpentanoico [2,6-dimetil-4-(4-
trifluormetilbenzilamino)-fenil]-amida

Rendimiento: 43 %. LC-MS-TOF (m/z) 408 (MH"). ta = 2,14, (UV, ELSD) 96
%, 97 %.
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1t Etil dster de 4cido (4-bromo-2,8-dimetil-fenil}-carbamico.

Se mezclaron 4-bromo-2,8-dimetil-anilina (10 g), etil clorcformiato (54 g) v
carbonato de potasio (10,4 g) en tetrahidrofurano (100 mL) y se calentd a reflujo
durante 16 horas, se enfrid, se filtrd y se concentrd in vacuo. Se agregd heptana (200
mL) al producto en bruto, que se agitd durante 30 minutos a 70* C. La mezcla se filtr
y se concentrd in vacuo para proporcionar 12 g (88 % de rendimiento) del compuesto
del titulo en forma de un stlido. LC-MS (m/z) 273 (MH"); ta = 2,85, (UV, ELSD) 99'%.
'H RMN (500 MHz, CDCla): 1,31 (t, 3H), 2,24 (s, 6H), 4,19 (c, 2H), 5,92 (sa, 1H), 7,22
(s, 2H).

1u Propil éster de acido (4-bromo-2,6-dimetil-fenil}-carbamico.

Se mezclaron 4-bromo-2,6-dimetil-anilina (4,3 g) y propil cloroformiato (2,70
mL) en acetonitriio (50 mL) y tetrahidrofurano (20 mL) y la mezcla de reaccién se
calentd a refiujo durante 1 hora. Se agregd,carbonato de potasio (4,5 g) y la mezcla
de reaccién se mantuvo en refiujo durante 1 hora y luego se verti6 sobre hislo picado
y carbonato de potasio acuoso saturado (50 mL). El producto se recogié por filtracién
y se lavd con agua (100 mL) para proporl_:ionar 5,26 g (86 % de rendimiento) del
compuesto del titulo en forma de un sdlido. LC-MS (m/z) 287 (MH*); tr = 3,18, (UV,
ELSD) 99 %, 95 %. 'H RMN (500 MHz, CDCls): 0,83 (t, 3H), 1,62 (m, 2H), 2,15 (s,
6H), 4,00 (t, 2H), 7,28 (s, 2H), 8,74 (sa, 1H).

1v N-(2-amino-4-bromo-6-metil-fenil)-3,3-dimetil-butiramida.

Se agreg6 polvo de zinc (16 g) en porciones durante 2 horas a N-(4-bromo-2-
metil-6-nitro-fenil)-3,3-dimetil-butiramida (2,74 g) en tetrahidrofurano (50 mL) y acido
acético (12 mL) enfriado a 0° C, y luego se agité 30 minutos a 25° C. La mezcla de
reaccion se verti® en una suspensibn de carbonato de sodio (16 g) en
tetrahidrofuranc y se fiitrd a través de sllice (50 g), que se lavé con etil acetato (100
mL). La fase orgéanica se concentré in vacuo para proporcionar 2,47 g (100 % de
rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido rojo palido. LC-MS (mfz)
300 (MH"); ta = 2,54, (UV, ELSD) 96 %, 99 %. 'H RMN (500 MHz, DMSO-da): 1,04 (s.
9H), 2,05 (s, 3H), 2,21 (s, 2H), 4,94 (s, 2H), 8,59 (d, 1H), 6,74 (d, 1H), 8,85 (s, 1H).
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1x Etil éster de Aacido [2-amino-6-metil-4-(4-trifluormetitbenzilamino)-fenil]-
carbamico |

A etll éster de acido [2-metil-B-nitro-4-(4-trifluormetil-benzilamino)-fenil]-
carbamico (0,45 g) en tetrahidrofurano (5 mL) se agregé sodioditionita (1,8 g) en
agua (5 mL). La mezcla de reaccidn se agité 3 horas a 50° C. La mezcla de reaccion
se concentrd in vacuo y se purificd mediante cromatografla instantdnea, para
proporcionar el compuesto del tftulo en forma de un sdlido amaritlo ﬁélido. LC-MS
(m/z) 368 (MH"); tr = 2,39, (UV, ELSD) 85 %, 99 %. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d):
1,20 (t, 3H), 1,90 (s, 3H), 4,00 (m, 2H), 4,30 (d, 2H), 4,40 (s, 2H), 5,75 (s, 2H), 6,00 (t,
1H), 7,50 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,85 (s, 1H).

Ejemplo 2

2a 2-ciclopentil-N-{2,6-dimetil-4-[2-{4-trifluormetil-fenil}-pirrolidin-1-if}-fenil}-
acetamida.

Se mezclaron  bis(dibenzilidenacetona)paladio (3,6 mg) y (2-
diciclohexilfosfanil-bifenil-2-il}-dimetil-amina (3,7 mg) en tolueno seco {2 mL) bajo
argén durante 5 minutos. A esta mezcia se agregaron carbonato de cesio (41 mg),
2-[4-(trifluormetil)feniljpimrolidina (15 mg) y N-4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-2-ciclopentil-
acetamida (1p, 20 mg) y la reaccion se calentd a 110° C en un recipiente sallado.da
4 mL bajo argén durante 48 horas. Se agregd bicarbonato de sodio acuoso (5 mli) y
la mezcla se extrajo con etil acetato (3 x 3 mL). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron in vacuo. El producto en brluto
se purificd mediante cromatografia liquida al vaclo para proporcionar 7,6 mg (27 %
de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un aceite. LC-MS-TOF (m/z)
445 (MH*"); tr = 3,91, (UV, ELSD) 98 %, 99 %.

2b N-(4-azepan-1-il-2,6-dimetil-fenil}-2-ciciopentil-acetamida.

Se mezclaron bis(dibenzilidenacetona)paladio (28 mg) y (2-
diciclohexilfosfanil-bifenil-2-il}-dimetil-amina (3,8 mg) en tolueno seco (2,5 mL) bajo
argén durante 5 minutos. A esta mezcla se: agregaron ter-butdxido de sodio (6 mg),
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azacicloheptano (7,5 mg) y N-(4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-2-ciclopentil-acetamida (1p.
15 mg) y la reaccién se calentd a 110° C en un recipiente sellado de 4 mL bajo argén
durante 48 horas. La mezcla de reaccién se concentrd in vacuo, se agregd hidroxido
de sadio (2 M, 1,5 mL) y el producto se extrajo con isopropil acetato (3 x 1,5 mL), Las
fases orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron
in vacuo y se purificaron mediants cromatografia instantanea para proporcionar 7,9
mg (50 % de renqimiento) del compuesto del titulo en forma de un aceite. LC-MS-
TOF (m/z) 328 (MH"); tx = 2,08, (UV, ELSD) 90 %, 99 %.

2c¢ 2-ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-pirrol-1-il-fenil}-acetamida.

Se mezclaron dibenzilidenacetona (1,1 mg) y 1,10-fenantrolina (17 mg) en
tolueno seco (1 mL) bajo argén durante § minutos, seguido de la adicion de cobre(ll)
trifluonmetansulfonato (1,8 mg), carbonato de cesio (35 mg), pirol (10 mg) y N-(4-
bromo-2,6-dimetil-fenil}-2-ciclopentil-acetamida {(1p, 30 mg) y la reaccién se calentd a
110° C en un recipients sellado de 4 mL bajo argén durante 48 horas. La mezcla de
reaccién se concentrd in vacuo, se agregd hidréxido de sodio (2 M, 1,5 mL) y el
producto se extrdjo con isopropil acetato (3 x 1,5 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron in vacuo y se
volvieron a disolver en dimetil sufféxido (0,50 mL) de lo cual 0,25 mL se sometieron a
purificacion LC-MS preparatoria para proporcionar 1,3 mg (9 % de rendimiento) del
compuesto del titulo en forma de un aceite. LC-MS-TOF (m/z) 297 (MH'); tr = 3,11,
(UV, ELSD) 97 %, 99 %.

2d 3,3-dimetil-N-{2-metil-6-morfolin-4-il-4-(4-trifluormetilbenzilaminc)-fenil}-
butiramida

N-(4-bromo-2-metil-8-morfolin-4-il-fenil}-3,3-dimetil-butiramida (0,030 g, 6a), 4
trifluorbenzilamina (0,056 g), paladio(ll)acetato (0,009 g), rac-2,2"-bis(difenilfosfino)-
1.1-binaftilo (9.0028 g) y ter-butéxido de potasio (0,010 g) se disolvieron en
dimetilformamida seca (2 mL) y se calentd a 180° C durante 15 minutos en un
recipiente sellado ;para proceso de microondas. Se agregd bicarbonato de sodio
acuoso saturado (20 mL) y la mezcla se extrajo con etil acetato (3 x 10 mL), fas fases
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organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron in vacuo.
El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia instantidnea para
proporcionar 0,014 g (37 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un
stlido amarillo. LC-MS (m/z) 464 (MH"); t = 3,02, (UV, ELSD) 89 %, 99 %.

Ejemplo 3

3a N-(3'-amino-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-2-(4-fluor-fenil)-acetamida.

N-(2-bromo-4,6-dimetil-fenil)-2-(4-fluor-fenil}-acetamida (1c, 15,1 mg), acido
3-aminobencenbordnico (30,8 mg), carbonato de potasio acuoso (5 M, 90 L) y
paladio(ll) acetato {1 mg) se mezclaron en acetona (2 mL) y se calentd a 125° C
durante 15 minutos en un recipiente sellado para proceso de microondas. La mezcla
de reaccién se filtré a través de sllice (500 mg), se concentrd in vacuo, se volvid a
disolver en dimetil sulféxido (0,5 mL) y se sometié a purificacion LC-MS preparatoria
para proporcionar 14,9 mg (85 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma
de un aceite. LC-MS (m/z) 349 (MH"); tr = 1,92, (UV, ELSD) 98 %, 99 %.

Los siguientes compuestos se prepararon andlogamente:

3b N-(4'-dimetilamino-3,5-dimetil-bifenil-2-il)-2-(4-fluor-fenil}-acetamida.
Rendimiento: 12 %. LC-MS (m/z) 377 (MH"); ta = 2,00, (UV, ELSD) 99 %, 99

%.

3¢ N-(2,4-dimetil-6-quinolin-3-il-fenil)-2-(4-fluor-fenil}-acetamida.

Rendimiento: 34 %. LC-MS (m/z) 384 (MH"); tr = 1,95, (UV, ELSD) 97 %, 99
%.

3d 2-(4-fluor-fenil)}-N-(4'-hidroxi-3'-metoxi-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-acetamida.

Rendimiento: 15 %. LC-MS (m/z) 380 (MH"); tr = 2,71, (UV, ELSD) 91 %, 78
%.

Je 2-(4-ﬂuor;-fenil)-N-(3'-hidroxi-3.5—dii‘netil-bifenil-2-il)-acetamida.
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Rendimiento: 52 %. LC-MS (m/z) 350 (MH"); tr = 2.73, (UV, ELSD) 94 %,-90

3f 2-(4-fluor-fenil)-N-(2'-metansulfonilamino-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-acetamida.
Rendimiento: 22 %. LC-MS (m/z) 427 (MH"); ta = 2,90, (UV, ELSD) 93 %, 99

3g N-(4-isopropil-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-3,3-dimetil-butiramida.
Rendimiento: 19 %. LC-MS (m/z) 338 (MH"); ta = 3,81, (UV, ELSD) 99 %, 99

3h 2-ciclopentil-N-(3,5-dimetil-bifenil-2-il}-acetamida.
Rendimiento: 35 %. LC-MS (m/z) 308 (MH"); tr = 3,32, {(UV, ELSD) 98 %, 99

31 N-(4'-fluor-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-2-(4-fluor-fenil}-acetamida.
Rendimiento: 23 %. LC-MS (m/z) 352 (MH"); tr = 3,20, (UV, ELSD) 99 %, 96

3] N<(3,5-difnetil-3',5"-bis-trifluormetil-bifeni-2-il)-2-(4-fluor-fenil)-acetamida.
Rendimiento: 9 %. LC-MS (m/z) 470 (MH"); tr = 3,79, (UV, ELSD) 99 %, 99 %.
3k N-(3"-acetilamino-3,5-dimetil-bifenil-2-if)-2-(4-fluor-fenil)}-acetamida.

Rendimiento: 23 %. LC-MS (m/z) 381 (MH"); tr = 2,60, (UV, ELSD) 95 %, 99

31 2-(4-fluor-fenil}-N-(2'-metoxi-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-acetamida.
Rendimiento: 12 %. LC-MS (m/z) 3684 (MH"); tr = 3,20, (UV, ELSD) 95 %, 99

3Im N-(3,5-dimetil-4"-vinil-bifenil-2-it}-2-{4-fluor-fenit}-acetamida.
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Rendimiento: 20 %. LC-MS {mvz) 360 (MH"); tr = 3,41, (UV, ELSD) 99 %, 99

%.
3n N-(3'-ciano-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-2-(4-fluor-fenil}-acetamida.
Rendimiento: 8 %. LC-MS (m/z) 359 (MH*); ta = 3,01, (UV, ELSD) 81 %, 95 %.
30 N-(3,5-dimetil-3'-trifluormetoxi-bifenil-2-il}-2-{4-fluor-fenil)-acetamida.
Rendimiento: 20 %. LC-MS (m/z) 418 (MH"); tr = 3,55, (UV, ELSD) 99 %, 99
%.

3p N-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-Il}-4,6-dimetil-fenil]-2-(4-fluor-fenil)-
acetamida.
Rendimiento: 58 %. L.C-MS (m/z) 382 (MH"); 1r = 3,06, (UV, ELSD) 99 %, 99

3q N-[2,4-dimetil-8-(2,2,5-trimetil-2,3-dihidro-benzofuran-7-il)-fenif}-2-{4-fluor-
fenil}-acetamida.
Rendimiento; 9 %. LC-MS (m/z) 418 (MH"); tz = 3,80, (UV, ELSD) 99 %, 99 %.

Eiemplo 4

4a N-[2,6-dimetil-4-(4-trifluormetil-benzilaminc)-fenill-acstamida.

Se disolvieron N-(4-amino-2,6-dimetil-fenil}-acetamida (1,2 g) y 4-trifluormetil-
benzaldehido (1,3 g) en etanol (100 mL) y se mantuvo en reflujo durante 16 h. La
mezcla de reaccién se vertié en agua (3 L)!y el precipitado se recogié por filtracion.
Se agregaron cianoborohidruro de sodio (2 g) y acido acético (2 mL) al precipitado
disperso en metanol (50 mL) y se agitd durante 15 minutos. La mezcla de reaccién
se filtrd, se agregd agua (100 mL) y el solvente orgénico se elimind in vacuo. El
producto se dejé precipitar a 25° C y se recogié por filtracién y se lavé con agua (200
mL) para proporcionar 0,68 g (30 % de rendimiento) del compuesto del titulo en
forma de un sdlido amarillo palido. LC-MS (m/z) 337 (MH"); tr = 2,39, (UV, ELSD) 99
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%. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 1,95 (s, 3H), 1,96 (s, 6H), 4,34 (d, 2H), 6,18 {t,
1H), 6,25 (s, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,69 (d, 2H), 8.81 (s, 1H).

4b N-{2,6-dimetil-4-[metil-(4-trifiuormetil-benzil}-amino]-feni}-acetamida.

A una solucién agitada de N-[2,6-dimetil-4-(4-trifluormaetil-benzilamino)-fenil}-
acetamida (4a, 1,0 g) y formaldehido (1 mL) en metanol (20 mL) y &cido acético (1
mL) se agregd lentamente cianoborohidruro de sodio (0,30 ). Después de 15
minutos, la mezcla de reaccién se enfrié a 5° C durante 16 horas para precipitar el
producto, que se rgcogié por filtraci6n y se avo con agua (100 mL.) para proporcionar
0,63 g (60 % de réndimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo
palido. LC-MS-TOF (m/z) 351 (MH*); tr = 2,58, (UV, ELSD) 99 %. 'H RMN (500 MHz,
DMSO-dg): 1,97 (s, 3H), 2,02 (s, 6H), 2,97 (s, 3H), 4,63 (s, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,88 (d,
2H), 8,88 (8, 1H).

4¢c Propil éster de acido {4-[(5-Cloro-tiofen-2-iimetil}-amina}-2,6-dimetil-fenil}-
carbamico

Se disolvieron propil éster de acido (4-amino-2,6-dimetil-fenil}-carbamico (84
mg) y S-cloro-tiofen-2-carbaldehido (48 pl) en metanol (3 mL) y se calentd a 130° C
durante 5 minutos en un recipiente sellado para proceso de microondas. Se agregé
cianoborohidruro de sodio (95 mg) y la mezcla de reaccién se calenté a 130° C
durante 5 minutos:en un recipiente sellado para proceso de microondas, seguido de
la adicién de agua}salmuera (1:1, 3 mL). El producto se extrajo con etil acetato (3 x 3
mL) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 mL), se secaron
sobre sulfato de magnesio y se concentraron in vacuo. El producto en bruto se
purificé mediante ‘cromatografla instantanea para proporcionar 66 mg (49 % de
rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un aceite. LC-MS (m/z) 353 (MH");
t= = 3,08, (UV, ELSD) 87 %. '

Los sigdientes compuestos se prepararon andlogamente:
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4d Propil éster de 4cido [4-(4-fluor-benzilamino)-2,6-dimetil-fenil}-carbamico

Rendimiento: 71 %. LC-MS (m/z) 331 (MH"); t = 2,57, (UV, ELSD) 97 %, 99
%. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 0,91 {t, 3H), 1,60 (m, 2H), 2,02 (s, 6H), 3,96 {t,
2H), 4,11 (sa, 1H), 4,28 (sa, 2H), 6.47 (s, 2H), 7,16 (t, 2H), 7,41 (t, 2H), 8,32 (s, 1H).

4e Propit éster de é4cido [2,6-dimetil-4-{4-trifluormetil-benzilamino)-fenil}-
carbamico
Rendimiento: 73 %. LC-MS (m/z) 381 (MH"); t = 3,17, (UV, ELSD) 98 %, 95
%. 'H RMN (500 MHz, DMSO-de): 0,91 (t, 3H), 1,59 (m, 2H), 2,00 (s, 6H), 3,95 (t,
2H), 4,37 (s, 2H), 4,48 (sa, 1H), 6,36 (s, 2H), 7,57 (d, 2H), 7,68 (d, 2H), 8,25 (s, 1H).

4f Propil éster de 4cido [4-(3-fluor4-trifluommetil-benzilamino)-2,6-dimetil-fenit}-
carbamico.

Rendimiento: 61 %. LC-MS (m/z) 399 (MH*); tr = 3,46, (UV, ELSD) 95 %, 95
%. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 0,91 (t, 3H), 1,59 (m, 2H), 1,99 (s, 6H), 3,57 (s,
2H), 3,85 (t, 2H), 4,35 (sa, 1H), 6,26 (s, 2H), 7,37 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7,73 (t, 1H),
8,19 (s, 1H).

4g Propil éster de éacido (2,6-dimetil-4-[(4-metil-2-fenil-pirimidin-5-iimetil)-
amino]-fenif}-carbamico

Se disolvieron propil éster de acido (4-amino-2,8-dimetil-fenil)}-carbdmico (22
mg) y 4-metil-2-fenil-S-pirimidincarbaldehido (20 mg) en metanol (0,5 mL) y se
calentd a 170° C durante 10 minutos en un recipiente sellado para proceso de
microondas. Se agregaron cianoborohidruro de sodio (2 M en metanol, 250 pL) y
acido acético (100 uL) y [a mezcla de reaccidn se calentd a 50° C durante 2 horas.
Se agregd carbonato de sodio acuoso (10 %, 1 mL), el producto se extrajo con etil
acetato (2 x 1 mL), y las fases organicas combinadas se concentraron in vacuo. E!
producto en bruto se volvit a disolver en dimetil sulféxido (0,5 mL) del cual 0,25 mL
se sometidé a purificacién LC-MS preparatoria para proporcionar 6,6 mg (33 %:-de
rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un aceite. LC-MS (m/z) 405 (MH™);
tr = 3,12, (UV, ELSD) 84 %, 99 %.
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Los siguientes compuestos se prepararon analogamente:

4h Propil éster de acido {2,6-dimetil-4-[(6-p-toliloxi-piridin-3-ilmetil)}-amino]-
fenil}-carbamico

Rendimiento: 25 %. LC-MS (m/z) 420 (MH"); tr = 2,90, (UV, ELSD) 83 %, 99
%.

41 Propil éster de dcido {4-[(6-metoxi-piridin-3-imetil}-aminoc]-2,8-dimetil-fenil}-
carbamico.

Rendimiento: 22 %. LC-MS (m/z) 344 (MH"); tr = 2,02, (UV, ELSD) 66 %, 95
%.

4]} Propil éster de dcido {4-[(3-fluor-4-trifluormetil-benzil}-metil-amina}-2,6-
dimetil-fenil}-carbamico. _

Propil éster de acido [4-(3-fluar-4-trifluormetil-benzilamino)-2,6-dimetil-fenif}-
carbamico (4f, 22 mg) y formaldehido (0,4 mL) se mantuvieron en reflujo en metanol
(1 mL) durante 3 horas. Se agregd cianoborohidruro de sodio (35 mg) y la mezcla de
reaccidn se agité durante 16 horas a 25° C, seguido de la adicién de agua (3 mL). El
producto se extrajo con etil acetato (3 x 3 mL) y las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera (5 mL), se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron in vacuo. El producto en bruto se sometié a purificacion LC-MS
preparatoria para proporcionar 8,7 mg (43 % de rendimiento) del compuesto del titulo
en forma de un sélido. LC-MS (mvz) 413 (MH*); ts = 3,68, (UV, ELSD) 88 %, 96 %.

4k 2-ciclopentil-N-{2,6-dimetil-4-(4-trifluormetil-benzilamino)-fenil}-acetamida.

Se disolvieron N-(4-amino-2,6-dimetil-fenil)-2-ciclopentil-acetamida (207 mg) y
4-trifluormetil-benzaldehido (125 plL) en acetonitrilo (2 mL) y se calentd a 150° C
durante 5 minutos en un recipiente seliado para proceso de microondas. Se
agregaron cianoborohidruro de sodio (0,7 M en metanol, 5 mL) y 4cido acético (500
HL) y la mezcla de reaccion se agit6 a 25° C durants 16 horas. Se agregé carbonato
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de sodio acuoso (10 %, 25 mL), y el producto se recogié por filtraci6n para
proporcionar 0,31 g (91 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un
sdlido blanco. LC-MS (m/z) 405 (MH"); ta = 3,19, (UV, ELSD) 97 %, 89 %. 'H RMN
(500 MHz, DMSO-dg): 1,19 (m, 2H), 1,51 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,96 (s,
6H), 2,22 (m, 3H), 4,34 (d, 2H), 6,18 (t, 1H), 6,25 (s, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,67 (d, 2H),
8,76 (s, 1H).

4l 2-ciclopentil-N-{2,6-dimetil-4-[metil-(4-triflucrmetil-benzil}-aminc]-fenil}-
acetamida.

A 2-ciclopentil-N-[2,6-dimetil-4-{4-trifluormetil-benzilamino)-fenil]-acetamida
(4k, 150 mg) disuelta en metanol (20 mL) y acido acético (2 mL) se agregaron
cianoborohidruro de sodio (175 mg) y formanaldehkio (200 pL) v la mezcla de
reaccion se agitd a 25° C durante 70 minutos. La reaccitn se apagd con bicarbonato
de sodio acuoso saturado y el producto sé recogid por filtracién para proporcionar
151 mg (97 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.
LC-MS (m/z) 418 (MH'); tg = 3,39, (UV, ELSD) 89 %, 99 %. 'H RMN (500 MHz,
DMSO-dg): 1,20 (m, 2H), 1,51 (m, 2H), 1,61 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 2,02 (s, 6H), 2,24
(m. 3H), 2,97 (s, 3H), 4,63 (s, 2H), 6,42 (s, 2H), 7.41 (d, 2H), 7,68 (d, 2H), 8,83 (s,
1H).

4m 2-ciclopentil-N-{2,6-dimetil-4-[(6-trifluormetil-piridin-3-ilmetil}-amino}-fenil}-
acetamida.

Se disolvieron N-(4-amino-2,8-dimetil-fenil)-2-ciclopentil-acetamida (204 mg) y
B-griﬂuormetil-piridin-a-carbaldehldo (183 mg) en acetonitrilo (3 mL) y se calenté a
150° C durante 10 minutos en un recipiente sellado para proceso de microondas. La
mezcla de reaccién se concentré in vacuo, se volvié a disolver en metanol (5 mL)
seguido de la adicién de &cido acético (0,5 mL) y cianoborohidruro de sodio (244 mg)
y se agit6 a 25° C durante 16 horas. Se agregd carbonato de sodio acuoso (10 %, 25
mL), vy el producto se recogié por flltracién para proporcionar 0,311 g (92 % de
rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. LC-MS (m/z) 408
(MH"); ts = 2,80, (UV, ELSD) 98 %, 99 %. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 1,20 (m,
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2H), 1,51 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,97 (s, 8H), 2,22 (m, 3H), 4,39 (d, 2H),
6,20 (t, 1H), 6,28 (s, 2H), 7.85 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,77 (s, 1H).

El siguiente compuesto se prepard analogamente:

4n N-{z:B-dimetil-4-[(6-triﬂuormetil-pindin-3—ilmoﬁl)-amino]-fenil}-3.3-dimeti|-
butiramida.

Rendimiento: 91 %. LC-MS (m/z) 39& (MH"); tr = 2.87, (UV, ELSD) 98 %, 99
%. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 1,03 (s, 9H), 1,99 (s, 6H), 2,13 (s, 2H), 4,39 (d,
2H), 6,21 (t, 1H), 6,29 (s, 2H), 7,85 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,75 (s, 1H).

40 N-{2-bromo-4-[(5-cloro-tiofen-2-iimetil}xamino}-B-trifluormetil-fenif}-
3-ciclohexil-proplonamida.
N-(4-amino-2-bromo-8-triftuormetil-fenil)-3-ciclohexil-propionamida (1,03 g) y
5-cloro-tiofen-2-carbaldehido (310 pL) se disolvieron en metanol (16 mL) y se calentd
a 130° C durante 8 minutos en un recipients sellado para proceso de microondas. Se
agregé cianoborohidruro de sodio (800 mg) y la mezcla de reaccién se calentd a 130°
C durante 5 minutos en un recipiente sellad9 para proceso de microondas. Se agregd
bicarbonato de s&dio acuoso saturado (100 mL), el producto se extrajo con etil
acetato (3 x 50 mL) y las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 100
mL) y salmuera (100 mL), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron in
vacuo. El producto en bruto se purificd mediante cromatografia instantinea para
_proporcionar 517 mg (33 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un
sélido amarillo. LC-MS (m/z) 524 (MH"); ta = 4,09, (UV, ELSD) 99 %, 99 %. 'H RMN
(500 MHz, DMSO-de): 0,86 (c, 2H), 1,15 (m, 3H), 1,26 (m, 1H), 1,46 (c, 2H), 1,85 (m,
5H), 2,24 (t, 2H), 4,89 (d, 2H), 6,94 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,88 (d, 1H), 7,04 (t, 1H),
7,13 (d, 1H), 9,32 (s, 1H).

Los siguientes compuestos se prepararon analogamente:
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4p N-{2-cloro-6-metil-4-[(B-trifluormetii-piridin-3-iimetil}-amino]-fenil}-2-(3-fluor-
fenil)}-acetamida

LC-MS (m/z) 452 (MH"); ta = 3,06, (UV, ELSD) 96 %, 98 %. 'H RMN (500
MHz, DMSO-dg): 1,85 (s, 3H), 3,60 (s, 2H): 4,40 (d, 2H), 6,40 (s, 1H), 6,55 (s, 1H).
6,60 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,15 (s, 2H), 7.35 (m, 1H), 7.85 (m, 1H), 8,05 (m, 1H),
8,75 (s, 1H), 935 (s, 1H).

4q N-{2-cloro-6-trifluormetil-4-(4-trifluormetilbenzilamino)-fenil]-2-
ciclopentilacetamida '

LC-MS (m/z) 481 (MH"); ta = 3.52, (UV, ELSD) 99 %, 99 %. 'H RMN (500
MHz, DMSO-dg): 1,15 (m, 2H), 1.45 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 2,15 (m,
1H), 2,20 (m, 2H), 4,55 (d, 2H), 6,90 (m, 2H), 7,15 (m, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,75 (d, 2H).

Ejemplo &

5a Etil éster de acido {4-[(3-fluor-fenilamino)-metil]-2,8-dimetil-fenil}-carbamico

A efil éster de &cido (4-formil-2,6-dimetil-fenil}-carbamico (230 mg) y 3-
fluoranilina (122 mg) disueltos en etanol seco (25 mL) se agregaron coladores
moleculares de 3A (0,5 g) y la mezcla de reaccién se mantuvo en reflujo durante 16
horas bajo argén. Al alcanzar los 25° C, se agregaron cianoborohidruro de sodio (320
mg) y &cido acético (3 mL) y se agité durante 1 hora. Se agregé una segunda tanda
de cianoborohidruro de sodio (320 mg) y ia mezcla se agitd durante 1 hora adicional.
Se agregé carbonato de sodio acuoso saturado (5 mL) y la mezcla se agit6 durante 1
hora, se agregé agua (50 mL) y la mezcla se extrajo con etil acetato (3 x 25 mL). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se ooncentra;on
in vacuo y se purificaron mediante cromatografla instantdnea para proporcionar 95
mg (29 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. LC-
MS-TOF (m/z) 317 (MH"); ta = 3,37, (UV, ELSD) 99 %, 96 %. H RMN (500 MHz,
CDCls): 1,31 (sa, 3H), 2,25 (s, 6H), 4,20 (m, 5H), 5,98 (sa, 1H), 8,30 (dt, 1H), 6,39 (m,
2H), 7,06 (s, 2H), 7,08 (c, 1H).

Los siguientes compuestos se prepararon andlogamente:




4

5b Etil éster de éacido {2,6-dimetil-4-[(4-trifluormetil-fenilamino)-metil]-fenil}-
carbamico

Rendimiento: 20 %. LC-MS-TOF (m/z) 367 (MH"); tr = 3.62, (UV, ELSD) 98 %,
99 %. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 1,31 (sa; 3H), 2,25 (s, 6H), 4,21 (d, 2H), 4,25 (sa,
2H), 4,37 (sa, 1H), 5,99 (sa, 1H), 6,61 (d, 2H), 7,05 (s, 2H), 7,38 (d, 2H).

5¢ 2-ciclopentil-N-{4-[(3-fluor-fenilamino)-metil]-2,8-dimetil-fenil}-acetamida.

Rendimiento; 33 %. LC-MS (m/z) 355 (MH"); tr = 3,22, (UV, ELSD) 99 %, 99
%. 'TH RMN (500 MHz, CDCl3): 1,25 (m, 2H), 1,59 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,91 (m,
2H), 2,20 (s, 6H), 2,36 (m, 1H), 2,40 (d, 2H), 4,14 (sa, 1H), 4,18 (sa, 2H), 6,29 (dt,
1H), 6,38 (dt, 2H), 6,77 (sa, 1H), 7,04 (s, 2H), 7,08 (c, 1H).

5d N-{4-[(3-cloro-fenilamino)-metil]-2,8-dimetil-fenil}-2-ciclopentil-acetamida.

Rendir.niento: 46 %. LC-MS (m/z) 371 (MH"); ta = 3.43, (UV, ELSD) 99 %, 99
%. 'H RMN (500 MH2z, CDCl): 1,24 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,66 (m, 2H), 1,90 (m,
2H), 2,19 (s, 6H), 2,35 (m, 1H), 2,38 (d, 2H), 4,11 (sa, 1H), 4,16 (sa, 2H), 6,46 (dd,
1H), 6,58 (m, 1H),:6,65 (dd, 1H), 6,84 (sa, 1'H). 7,02 (s, 2H), 7,05 (m, 1H).

5e 2-ciclopentil-N-{4-[(3-metoxi-fenilamino)-metil}-2,6-dimetil-fenil}-acetamida.

Rendimiento: 32 %. LC-MS (m/z) 367 (MH"); tr = 2,73, (UV, ELSD) 86 %, 99
%. *H RMN (500 MHz, CDCl3): 1,25 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,66 (m, 2H), 1,90 (m,
2H), 2,20 (s, 6H), 2,35 (m, 1H), 2,39 (d, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,99 (sa, 1H), 4,19 (sa,
2H), 6,18 (m, 1H), 6,25 (dq, 2H), 6,76 (sa, 1H), 7,06 (8, 2H), 7,07 (m, 1H).

5f N-{4-[(4-cloro-fenilamino)-metil}-2,8-dimetil-fenil}-2-ciclopentil-acetamida. .

Rendimiento: 25 %. LC-MS (m/z) 371 (MH"); g = 3.31, (UV, ELSD) 98 %, 99
%. 'H RMN (500 MHz, CDCls): 1,26 (m, 2H), 1,59 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,92 (m,
2H), 2,21 (s, 6H), 2,36 (m, 1H), 2,40 (d, 2H), 4,03 (sa, 1H), 4,18 (sa, 2H), 6,53 (d,
2H), 6,72 (sa, 1H), 7,04 (s, 2H), 7,09 (d, 2H).

) 1
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5g 2-ciclopentil-N-{4-[(3,4-difluor-fenilaminc)-metil]-2,6-dimetil-fenil}-acetamida.

Rendimiento: 31 %. LC-MS (m/z) 373 (MH"); tg = 3.27, (UV, ELSD) 97 %, 99
%. TH RMN (500 MHz, CDCls): 1,25 (m, 2H), 1,59 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,92 (m,
2H), 2,20 (s, 6H), 2,36 (m, 1H), 2,39 (d, 2H), 4,02 (sa, 1H), 4,14 (sa, 2H), 6,26 (m,
1H), 6,37 (m, 1H), 6,78 (sa, 1H), 6,92 (c, 1H), 7,03 (s, 2H).

5h 2-ciclopentil-N<{2,6-dimetil-4-[(4-trifluormetil-fenilamino)-metil]-fenil}-
acetamida.

Rendimiento: 22 %. LC-MS (m/z) 405 (MH"*); ts = 3.56, (UV, ELSD) 96 %, 99
%. '"H RMN (500 MHz, CDCl): 1,26 (m, 2H). 1,61 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,93 (m,
2H), 2,21 (s, 6H), 2,37 (m, 1H), 2,40 (d, 2H), 4,24 (d, 2H), 4,38 (t, 1H), 6,61 (d, 2H),
8,72 (sa, 1H), 7,04 (s, 2H), 7,38 (d, 2H).

51 2-ciclopentil-N-[2,8-dimetil-4-(p-tolilamino-metil}-fenil}-acetamida.
Rendimiento: 10 %. LC-MS (m/z) 351 (MH*); tr = 2,23, (UV, ELSD) 78 %, 91

%.

51 2-ciclopentil-N-{2,6-dimetil-4-{(3-trifluormetil-fenilamino)-metil]-fenil}-
acetamida. :

Rendimiento: 10 %. LC-MS (m/z) 405 (MH"); ta = 3,60, (UV, ELSD) 75 %, 99
%.

5k 2-ciclopentil-N-{4-[(3,5-difluor-fenilamino)-metil]-2,8-dimetil-fenil}-acetamida.

Rendimiento: 10 %. LC-MS (m/z) 373 (MH"); ts = 3,44, (UV, ELSD) 73 %, 99
%. '

51 Propil éster de #4cido {4-}(4-fluor-fenilamino)-metil]-2,6-dimetil-fenil)-
carbamico.

Rendimiento: 86 %. LC-MS (m/z) 331 (MH*); ta = 2,53, (UV, ELSD) 95 %, 99
%. 'H RMN (500 MHz, CDCl5): 0,99 (t, 3H), 1,70 (m, 2H), 2,26 (s, 6H), 3,95 (sa, 1H),
4,11 (1, 2H), 4,19 (s, 2H), 5,97 (sa, 1H), 6,56 (m, 2H), 6,88 (dt, 2H), 7,07 (s, 2H).
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5m Propil éster de &cido {4-[(4-cloro-fenilamino)-metil}-2,6-dimetil-fenil}-
carbamico.

Rendimiento: 64 %. LC-MS (m/z) 347 (MH"); tr = 3,43, (UV, ELSD) 98 %, 99
%. '"H RMN (500 MHz, CDCl3): 0,99 (sa, 3H), 1,70 (sa, 2H), 2,25 (s, 6H), 4,11 (m,
3H), 4,20 (sa, 2H), 5,97 (sa, 1H), 6,54 (d, 2H), 7,06 (s, 2H), 7,10 (d, 2H).

5n Propil éster de acido {2,6-dimetil-4-[(4-trifluormetil-fenilamino)-metil}-fenii}-
carbamico.

Rendimiento: 81 %. LC-MS (m/z) 381 (MH"); ts = 3.56, (UV, ELSD) 87 %, 99
%. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 0,88 (sa, 3H), 1,70 (sa, 2H), 2,26 (s, 6H), 4,12 (m,
3H), 4,27 (sa, 2H), 5,98 (sa, 1H), 6,82 (d, 2H), 7,08 (s, 2H), 7,39 (d, 2H).

S50 Propil éster de acido {4-[(3,5-difluor-fenilamino)-metil}-2,6-dimetil-fenil}-
carbamico. :

Rendimiento: 42 %. LC-MS (m/z) 349 (MH"); tr = 3,39, (UV, ELSD) 94 %, 99
%. '"H RMN (500 MHz, CDCly): 0,99 (sa, 3H), 1,70 (sa, 2H), 2,26 (s, 6H), 4,11 (m,
3H), 4,19 (sa, 2H), 5,99 (sa, 1H), 6,11 (m, 3H), 7,04 (s, 2H).

5p Propil éster de acido {4-{(3-fluor-fenitamina)-metil]-2,6-dimetil-fenil}-
carbamico. )

Rendimiento: 62 %. LC-MS (m/z) 331 (MH"); &z = 3.22, (UV, ELSD) 96 %, 99
%. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 0,99 (sa, 3H), 1,70 (sa, 2H), 2,26 (s, 6H), 4,11 (m,

3H), 4,21 (sa, 2H), 5,97 (sa, 1H), 6,31 (m, 1H), 6,38 (m, 1H), 7,06 (s, 2H), 7,09 (m,
1H).

5q Propil. éster de &cido {4-{(4-metoxifenilamino)-metill-2,6-dimetitfenil}-
carbamico.

Rendimiento: 41 %, LC-MS (m/z) 341 (MH'); tg = 1,84, (UV. ELSD) 89 %, 99
%. 'H RMN (500 MHz, CDC): 1,00 (m, 3H), 1,70 (m, 2H), 2,25 (s, 6H), 3.75 (s, 3H),
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3,80 (sa, 1H), 4,10 (sa, 2H), 4,35 (s, 2H), 5,85 (sa, 1H), 6,60 (d, 2H), 6,80 (d, 2H),
7.10 (s, 2H).

5r Acido pentanoico {4-[{(4-clorofenilamino)-metil]-2,6-dimetilfenil}-amida.

Rendimiento: 84 %. LC-MS (mvz) 345 (MH"); ta = 3.10, (UV, ELSD) 98 %, 99
%. 'H RMN (500 MHz, CDCls): 1,00 (t, 3H), 1,45 (m, 2H), 1,72 (m, 2H), 2,20 (s, 8H),
2,43 (t, 2H), 4,20 (s, 2H), 6,51 (d, 2H), 6,85 (sa, 1H), 7,08 (s, 2H), 7,15 (d, 2H).

Ss 2-(4-clorof.enil)-N-{4-[(4-clorofenilamino)—metil]-2.B-dimetilfenil}-acetamida.

Rendimiento: 43 %. LC-MS (m/Z) 415 (MH"); tr = 3,52, (UV, ELSD) 97 %, 98
%. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 2,00 (8, 6H), 4,15 (sa, 5H), 6,62 (d, 2H), 7,05 (s,
2H), 7,13 (d, 2H), 7,40 (m, 4H).

5t 2-metoxietil éster de acido {2,6-dimetil-4-[(4-trifluormetilfenilamino)-metil}-
fenil}-carbamico.

Rendimiento: 42 %. LC-MS (m/z) 397 (MH*); ts = 3.22, (UV, ELSD) 97 %, 96
%. 'H RMN (500 MHz, CDCly): 2,25 (8, 6H), 3,40 (sa, 3H), 3,65 (sa, 2H), 4,27 (s, 2H),
4,35 (sa, 3H), 6,10 (sa, 1H), 6,60 (d, 2H), 7,05 (s, 2H), 7,40 (d, 2H).

5u N-{4-[(5-cloro-piridin-2-ilamino)-metil]-2,8-dimetilfenil}-2-
ciclopentilacetamida.

Rendimiento: 63 %. LC-MS (m/z) 372 (MH"); ts = 1,93, (UV, ELSD) 97 %, 100
%. 'H RMN (500 MHz, CbCI;): 1,25 (m, 2H), 1,55 (m, 4H), 1,92 (m, 2H), 2,20 (s, 6H),
2,35 (m, 1H), 2.45.(d. 2H), 4,45 (d, 2H), 4,95 (ta, 1H), 6,35 (d, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,05
(s. 2H), 7,35 (d, 1H), 8,05 (s, 1H).

Sv 2-ciclopentil-N-{4-[(2,8-dicloro-piridin-4-ilamino)-metil}-2,6-dimetilfenil}-
acetamida

Rendimiento: 47 %. LC-MS (m/z) 406 (MH"); tz = 3,18, (UV, ELSD) 96 %, 96
%. 'H RMN (500 MHz, CDCl3): 1,25 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,95 (m,
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2H), 2,20 (s, 6H), 2,35 (m, 1H), 2,45 (d, 2H), 4,25 (d, 2H), 4,60 (s, 1H), 6.40 (s, 2H),
6,85 (as, 1H), 7,10 (s, 2H).

5w 2-ciclopenti-N-{2,6-dicloro-4-{{4-fluor-fenilamino)-metill-fenil}-acatamida

Rendimiento: 52 %. LC-MS (m/z) 395 (MH"); ta = 3,31, (UV, ELSD) 96 %, 89
%. 'H RMN (500 MHz, CDCh): 1,25 (m, 2H), 1,63 (m, 4H), 1,85 (m, 2H), 2,35 (m,
1H), 2,45 (d, 2H), 4,05 (as, 1H), 4.25 (as, 2H), 6,50 (m, 2H), 6,87 (m, 2H), 7,40 (s,
2H).

5x 2-ciclopentil-N-{2,6-dicioro-4-[(5-trifluormetilpiridin-2-ilamino)-metil)-fenil}-
acetamida

Rendimiento: 47 %. LC-MS (m/z) 448 (MH"); ts = 3,10, (UV, ELSD) 95 %, 98
%. 'H RMN (500 MHz. CDCly): 1,30 (m, 2H), 1,66 {m, 4H), 1,90 (m, 2H), 2,35 (m,
1H), 2,45 (d, 2H), 4,50 (as, 1H), 4,65 (as, 2H), 6,50 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,40 (s,
2H), 7,60 (d, 1H), 8,40 (s, 1H).

4

Ejemplo 8

6a N-(4-bromo-2-metil-8-morfolin-4-il-fenil)-3,3-dimetil-butiramida.

N-{2-amino-4-bromo-6-metil-fenil)-3,3-dimetil-butiramida (1v, 101 g),
N,N-diisopropil-etilamina (1,80 mL) y bis(2-bromaetil)éter (0,50 mL) se disolvieron en
N,N-dimetilformamida seca (5 mL) y se calenté a 180° C durante 50 minutos en un
recipiente sellado para proceso de microondas. Se agregd bicarbonato de sodio
acuoso saturado (20 mL) y la mezcla se extrajo con etil acetato (3 x 20 mL), las fases
organicas comblnqdas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron in vacuo.
El producto en "bruto se purificd mei"iiante cromatografia instantdnea para
proporcionar 0,740 g (60 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un
sélido blanco. LC-MS (m/z) 370 (MH"); tr = 3,05, (UV, ELSD) 95 %, 99 %. 'H RMN
(500 MHz, DMSO-dg): 1,05 (s, 9H), 2,09 (‘é. 3H), 2,23 (s, 2H), 2,80 (t, 4H), 3,89 (t,
4H), 7,03 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 8,99 (s, 1H).
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Tabla 1. Re;activos usados en la prap&racidn de compuestos en los Ejemplos 1

ab

NOMBRE

PROVEEDOR CASO No.

CAT.No.

(2'-diciclohexilfosfanil-bifenil-2-it) STREM
dimetil-amina

213697-63-1 15-1145

Acldo (3-acetilaminofenil)bordnico Lancaster 78887-39-5 14023
Pinacol éster de 4acido [(2- Combiblocks 2000 BB-2172-
metilsulfonil}aminofeniljbordnico 500
1,10-fenantrolina Avocado 66-71-7 13163
Acido 2, 3-dihidro-1,4-benzodioxin- Maybridge 164014-95-3 CC01312
@-ilbordnico .
2,4 6-trifluomitrobenceno Aldrich 315140 26,180-7
2,8-dimetilanilina Fluka 87-62-7 38520
2-[4-(trifluvormetil)fenil]pirrolidina  Array 2AAX-Q07-0
2-amino-5-cloropiridina Aldrich 1072-98-6  A4,680-3
2-amino-5-{trifluormetil)piridina Acros 74784-70-6 RF04702DA
2-bromo-4,6-dicloroanilina Aldrich 607-86-9 29,7690
2-amino-5-nitrobenzotrifluoruro Aldrich 121-01-7 19,657-6
2-bromo-4,8-dimetilanilina Aldrich 41825-713-4 52,886-2
2-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametll- Aldrich 51,878-6
1,3,2-dioxaborolan-2-il Yfenol
Acido 2-metoxifenilbordnico Aldrich 5720-06-9 44,5231
2-metoxipiridin-5-carboxaldehido _ Aldrich 65873-72-5 53,306-8
2-metil-4-nitroanilina Aldrich 99-52-5 14,643-9
3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- Aldrich 214360-76-6 52,258-2
dioxaborolan-2-il)fenol .
Acido 3- Frontier 179113-80-7 T36386
(trifluormetoxi)bencenbordnico Scientific
3,4-difluoranilina Aldrich * 3863-114 27,023-7
Acido 3,5- Aidrich 73852-19-4 47,1070
bis(trifluormetil)bencenbordnico
3,5-difluoranilina Aldrich 372-38-4 26,353-2
Acido 3-aminobencenbardnico ABCR 30418-50-8 AV1i8189
3-cloroanilina Aldrich 108-42-9 C2,240-7
Acido 3-cianofenilbordnico Aldrich 150255-98-2 51,301-8
3-fluor4-trifiuormetilbenzaldehido ABCR 204339-72-0 AV20008
3-fluoranilina Fluorochem 372-19-0 1438
3-metoxi-anilina Fluka 536-90-3 10480
Acido 3-quinolinborénico Frontier 191162-39-7 Q5081
Scientific
3-trifluormetilanilina Fluka 98-16-8 07060
Acido 4-(dimetilamino)fenilborénico Aldrich 28611-39-4 48,353-2
4-(triflvormetil)bencilamina Aldrich 3300-51-4  26,350-8
4-amino-2,8-dicloropiridina Aldrich 2587-02-2 58,534-2
4-bromo-2,6,-dicloroanilina Avocado 697-88-1  A14884.14
4-bromo-2,6-dimetilanilina Aldrich . 24596-19-B 19,2376
4-bromo-2-metil-8-hitro-fenilamina Maybridge  77811-44-0 BTB 07466
4-cloroanilina Aldrich 108478 C2,241-5
4-clorofenilacatil cloruro Lancaster 25026-34-0 6317
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4-fluoranitina Fluorchem 371404  F03410
4-fluorbenzaldehido Aldrich 459-574 12,837-6
4-fluorfenilacetil cloruro Aldrich . 459-04-1 46,6956
Acido 4-fluorfenilborénico Aldrich 1765-93-1 41,755-6
Acido 4-isopropilfenilborénico Lancaster 16152-51-56 17459
4-metil-2-fenil-5- Maybridge 342405-36-1 CC20204
pirimidincarbaldehido
4-metilanilina Fluka 106-48-0 89632
4-nitro-2-trifluormetil-fenilamina Aldrich 121-01-7 19,657-6
4-trifluormetilanilina Aldrich 455-14-1 22.493-6
4-trifluormetilbenzaldehido Aldrich 455-19-68 22,4944
Acido 4-vinilfenilbordnico Aldrich - 2156-04-9 41,758-0
5-cloro-2-tiofencarboxaldehido Aldrich 7283-96-7 44.7323-9
6-(4-metilfenoxi)nicotinaldehido  Bionet Research 5L-3558
6-(trifluormetil)piridin-3- Fluorachem 9397
carboxaldehldo
azacicloheptano Aldrich 111499  H1,040-1
Acido biciclo[2.2.1]hept-2-il- Aldrich 1007-01-8 12,7264
acético
Bis-(2-bromoetil)éter Aldrich 5414-18-7 38,220-5
Bis(dibenzilidenacetona)paladio  Acros 32005-36-0 29197-0050
Bromo Aldrich 7726-95-6 20,788-8
Carbonato de cesio Aldrich 534-17-8 44 190-2
2-metoxietii éster de Acido Aldrich 628-12-6 59,220-3
cloroférmico
Cobre(ll) trifluormetansulfonato  Aldrich 34046-82-2 28,367-3
Ciclohexancarbonil cloruro Aldrich 2719-27-9 15,696-5
3-ciclohexilpropionit cloruro Acros 39088-754 35071-0250
Ciclopentilacetil cloruro Lancaster 1122-99-2 14562
Dibanzilidenacetona Lancaster 35225-79-7 2181
Etil cloroformiato * Merck 541-41-3  8.00881.250

0

Heptanoil cloruro Aldrich 2528-81-2 14,724-8
Hexanolil clonuro Aldrich - 142-81-0 29,465-9
Cloruro de isopropilmagnesio (2 M Aldrich 1088-55-9 23,011-1
on THF)
Morfolina Aldrich 110-91-8 25,236-0
N-dxido de N-[(dimetilamino}-1H- Fluka 148893-10-1 11373
1,2,3-triazol[4,5-b] piridin-1-
iimetilen]-N-metilmetanaminio
hexafluorfosfato
n-propil cloroformiato Aldrich 109-61-5  24,948-7
Octanoil cloruro Fluka 111-64-8 21700
p-anisidina Aldrich 104-94-9  A8,825-5
paladio(ll) acetato Aldrich 3375-31-3 20,586-9
Pentanall cloruro Aldrich 638-29-9 15,714-7
‘Acido fenilborénicg Aldrich 08-80-8 P2,000-9
Pirrol Aldrich 109-97-7 13,170-9
Ter-butil litio (1,7 M en heptano) Aldrich 594-194  18,619-8
Ter-butilacetil cloruro Aldrich 706546-5 B8,880-2
Ter-butiloxicarbonil-L-leucina Aldrich . 13130-15-6 13,454-6
Ter-butiloxicarbonil-L-valina Aldrich ! 13734-41-3 35,972-6
Tiofen-2-acstil cloruro Aldrich 39098-97-0 19,599-5

145
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Trans-2-fenil-1-ciclopropancarbonil Aldrich 936-87-7 13,4309
cloruro

. Pruebas in vitro e in vivo
Los compuestos de la invencidn han sido puestos a prueba y mostraron

efectos en uno o mas de los siguientes modelos:

Flujo relativo a través del canal KCNQ2.

Esto ejemplifica un protocolo de discriminacion KCNQ2 para evaluar los
compuestos de la presente invencidn. El ensayo mide el flujo relativo a través del
canal KCNQ2, y se llevd a cabo de acuerdo con un método descripto por Tang y ot.
(Tang, W. y ot “J. Biomol. Screen®. 2001, 8, 325-331) para los canales de potasio
hERG con las modificaciones descriptas més adelante.

Un nimero adecuado de células CHO que expresaban establesmente canales
KCNQ2 con tensién de compuerta se colocaron en placas a una densidad suficiente
para lograr 'una capa mono-confluente en el dia del experimento. Las células se
sembraron el dia antes del experimento y se cargaron con 1 uCi/ml [®*Rb] durante la
noche. El dia del experimento las células se lavaron con un buffer con contenido da
HBSS. Las células se pre-incubaron con droga durante 30 minutos y se estimul6 el
flujo de ®Rb* mediante una concentracién subméxima de 15 mM KCl en Ia presencia
continua de la droga durante 30 minutos adicionales. Después de un periodo
adecuado de incubacién, se elimind la supematante y se contd en un contador de
centefieo liquido (Tricarb). Las células fueron lisadas con 2 mM NaOH y se conté la
cantidad de ®Rb*. Se calcul6 el flujo relativo ((CPMsuper/(CPMaupert CPMcaiuia))ompd!
(CPMauper (CPMgupert CPMcguis))1smm xci)*100-100.

Los compuestos de la invencién tienen una ECsy menor a 20000 nM, en la
mayorfa de los casos menor a 2000 nM y, en muchos casos, menor a 200 nM. En
consecuencia, los compuestos de la invencion se consideran Gtiles en el tratamiento

de enfernmedades asociadas con los canales de potasio de la familia KCNQ.

Registros de interconexidn electrofisiolégica.

-~
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Las comientes KCNQ2 activadas por voltaje se registraron en células CHO de
mamiferos mediante el uso de técnicas de registro de interconexién convencionales
en la configuracioén de interconexcién de la célula completa (Hamill OP y ot. "Pfiligers
Arch” 1981; 391: 85-100). Las células CHO con expresion estable de los canales
KCNQ2 activados anr voltaje fueron cultivadas en condiciones normales de cultivo de
células en incubadoras CO; y se usaron para los registros electrofisioldgicos 1 a 7
dias después de colocadas en la placa. Los canales de potasio KCNQ2 se activaron
en etapas de voltaje hasta + 80 mV en incrementos de 5 a 20 mV (o con un protocolo
de rampa) a partir de un potencial de retencién en la membrana entre — 100 mV y —
40 mV (Tatulian L y ot. *J Neuroscience':2001; 21 (15): 5535-5545). Los efectos
electrofislolégicos inducidos por los compuestos - 89 evaluaron con diversos
parédmetros de la cofriente KCNQ2 activada por voltaje. Se estudiaron principalmente
los efectos en el umbral de activacién de la corriente y en la cormriente méxima
inducida.

Algunos de los compuestos de la invencién se han probado en este ensayo.
Una desviacién hacia la izquierda del umbral de activacién o un aumento en la
comiente de potasio inducida méxima deberia disminuir la actividad en las redes
neuronales y, en, consecuencia, hacer que los compuestos resulten dtiles en

enfermedades con aumento de la actividad neuronal - tal como ocurre en la
epilepsia.

’

Electrochoque maximo

El ensayo se llevd a cabo en grupos de ratones macho usando electrodos
comeocs y administrando una comiente de onda cuadrada de 26mA durante 0,4
sagundos con el fin de producir dna convulsion caracterizada por una extensién

ténica de una extremidad trasera (Wlaz y ot. “Epliepsy Research” (Investigacién-en
Epilepsia) 1998, 30, 219-229).

Ataques inducidos por pilocarpina
Los ataques inducidos por la pilocarpina se logran mediante una inyeccion

intraperitoneal de bilocarpina de 250mg/kg a grupos de ratones machos y se observa
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durante la actividad del ataque si se produce una pérdida de la postura en un periodo
de 30 minutos (Starr y ot. “Pharmmacology Biochemistry and Behavior* (Farmacologia,
Bioqulmica y Comportamiento) 1893, 45, 321-325).

Ensayo del umbral de ataque por medios eléctricos

Se us6 una, modificacién del método de sube y baja (Kimball y ot. "Radiation
Research” (Investiﬁaclén en Radiacion) 1957, 1-12) para determinar el umbral medio
para producir una extensién tdnica de una extremidad traséra en respuesta a un
electrochoque comeo en grupos de ratones machos. Et primer ratdn de cada grupo
recibla un electrochoque de 14 mA, (0.4 s.-50 Hz) y se esperaba la aparicién de un
ataque. Si se producla un ataque, la corrlente se reducia en 1 mA at proximo raton;
sin embargo, si no se observaba ningln atéque. entonces la comients se aumerltéba

en 1 mA. Este procedimiento se repitié con los 15 ratones en el grupo de prueba.

Ensayo del umbral de ataque por medios quimicos

La dosis umbral de pentilentetrazol necesaria para inducir una convulsién
clénica se medla por una infusién cronometrada de pentilentetrazol (5mg/mL a 0,5
mL/minuto) en una vena lateral del rabo en los grupos de ratones macho (Nutty ot. “J

Pharmacy and Pharmacology” (Farmacia y Fannacologia) 1986, 38, 697-698).

Inflamacién de amigdala

Se realizd cirugla en ratas para implantar electrodos tripolares en la amigdala
dorsolateral. Despﬁés de Ia clrugia, los anl'malos se dejaban en recuperacion antes
de que los grupos de ratas recibieran ya sea dosis diversas del compuesto de prueba
o ef vehlculo de la droga. Los animales fueron estimulados con su propio um;)ral
inicial de descarga posterior + 25 pA diariamente durante 3 a 5 semanas y en cada
ocasion se registrd la severidad del ataque, la duracién del ataque y la duracién de la
descarga posterior eléctrica. (Racine. “Electroencefalography and Clinical

Neurophysiology” (Electroencefalografla y Neurofisiologla Clinica) 1972, 32, 281-
204).
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Efectos colaterales

Se midieron los efectos colaterales del sistema nervioso central midiendo el
tiempo en que los ratones permanecian en una rueda giratoria (Capacio y ot. “Drug
and Chemical Toxicology” (Toxicologia Quimica y por Drogas) 1992, 15, 177-201); o
midiendo la actividad locomotora contando el nlimero de rayos inframojos cruzados
en una jaula de ensayo (Watson y ot. “Neuropharmacology” (Neurofarmacologia)
1897, 36, 1369-1375). La accién hipotérmica en la temperatura normal del cuerpo de
los animales producida por el compuesto se midi® mediante sonda rectal o
transmisores radiotelemétricos implantados capaces de medir teamperatura (Keeney y

ot. “Physiology and Behaviour” (Fisiologia y Comportamiento) 2001, 74, 177-184).

Famacocinética

Las propiedades farmacocinéticas. de los compuestos se determinaron
mediante dosis via Lv. y p.o. a ratas Spraque Dawley, y. luego, se extrajeron

muestras de sangre durante 20 horas. Se determinaron las concentraciones de
plasma con LC/MS/MS.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto qué tiene la formula general | 0 sales del mismo
R2 I]I
NY(Z)q\RS
0
R* R!
M
en donde
ZesOo0S;
y
qes0o1;
y

cada uno de R' y R? es seleccionado independientemente ds! grupo que
consiste en haldégeno, ciano, amino, Cig-alqu{en/finjilo, Cas-cicloalqu{en)ilo, C3e-
cicloalqu(en)il-C,g-alqu{en/in)ilo, Czg-heterocicloalqu(en)ilo, arilo, heteroarilo, halo-
Ci.e-alqu{en/injilo, halo-Cag-cicloaiqu(en)ilo, halo-Cs¢-cicloalqu(en)il-C.¢-
alqu(enfin)ilo, Cigalqu{en/in)iloxi, Cse-cicloalqu{en)iloxi, Cse-cicloalqu{en)il-
C..e-alqu(en/in)iloxi, C3g-heterocicloalqu(en)iloxi;.

Y

R® es seleccionado del grupo que consiste en Cig-alqu(en/in)ilo, Cas
cicloalqu(en)ilo, Cags-cicioalqu(en)il-Csg-alqu{enfin)ilo, aril-C,.g-alqu({en/in)ilo, aril-Cs ¢

cicloalqu{en)ilo, aril-Cag-cicloalqu(en)il-Ci.e-alqu(en/in)ilo, Cs;s-heterocicloalqu(en)il-

C1.s-alqu(en/in)ilo, . C1.g-alqu(en/in)il-C3 s-heterocicloalqu{en)il-Cs.¢-alqu(en/in)ilo,
heteroaril-C+.g-alqu(en/in)ilo, heteroaril-C3.s-cicloalqu(en)ilo, heteroaril-
Csg-cicloalqu(en)il-C,.g-alqu{en/in)ilo, amino-C4.g-alqu{en/in)ilo, amino-

Cs.e-cicloaiqu(en)ilo, amino-Cs s-cicloalqu(en)il-Cs.s-alqu(en/in)ilo, Ci.¢-alqu(enfin)iloxi-
Cis-alqu(enfinjilo, Cags-cicloalqu(en)iloxi-Cse-alqu(enfin)ilo, Css-cicloalqu(en)il-Ci.g-
alqu(en/in)iloxi-C+s-alqu(en/in)iio, halo-Cy¢-alqu{en/in)ilo, halo-Ce-cicioalqu(en)ilo y

‘halo-Cs g-cicloalqu(en)il-Cs.g-alqu{en/in)ilo;

y
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R* es seleccionado del grupo que congiste en haldgeno, ciano, Cis
alqu(en/in)ilo, -Cag-cicloalqu(en)ilo, Csg-cicloalqu(en)i-Csg-alqu(en/injilo, Css
heterocicloalqu{en)ilo, arilo, heteroarilo,  aril-Cie-alqu(en/injilo, aril-Cse
cicloalqu{enlilo, aril-Cys-cicloalqu(en)il-Cs-alqu(en/in)ilo, aril-Cy.4-
heterocicloalqu(en)ilo, halo-Cig-alqu{en/in)ilo, halo-C;g-cicloalqu(en)ilo, halo-Css-
cicloalqu{en)il-C+g-alqu{en/in)ilo, halo-Cs-alqu(en/in)il-Cs.s-heterocicloalqu{en)il-C,.e-
alqu(en/in)ilo, NR°R® y R’NH-C1.s-alqu(en/in)lio; en donde R® y R® son seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidrdgeno, aril-C4.g-algu{en/in)ilo, aril-
Casg-cicloalqu(en)ilo, aril-Cy e-cicloalqu{en)il-C+.¢-alqu{enfinjilo, Cqg-alqu{enfinjiio, C3 &
cicloalqu{enjilo, Cjg-cicloalqu(en)il-Cys-alqu(enfin)ilo, heteroaril-Cy.g-alqu{en/in)ilo,
hetemaril-ca.rcicléalqu(en)ilo y heteroaril-Cs.s-cicloalqu(en)il-C+g-alqu(en/in)ilo con la
candicién de que R® y R? no sean hidrégeno al mismo tiempo; y R’ es seleccionado
del grupo que consiste en Cig-alqu{enfin)iio, Cas-cicloalqu(en)ilo, Cas-cicloalqu(en)il-
Cie-alqu{enfin)lio, arilo, halo-C,.g-alqu(onlip)iIo. halo-Ca.a-cicloalqu(en)ilo, halo-Cis-
cicloalqu(en)il-C,.s-alqu(en/in)ilo, aril-Ci.g-alqu(en/in)ilo, aril-Cys-cicloalqu{en)ilo y
heteroarilo.

2.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R' y R? son
seleccionados independientemente del grupe que consiste en halégeno, amino, Ci.e-

alqu(en/in)ilo, C3.¢-heterocicloalqu(eny)ilo, arilo, heteroarilo y halo-C1.s-alqu{en/in)ilo.

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1y 2
en donde q es 0.

4, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y2
endonde qes 1.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaclén 4 en donde Z es un
atomo de oxigeno.
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8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5
en donde R® es seleccionado del grupo que consiste en Cig-alqu(en/in)ilo, Cis-
cicloalqu{eny)ilo, Cs e-cicloalqu{en)il-C+¢-alqu(en/in)ilo, aril-Cig-alqu{en/in)ito, aril-Ca.s-

cicloalqu(en)ilo, heteroaril-C1g-alqu(en/in)ilo y amino-C,.g-alqu{en/in)ilo.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 é 6
en donde R* es seleccionado del grupo que consiste en halégeno, C.s-alqu(en/in)ilo,
Cse-heterocicloalquien)ilo, heteroarilo, aril-Casheterocicloalqu(en)ilo, NR'R® y
R’NH-C.¢-alqu{en/in)ilo.

8. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 7 en donde R* es
NR®R® en donde R® y R® son seleccionados independientemente del grupo que
consiste en hidndgeno, aril-Cyg-alqu{en/injilo, Cigalqu{enfinlilc y heteroari-Cis-

alqu(en/in)ilo con la condicién de que R® y R® no sean hidrégeno al mismo tiempo.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7 en donde R* es
R’NH-C,.¢-alqu(en/in)ilo en donde R es arilo.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9
en donde cualquier arilo que aparezca mencionado ya sea s0lo 0 como parte de, un
sustituyente mayor estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en amino, halégeno,
ciano, Cqg-alqu(en/inilo, halo-C,.s-alqu(en/in)ilo, hidroxi, C.e-alqu(en/in)iloxi, halo-C;.
e-alqu(en/injilox, di-(Ci¢-alqu(en/in)illamino, Ciealqu(enin)i-CO-NH- y Ciq
alqu(en/in)il-sulfonamida; o dos sustituyentes adyacentes pueden junto con el grupo
arilo al cual estan ligados formar un anillo de 4-8 miembros, que opcionalmente

contiene uno o dos heteroatomos y que esta4 opcionalmente sustituildo con uno o
mas grupos Ci.g-alqu(envin)ilo.

11.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9

en donde cualquier heteroarilo que se mencione ya sea solo o como parte de un
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sustituyente mayor estd opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en haldgeno, halo-Ci.g-

alqu(ervin)ilo, C4¢-alqu(enfin)ilo, arilo, Cs.s-alqu(envinjiloxi y C4.s-alqu(en/in)il-fenoxi.

12. Un o&mpuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

11, siendo dichos compuestos seleccionados del grupo que consiste en:

Acido hexanoico (4-bromo-2,6-dimetil-fenit)-amida,
N-(4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-2-(4-fluor-fenil}-acetamida,
N-(2-bromo-4,6-dimetil-fenil)-2-(4-fluor-fenil}-acetamida,
N-(2-bromo-4,6-dimetil-fenil)-3,3-dimetil-butiramida,
N-(2-bromo-4,8-dimetil-fenil)-2-ciclopentil-acetamida,
N-(2-bromo-4,8-dicloro-fenil)-3,3-dimetil-butiramida,
N-(2-bromo-4:6-dicloro-fenil)-2-(4-ﬂuor-feni|)-aootamida.
N~(2-bromo-4,8-dicloro-fenil)-2-ciclopentii-acetamida,

Acido heptanoico (4-bromo-2,8-dimetil-fenil)-amida,

Acido ciclohexancarboxilico (4-bromo-2,8-dimetil-fenil)-amida,
N-(4-bromo-2,8-dimetil-fenil)-2-tiofen-2-il-acetamida,

Acido 2-fenil-ciclopropancarboxilico (4-bromo-2,8-dimetil-fenil)}-amida,
N-(4-bromo-2,8-dimetil-fenil)-2-{4-cloro-fenil)-acetamida,

Acido pentanoico (4-bromo-2,6-dimetil-fenil}-amida,

Acido octanoico (4-bromo-2,6-dimetil-fenil}-amida,
N-(4-bromo-2,6-dimetil-fenil)-2-ciclopentil-acetamida,
2-biciclo[2.2.1]hept-2-il-N-(2,4-difluor-8-morfolin-4-il-fenil)-acetamida,
(S)-2-amino-N—[2.6-dimetiI-4—[metiI-(4-triﬂuormetiI-benzil)-amino]—feniI}-3-
metil-butiramida,

Acido (S)-2-amino-4-metil-pentanoico {2,6-dimetil-4-[metil-(4-trifluormetil-
benzil)-aminc;]-fenil}-amida.

Etil éster _de acido (4-bromo-2,6-dimetil-fenil}-carbamico,

Propil éster de 4cido (4-bromo-2,6-dimetil-fenil)}-carbamico,
N-(2-amino-4-bromo-6-metil-fenil}-3, 3-dimetil-butiramida,
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2-ciclopentil-N-{2,6-dimetil-4-[2-(4-trifluormetil-fenil)-pirrolidin-1-il]-fenil}-
acetamida,

N-(4-azepan-1-il-2,8-dimetil-fenil}-2-ciclopentil-acetamida,
2-ciclopentil-N-(2,6-dimetil-4-pirrol-1-il-fenil}-acetamida,
N-(3'-amino-3,5-dimetil-bifenil-2-it}-2-(4-fluor-fenll)}-acetamida,
N-(4'-dimetilamino-3,5-dimetil-bifenil-2-il)}-2-(4-fluor-fenil}-acetamida,
N-(2,4-dimetil-8-quinolin-3-il-fenil}-2-(4-fluor-fenil}-acetamida,
2-(4-fluor-fenil)}-N-(4"-hidroxi-3'-metoxi-3, 5-dimetil-bifenil-2-il}-acetamida,
2-{4-fluor-fenil)-N-(3"-hidroxi-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-acetamida,
2-(4-fluor-fenil)}-N-(2'-metansulfonilamino-3,5-dimetil-bifenil-2-il)}-acetamida,
N-(4'-isopropilo-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-3,3-dimetil-butiramida,
2-ciclopentil-N-(3,5-dimetil-bifenil-2-i)}-acetamida,
N-(4'-fluor-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-2-(4-fluor-fenil}-acetamida,
N-(3.5-dimetil-3',5'-bis-trifluormetil-bifenil-2-il}-2-(4-fluor-fenil}-acetamida,
N-(3'-acetilamino-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-2-(4-fluor-fenil}-acetamida,
2-(4-fluor-fenil}-N-(2"-metoxi-3,5-dimetil-bifenil-2-il)}-acetamida,
N-(3.5-dimetil-4"-vinil-bifenil-2-il}-2-(4-fluor-fenil}-acetamida,
N-(3'-ciano-3,5-dimetil-bifenil-2-il}-2-(4-fluor-fenil}-acetamida,
N-(3,5-dimetil-3"-trifluormetoxi-bifenil-2:il)-2-(4-fluor-fenil)}-acetamida,
N-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il}4,6-dimetil-fenil}-2-(4-fluor-fenil)-
acetamida, .
N-[2,4-dimetil-6-(2,2,5-trimetil-2,3-dihidro-benzofuran-7-it)-fenil]-2-(4-fluor-
fenil)}-acetamida,
N-[2,8-dimetil-4-(4-trifluormetil-benzilamino)-fenil}-acetamida,
N<{2,6-dimetil-4-[metil-(4-trifluormetil-benzil)}-amino}-fenil}-acetamida,
Propil dster de é&cido {4-{(5-cloro-ticfen-2-iimetil}-amino}-2,6-dimetil-fenil)-
carbamico,

Propil éster de &cido [4-(4-fluor-benzilamino)-2,6-dimetil-fenill-carbamico

Propil é:ster, de 4&cido [2,6-dimetil-4-(4-trifluormetil-benzilamino)-fenill-
carbamico,
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Propil éster de acido [4-(3-fluor-4-trifiuormetil-benzilamino)-2,6-dimetil-fenil]-
carbamico,

Propll éster de &cido {2,6-dimetil-4-[(4-metil-2-fenil-pirimidin-S-ilmetil)-
amina}-fenil}-carbamico _

Propil éster de A&cido {2,6-dimetil-4-[(6-p-toliloxi-piridin-3-iimetil}-amino]-
fenil}-carbamico, .

Propil éster de acido {4-{(8-metoxi-piridin-3-ilmetil}-aminoc]-2,6-dimetil-fenil}-
carbamico, :

Propil éster de é&cido {4-[(3-fluor4-trifluormetil-benzil}-metil-amino]-2,6-
dimetil-fenil}-carbamico,
2-ciclopentil-N-[2,68-dimetil-4-(4-trifluormetil-benzilamino)-fenil}-acetamida,
2-ciclopentil-N-{2,6-dimetil-4-[metil-{4-trifluormetil-benzil}-amino}-fenil}-
acetamida,
2-ciclopentil-N-{2,6-dimetil-4-[(6-trifluormetil-piridin-3-ilmetil}-amino]-fenil}-
acetamida,
N-{2,8-dimetil-4-[(6-trifluormetil-piridin-3-iimetil}-amino]-fenil}-3,3-dimetil-
butiramida,
N-{2-bromo-4|-[(5-clom-tiofen-2-ilmetil)-.amino]-s-tr'rﬂuormetil-fenil}-a-
ciclohexil-propionamida,

Etit éster de écido {4—[(3-11uor-fenilamin_t;)-moﬁl]-2.6-dlmetil-feni|}-carbamico.
Etil éster de &cido {2.6—dimetil-4-[(‘4-1riﬂuormatil—fenilamino)—metil]—feniI}-
carbamico
2-ciclopentil-N-{4-[(3-ﬂuor-fenilamino)-r}letiI]-Z.6-dimeti|-fenil}-acatamida.
N-{4-[(3-cloro-fenilamino)-metil]-2,6-dimetil-fenil}-2-ciclopentil-acetamida,
2-ciclopentil-N-{4-[(3-metoxi-fenilamino)-metil]-2,6-dimetil-fenil}-acetamida,
N-{4-[(4-cloro-fenilamino)-metif}-2,6-dimetil-fenil}-2-ciclopentil-acetamida,
2-cic|ope_ntiI-N-{4—[(3.4-diﬂuor-fenilamino)—metil]-2.G-dimetil-fenil}-acetamida.
2-ciclopentil-N-{2,6-dimetil-4-[(4-trifluormetil-fenilamino)-maetil]-fenil)-
acetamida,

2-ciclopentil-N-[2,6-dimetil-4-{p-tolilamino-metil)-fenil]-acetamida,
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2-ciclopentii-N-{2,6-dimetil-4-[(3-trifluormetil-fenilamino)-metil}-fenil}-
acetamida,
2-ciclopentil-N-{4-[(3,5-difluor-fenilamino)-metil]-2,6-dimetil-fenil}-acetamida,
Propil éster de 4cido {4-[(4-fluor-fenilamino)-metil]-2,6-dimetil-fenil}-
carbémico,

Propil éster de Acido {4-[(4—clo;o-fenllamino)-me’ti|]-2.6-d|meﬁl-fenll}-
carbamico,

Propil éster de acido {2,6-dimetil-4-[(4-trifluormetil-fenilamino)-metill-fenil}-
carbéamico,

Propil éster de &acido {4-[(3,5-difluor-fenilamino)-metil}-2,6-dimetil-fenil}-
carbamico,

Propil éster de 4acido {4-[(3-fluor-fenilamino)-metil}-2,68-dimetil-feni}-
carbamico,

N-(4-bmmo-2-metil-6—mo:folin-4-i|—feniI)-3_.3—dimetil-butiramida.

Propil éster de é&cido {4-[(4-metoxifenilamino)-metil]-2,6-dimetilfenil}-
carbamico

Acido (R)-2-amino-4-metilpentanoico [2.6-dimetil-4-(4-
trifluormetilbenzilamino)-fenifl-amida,

Acido pentam-aloo {4-[(4-clorofenilamino)-metil}-2,6-dimetilfenif}-amida,
2-{4-clorofenil)-N-{4-[(4-clorofenilamina)-metil}-2,6-dimetilfenil}-acetamida,
2-metoxietil éster de acido {2,6-dimetil-4-[(4-trifluormetilfenilamino)-metif}-
fenil}-carbamico

N-{4-[(5-cloro-piridin-2-itamino)-metil]-2,6-dimetilfenil}-2-
ciclopentilacetamida,
2-ciclopentil-N-{4-[(2,6-dicloro-piridin-4-ilamino)-metif}-2,8-dimetitfeni}-
acetamida,

N-{2-cloro-6-metil-4-[(6-trifluormetil-piridin-3-ilmetil }-amino]-fenil}-2-(3-fluor-
fenil)-acetamida,
N-[2-cloro-6-trifiuormetil-4-(4-trifluormetilbenzilamino)-fenil]-2-
ciclopentilacetamida,
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Etil éster de #&cido [2-amino-8-metil-4-(4-trifluormetilbenzilamino)-fenil]-
carbamico,
3,3-dimetil-N-[2-metil-8-morfolin-4-il-4-(4-trifluormetilbenzilamino)-fenil]-
butiramida,
2-ciclopentil-N-{2,6-dicloro-4-[(4-fluor-fenilamino)-metil]-fenil}-acetamida,
2-ciclopentil-N-{2,8-dicloro-4-[(5-trifluormetilpiridin-2-ilamino)-metil]-fenif}-
acetamida

o

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

13. Una composicién farmacéutica que comprende uno o méas vehlculos o

diluyentes farmacéuticaments aceptables y un compuesto de la férmula general | o

sales del mismo:

R? IiI
N\n/(Z)q\R3
)
R¢ R!
@

en donde
Zes00S;,
y
qesQo1;
y

cada uno de R' y R? es seleccionado independientements del grupo que
consiste en halégeno, ciano, amino, Cisalqu(en/injiio, Cas-cicloalqu(en)iio, Cis
cicloalqu{en)il-Ci.s-alqu(en/in)ilo, Cag-heterocicloalqu(en)ilo, arilo, heteroarilo, halo-
Cy.e-alqu{en/injilo, halo-Cs.g-cicloalqu{en)iio, halo-C3 g-cicloalqu(en)il-C;.s-
algu(en/in)ilo, C.e-alqu(enfinliloxi, Css-cicloalqu(en)iloxi, Cse-cicloalqu{en)i-
Ci.e-alqu(en/in)iloxi, Css-heterocicloalqu{en)iloxi;

Y
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R’ es seleccionado del grupo que consiste en Cig-alqu(enfinjilo, Css
cicloalqu(en)ilo, Csg-cicloalqu(en)il-C.g-alqu(en/in)ilo, aril-C,s-alqu(en/in)ito, aril-C3.«

cicloalqu(en)ilo, aril-Cag-cicloalqu(en)il-Cyg-alqu(en/in)ilo, Css-heterocicloalqu(en)il-

Cis-alqu{en/in)ilo, C1-g-alqu(envin)il-C3.s-heterocicloalqu{en)il-C.g-alqu{en/in)ilo,
heteroaril-C4.g-alqu(en/in)ilo, heteroaril-Cy e-cicloalqu(en)ilo, heteroaril-
Cag-cicloalqu(en)il-Cy.g-alqu{en/in)ilo, amino-Cyg-alqu{en/in)ilo, amino-

Cae-cicloalqu(en)ilo, amino-Csg-cicloalqu(en)il-Cg-alqu(en/in)ilo, Cse-alqu{en/in)iloxi-
Cie-alqu(en/in)ilo, Cag-cicloalqu{en)iloxi-C+.e-alqu(enfin)ilo, Cis-cicloalqu(en)il-Cie
alqu(en/in)iloxi-C4-alqu(en/in)ilo, halo-C,¢-alqu{eninjilo, halo-Czg-cicloalqu(en)ilo y
halo-Csg-cicloalqu(en)il-C,.s-alqu(enfinlilo; y

R* es seleccionado del grupo que consiste en halégeno, ciano, Cie
alqu(enfinlilo, Cae<cicloalqu(en)ilo, Cag-cicloalqu{en)il-Cis-alqu(enfin)lio, Cae
heterocicloalqu{en)ilo, arilo, heteroario, aril-Cig-alqu(enfinjito, aril-Cse-
cicloalqu{enyilo, aril-Cag-cicloalqu(en)il-C,_g-alqu(en/in)ilo, arl-Csya-
heterocicloalqu(en)ilo, halo-Cig-alqu(enfin)iio, halo-Csg-cicioalqu(en)ilo, halo-Cz ¢
cicloalqu{en)il-Css-alqu{en/in)ilo, halo-C1.s-alqu{en/in)il-Ca.g-heterocicloalqu(en)il-C,.e-
alqu(en/in)ilo, NR°R? y R"NH-C,.¢-alqu{en/in)llo; en donde R® y R® son selaccionados
independientements del grupo que consiste en hidrdégeno, aril-Cq.s-alqu(en/in)ilo, aril-
Cas-cicloalqu(en)ilo, aril-Cas-cicloalqu(en)il-C+e-alqu(en/in)ilo, C,.g-alqu{enfin)ilo, C3.s-
cicloalqu(enjilo, Csg-cicloalqu(en)il-Cy.s-alqu(en/in)ilo, heteroaril-C;.s-alqu{en/in)iio,
heteroaril-Cs.e-cicloalqu{en)ilo y heteroaril-Cs g-cicloalqu(en)il-Ce-alqu{en/in)ilo con la
condicién de que ﬁ"‘ y R® no sean hidrégeno al mismo tiempo; y R” es seleccionado
del grupo que consiste en Ci.g-alqu(en/in)ilo, Cz.e-cicioalqu{en)ilo, Cz s-cicioalqu(en)il-
Cig-alqu(en/injilo, arilo, halo-Cyg-alqu(en/in)ilo, halo-Cas-cicioalqu(en)ilo, halo-Cae-
cicloalqu(en)il-C1s-alqu{enfinilo, aril-C1¢-dlqu(enfin)ilo, aril-Cag-cicloalqu(en)ilo y
heteroarilo.

14.  El uso de un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 13 para

aumentar el flujo de iones en un canal de potasio en un mamifero tal como un ser
humano.
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15. El uso de acuerdo con la reivindicacién 14 para el tratamiento de un
desorden o enfermedad que responde a un aumento en el flujo de iones en un ca_nal
de potasio, siendo tal desorden o enfermedad preferentemente un desorden o

enfermedad del sistema nervioso central.

16. El uso de acuerdo con la reivindicacion 156 en donde el desorde;l o
enfermedad a ser tratado se encuentra en el grupo que consiste en cuadros de
ataques stbitos, cuadros de ansiedad, dolor neuropético y cuadros de dolor de
migrafia, desérdenes neurodegenerativos, apoplejia, abuso de cocalna, abstinencia
a la nicotina, abstinencia al etanol y tinnitus.

17. El uso de acuerdo con la naivindicacién 16 en donde los cuadros de
ataques stibitos se encuentran en el grupo que consiste en ataques agudos,

convulsiones, status epilepticus, epilepsia tal como sindromes epilépticos y ataques
epilépticos.

18. El uso de acuerdo con la reivindicacién 16 en donde los cuadros de
ansiedad se encuentran en el grupo que consiste en ansiedad y desdrdenes y
enfermedades relacionados con ataques de pénico, agorafobia, cuadro de pénico
con agorafobia, cuadro de panico sin agorafobia, agorafobia sin historia de cuadro de
panico, fobla especifica, fobia soclal y otras fobias especificas, desorden obsesivo-
compuisivo, desorden por estrés post-traumético, cuadros de estrés agudo, cuadro
de ansiedad generalizado, cuadro de ansiedad debido a una condicién clinica
general, cuadro de ansiedad inducido por sustancias, cuadro de ansiedad por
separacion, desbrdenes por ajuste, ansiedad por rendimiento, cuadros
hipocandriacos, cuadro de ansledad debido a una condicién clinica general y cuadro
de ansiedad inducido por sustancias y cuadros de ansledad no especificados.

19. El! uso de acuerdo con Ia' reivindicacién 16 en donde el dc.>lor
neuropdtico y los cuadros de dolor de migrafia estdn comprendidos en el grupo que

consiste en alodinia, dolor hiperalgésico, dolor del miembro amputado, dolor
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neuropético relacionado con neuropatia diabética, dolor neuropético relacionado con

neuralgia del trigémino y dolor neuropético relacionado con la migrafa.

20. El uso de acuerdo con la reivindicacion 16 en donde los des6rdenes
neurodegenerativos estdn comprendidos en el grupo que consgiste en Mal de
Alzheimer, Corea de Huntington, esclerosis miltiple, esclerosis lateral amiotrdfica,
Mal de Creutzfeld-Jakob, Mal de Parkinson, encefalopatias Inducidas por SIDA o
infeccién por virus de rubéola, virus de herpes, borrelia o patdégenos desconocidos,
neurodegeneraciones inducidas por trauma, estados de hiperexcitacién neuronal
tales como en los casos de abstinencia a medicamentos o intoxicacién con ellos y
enfermedades neurodegenerativas del sistema nervioso periférico tales como
polineuropatlas y polineuritides. |
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RESUMEN

La presente invencién se refiere a derivados de anilina de la férmula general |

o a las sales de los mismos

R2

R¢ R!

Yy 8U UsO.
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abstract

page 1351; compound VII

page 1353, 1ine 23
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propanamides: KATP Potassium Channel
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CHEMYCAL SOCIETY. WASHINGTON, US,
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

cicloalqu(en)il-Cy+-siqu{enin)io,  Css-heterocicloaiquien)lio,
arlo, hetercarlio,  halo-Cie-alquenfin)lio,  halo-Cas-
cicloalqu{enilo,  halo-Cae-cicloalqu(en)i-Cre-alqu(envin)ilo,
Cre-alqu{en/in)liox, Cae-cicloslqu(en)lioxd, Css-cicioalqu{en)i-

Cre-alqu{en/in)iox, Cse-heterocicioalqu(en)liox;

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCTd3
(21) N* de salicitud: (51) Int Ct C07C 233015
22) Fecha de soficitud: (T1)Solicitante{s) H. LUNDBECK A/S
(30)Prioidad  (31) No.Priorided  (32) Fecha  (33) Pela
PA2004 01394 13/08/2004 DK
(72) Inventor{es) CHRISTIAN WENZEL TORNGE
Y OTROS
(74) Apoderado:  EMILIO FERRERO
(85  Fecha limits iniclo fese nacional: TI0N2007 (87)  Publicacin intemacional
(88)  Datos relativos a la presentacion de la solictud PCT Fecha: 23/03/2006
Fecha de presentacién de la salicitud: 02/08/2005 N* publicacion: WO 2008020023 At
No. de solicitud PCT/DK2005/000560
(54) Thulo:  DERIVADOS DE ANILINA SUSTITUIDOS
REIVINDICACIONES: y
1. Un compuesto que tiena 1a formula general RY es seleccionado del grupo que consista en C1-
| o sales del mismo alqu{enin)lio, Cse-cicloalqu(en)ilo, Cae-cicloalqu(en)i-Cis-
R2 " alqu{en/n)iio, arll-C1+-alqu(enfn)lio, aril-Css-cicloalqu{en)io,
i .
aril-Cas-cicloalqu{en)i-Ci.e-alqu{en/in)lio, Car
Y~ |
o R3 heterocicioalqu(en)ii-Ce-alqu{eninjilo, Cra-alqu{en/in)i-Css-
R* R! hetarocicloalqu{en)!-Cr.s-alqu{enfin)iic, hataroari-Cr.+-
(3) siquieninjio,  heteroari-Cse-cicloakju(anjlio,  heteroarik
en donde Cse-cicloalqu(en)l-C1s-alqu(en/n)llo, amino-C1-s-alqu{en/in)ilo,
@ Zes 00S; amino-Cae-cicloaiqu{en)lio,  amino-Cse-cicloalqu(en)il-C1.¢-
y alqu(enin)llo, Cie-alqu{en/in)iox-Cre-alkqu{enfinjilo, Cas-
qes0o1; clcloalqu{en)lion-Crs-alqu(enfinjilo,  Cas-cicioalqu(en)i-Cre-
y akqu(en/in)iloxi-C+.s-alkqu{envin}ilo, halo-C+s-alqu(en/in)lio, hao-
cada uno de R' y R! es selecconado Coecicloalquienllo  y  halo-Cyercicloalqu(en)i-Cie-
independientements del grupo que consiste en haldgeno, alqu(en/in)lio;
clano, amino, Cie-alqu(enin)lio, Caa-cicloalquienjilo, Cas- Y

R* o3 seleccionado del grupo qua consists en
halégeno, clano, Cie-alqu{enfn)lio, Cae-cicioalqu(en)ilo, Cse-
didoaku(en)ll-Crs-alquienfinjo,  Cse-heterocidoalqu(enjilo,
allo,  heieroarilo,  ari-Cre-alquieninjilo, ©  ari-Cse-
cicloalqu(enilo, aril-Cas-cidoalqu(an)il-C1s-alqu(en/in)io, aril-
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Bogoté,
2020

Doctor(a)

FERRERO EMILIO

Apoderado (a) y/o Representante de
H LUNMDBECK A/B

REFERENCIA Radicacién No. 7 20791
Solicitud internacional PCT/DK2005/000560
Fecha inicio fase nacional 13(04/2001

Trémite

Evento 378

Actuacibn 430

Oficio No. . ; — 9712

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Clrcular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesaiém dal
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, deben
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del CoSdigo
de Procedimiento Civil.

En cumplimiento -de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, camplete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su pfela.cién.

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.l1l0 de 2001.

El anterio:; requerimiento fue notificado por fijaciém en lista de

:;:::1 #’ﬂm 207






