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GESUBSTITUEERDE PYRIDINONEN

Achtergrond van de uitvinding

Terrein van de uitvinding -

De onderhavige uitvinding heeft betrekking op gesub-
stitueerde pyridinonen, die bruikbaar zijn voor het behan-
delen van ziekten en aandoeningen, die worden veroorzaakt
of verergerd door ongeregelde p38 MAP kinase-activiteit.
Farmaceutische preparaten, die de pyridinonverbindingen
bevatten, methoden voor het bereiden van de pyridinonver-
bindingen en behandelmethoden onder gebruik van de verbin-

dingen worden ook beschreven.

Beschrijving van verwante techniek

Talrijke celoppervlakreceptoren gebruiken één of meer
van de mitogeen geactiveerde proteinekinase (MAP kinase)
cascaden tijdens signaaltransductie. MAP kinasen zijn een
familie van proteine gerichte serine/threonine kinasen die
worden geactiveerd door tweeledige fosforylering. Eén sub—
groep van de MAP kinasen is p38 MAP kinéée, dat wordt ge-
activeerd door een verscheidenheid van signalen, waaronder

pro-inflammatoire cytokinen, zoals tumornecrosefactor

1026826




10

15

20

25

30

35

(TNF) en interleukine-1 (IL-1), alsook bacteriéle lipopo-
lysacchariden en milieuspanningen, zoals osmotische shock
en ultraviolette straling (Ono, K. and J. Han, Cell Sig-
nal. 12: 1, 2000). Bihnen de p38 kinasefamilie, zijn er

" vier onderscheidenlijke isozymen: p38 alfa, p38 beta,. p38

gamma, en p38 delta. De p38 kinasefamilie functioneert
stroomafwaarts van een activerende stimulus door fosfory-
lering en activering van transcriptiefactoren (bijvoor-
beeld ATF2, CHOP and MEF2C) evenals andere kinasen (bij-
voorbeeld MAPKAP—Z en MAPKAP-3) (Trends in Cellbiology 7,
353-361,1997; Mol Cell Biology 19, 21-30, 1999; EMBO J 20,
466-479,2001). Bij activering leidt de p38 kinasecascade
tdt'de inductie van genexpressie van verscheidene facto-

ren, die betrokken zijn bij inflammatie en immuniteit,

waaronder TNF, interleukine—G,'granulOCYt—macrofaag kolo-

nie stimulerende factor (GM-CSF) en HIV langetermijn her-

" haling (Paul et al.,Cell Signal. 9:403-410, 1997). De pro-

ducten van de p38 fosforylering stimuleren de productie
van inflammatoire cytokinen en andere proteinen waaronder
TNF en IL-1 en cyclo-oxygenase-2 en moduleren mogelijk ook
de effecten van deze cytokinen op hun doelcellen en stimu~
leren dus ontstekingsprocessen (Lee, J.C. et al, Nature, -
372: 376,1994).

P38 MAP kinasen bleken ook apoptosis te bevorderen
tijdens ischemie bij cardiaal myocytes, wat doet vermoe-
den, dat p38 MAP kinaseremmers kunnen worden gebruikt voor

het behandelen van ischemisché hartziekte (J. Biol. Chem.

- 274, 6272, 1999). Zij zijn ook nodig voor T-cel HIV-1 re-

~plicatie en kunnen bruikbare doelen zijn voor AIDS thera-

pie. P38 baanremmers zijn gebruikt voor het opvoeren van
de gevoeligheid van kankercellen voor kankertherapie en
worden ook gebruikt bij de behandeling van astma (JPET
293, 281, 2000).

TNF is een cytokine en potente pro-inflammatoire me-

diator, die betrokken is bij inflammatoire aandoeningen,
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zoals arthritis, astma, septisché shock, niet insuline af-
hankelijke diabetes mellitus, multipele sclerose, astma en
inflammatoire dikke darmziekte. Aldus kunnen remmers van
p38 MAP kinasen (die nodig zijn voor TNF productie) bruik-
baar zijn voor de behandeling van inflammatoire aandoenin-
gen, die het gevolg zijn van overmatige cytokine produc-
tie, zoals arhtritis. (Boehm, J.C. and J.L. Adams, Exp.
Opin. Ther. Patents 10: 25, 2000, en de daarin aangehaalde
literatuurplaatsen). TNF is ook betrokken bij virusinfec-
ties, zoals HIV, influenza virus en herpes virus, waaron-
der herpes simplex virus type-I (HSV-I), herpes simplex
virus type—2(HSV—2f, cytomegalovirus (CMV), wvaricella-
zoster virus (VZV), Epstein-Barr virus, menselijk herpes
virus-6 (HHV-6), menselijk herpés virus-7 (HHV-7), mense-
lijk hérpes virus-8 (HHV-8), pseudorabies en rhinotrachei-
tis, naast andere. |

Overmatige ongeregelde TNF productie bleek ook ver-
hoogde spiegels aan IL-1 te produceren. Remming van TNF
moet dan ook spiegelé van IL-1 verlagen (European Cytokine
Netw 6, 225, 1995) en ziektetoestanden verbeteren,. die
worden veroorzaakt door ongeregelde IL-1 synthese. Derge- .
lijke ziektetoestanden omvatten reumatoide arthritis, reu-
matoide spondilitis, osteoarthritis, jichtachtige
arthritis, sepsis, septische shock, endotoxische shock,
gramnegatievé Vsepsis, toxische shocksyndroom, volwassen
ademnoodsyndroom, cerebraal malaria, chronische longont-
steking, silicose, pulmonair sarcose, beenresorptieziek-
ten, reperfusieschade, ent versus gastheerreactie, alallo-
graft afstotingen, koorts en myalgie door infectie, ca-
chexia ten gevolge van infectie of kwaadaardige aandoe-
ning, cachexia ten gevolge van acquired immune deficiency
syndrome (AIDS), met AIDS verwant complex (ARC), keloide-
vorming, littekenweefselvorming, ziekte van Crohn, ulcera-

tieve colitis en pyresis.
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IL-1 bleek ook een verscheidenheid van biologische
activiteiten te mediéren, =zoals de .activering van T-
helpercellen, opwekking van koorts, stimulering van pros-
taglandine of collagenaseproductie, neutrofiel chemotaxis

en de onderdrukking van plasma ijzerspiegels (Rev. Infect.

-Disease, 6, 51 (1984)). Verhoogde spiegels van IL-1 zijn

ook betrokken bij het medié&ren of verergeren van een aan-
tel ziektetoestanden, waaronder reumatoide arthritis, os--
teocarthritis, reumatoide spondylitis, jichtachtige
arthritié, inflammatoire dikke darmziekte, volwassen adem-
noodsyndroom (ARDS), psQriasis, ziekte wvan Crohn, ulcera-
tieve «colitis, anafylaxis, spierdegeneratie, cachexia,

syndroom van Reiter, type I en type II diabetes, beenre-

sorptieziekten, ischemie reperfusieschade, arteriosclero-

se, hersentrauma, multipele sclerose, sepsis, septische

shock en toxisch shocksyndroom. Virussen, die gevoelig
zijn voor TNF remming, =zoals HIV-I, HIV-2, HIV-3, worden
ook beinvloed door IL-productie. Bij reumatoide arthritis
wekken zowel IL-1 als TNF collagenasesynthése op en leiden
uiteindelijk tot weefseldestructie binnen arthritische ge-
wrichten (Lymphokine Cytokine Res. (11): 253-256, (1992)
en Clin. Exp. Immunol. 989:244-250, 1992)). '
IL-6 is een ander pro—inflammatoir_dytokine, dat is
geassocieerd met vele aandoeningen, waaronder ontsteking.
Dientengevolge beihvloeden‘TNF, IL-1 en IL-6 een grotere
verscheidenheid van cellen en weefsels en zijn belangrijke
inflammatoir mediatoren van een grote Qerscheidenheid van
ziektetoestanden en aadndoeningen. De remming van deze cy-
tokinen door remming of modulatie van p38 kinase is voor-
delig bij het bestrijden, verminderen en verlichten van
veel van deze ziektetoestanden en aandoeningen. De onder-
havige uitvinding.heeft dan ook betrekking op het wvinden
van kleinmoleculige remmers of modulatoren van.p38 kinase

en de p38 kinaseweg.
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Samenvatting van de uitvinding

In brede zin levert de uitvinding verbindingen met

formule I (uitvoering I):
'élfi&
R N So .

of een farméceutisch aanvaafdbaar zout daarvan; waarin
R, is: H, halogeen, ©NO;, alkyl, carboxaldehyde, hydroxy-
alkyl, dihydroxyalkyl, arylalkoxy, arylalkyl, alkenyl,
alkynyl, arylalkynyl, -CN, aryl, alkanoyl, alkoxy, al?
koxyalkyl, halogeenalkyl, halogeenalkoxy, carboxyl, of
arylalkanoyl, '
' waarin het arylgedeélte.van de arylalkoxy, arylalkyl
en arylalkanoyl niet is gesubstitueerd of is gesub-
stitueerdAl, 2, 3, 4, of 5 groepen, die onafhan-
kelijk halogeen, C;-C4 alkyl, C;-C; alkoxy, ni-
tro, CN, halogeenalkyl, halogeenalkoxy or CO2R
waarin het alkylgedeelte van de alkyl, hydroxyalkyl,
dihydroxyalkyl, arylalkoxy, arylalkyl, alkanoyl,
alkoxy, alkoxyalkyl en arylalkanoylgroepen niet
is gesubstitueerd of is gesubstitueerd met 1, 2
of 3 groeben, die onafhankelijk halogeen, C,-C4
alkoxy, C;-C4 alkoxycarbonyl of C3-C; cycloalkyl
zijn, ' ' v
R, is: H, OH, halogeen, ~-0SO,- (C;-Ce¢) alkyl, -0SOz-aryl,

arylalkoxy, aryloxy, arylthio, arylthioalkoxy,
arylalkynyl, alkoxy, aryloxy(Cl-Cé6)alkyl,
alkyl, alkynyl, -OC (O) NH (CHz) naryl,
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n 0,

-OC(O)N(alkyl) (CHz)naryl, alkoxyalkoxy, dialkyl-
amino, alkyl, alkoxy, aryl, érylalkyl, hetero-
aryl, heteroarylalkyl, arylalkenyl, heterocyclo-
alkyl, heterocycloalkylalkyl, alkoxyalkoxy,
NR8Ry, dialkylamino, of CO;R, waarin

1, 2, 3, 4, 5, of 6 is,

waarbij elke groep niet is gesubstitueerd of is gesubsti-

tueerd met 1, 2, 3, 4, of 5 groepen, die onafhanke-
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25

lijk zijn: halogeen, -(C;-Ce)alkyl-N(R)-COzR3, -
(C1-C4 alkyl)=- NR¢C(O)NRs-(C1-C¢ alkoxy), =(Ci1-Cs
alkyl)-NRjC(O)NR;s— (C3-Ce cycloalkyl),  -(Ci-Cy
alkyl)-NRiC (O)NRy;- (C3-C¢ cycloalkylalkyl), -(Ci-
Cs alkyl)-NR;eC(O)NRy,-heteroaryl) waarbij de he-
teroarylgroep eventueel 1is Agesubstitueerd met
C;~C4 alkyl, C,-C4 alkoxy, halogeen of OH, halo-
geenalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, -NReRy,
ReR7N- (C1-C¢ alkyl)-, -(C1-C4 alkyl)NRg(CO)NRy=(Ci-
Ce¢ alkoxy), -C(O)NR¢Rs, -(C1-C4)alkyl-C(O)NReR7, -
(C1—Cy4 alkyl)-NRC (O)NRjgR17, - halogeenalkoxy,
alkyl, CN, hydroxyalkyl, dihydroxyalkyl, al-
koxy, alkoxycérbonyl, fenyl, | -S0,~fenyl ,
waarbij de fenyl en ~SOz-fenylgrqep eventuéel

zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die

onafhankelijk halogeen of NO; zijn,  of

-0C (O)NRgR7, waarin Ri¢ en Ry; onafhankelijk H, C;-
Ce¢ alkyl of C;-Cg

alkoxy zijn, of

Ris, Ri7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een

morfolinylring vormen

30 R¢ en R; elk onafhankelijk telkens zijn: H,

alkyl,'eventueel gesubstitueerd met NRldh7 of een he-

35
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teroarylgroep, hydroxyalkyl,'dihyd:oxyalkyl, al-
koxy, eventueel gesubstituéerd met NR;gR17, alka-
noyl, arylalkyl, arylalkoxy, =-NR;gSO;-alkyl, -
NR;6S0,-fenyl, alkoxycarbonyl, -SO-alkyl, =S50-




7
aryl, OH, alkoxy, alkoxyalkyi, arylalkoxycarbo-
nyl, -(C;-C4)alkyl-CO,-alkyl, fenyl, heteroa-
rylalkyl, heterocycloalkyloxy, alkenyl, eventu-
eel gesubstitueerd met -OC(O)NR¢R;, aryl, hetero-
5 cycloalkylalkanoyl'of arylalkanoyl, waarbij elk
niet is gesubstitueerd of is gesubstitueerd met
)1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn: ha-
logeen, C3-Cg¢ cycloalkyl, amino, monoalkylamino,
dialkylamino, -C(O)NH,;, -C(O)NH (C;-C¢ alkyl), -
10 C(O)N (C3-Cg alkyl) (C;-Cealkyl), C;~Cs alkoxy, Ci-
Cq alkyl, OH, SH, carboxaldehyde, alkoxy, hetero-
cycloalkyl, heterocycloalkylalkyl, ~-0C(0)C1-Cs
alkyl, C;-C, halogeenalkyl, of C;-C, halogeenalkyl
of '
15 Rs, R; en de stikstof, waaraan zij Zijn gebonden een

morfolinyl, pyrrolidinyl, thiomorfolinyl S-oxide,
i thiomoffolinyl S,S-dioxide, piperidinyl, pyrro-
lidinyl, isocindool 1,3-dionyl,-of piperazinyl-
-ring vormen, die eventueel is gesubstitueerd met

20 1 of 2 groepen, die onafhankelijk zijn: C;-C4

alkyl, alkoxycarbonyl, C;-C; alkoxy, hydroxyl,
hydroxyalkyl, dihydroxyalkyl, of halogeen,
R telkens onafhankelijk waterstof of C;-Cg
alkyl is, eventueel gesubstitueerd met 1 of 2 groe-
25 pen, die onafhankelijk OH, SH, halogeen, amino,
monoalkylamino, dialkylamino of c3écs cycloalkyl
zijn,
R3p C1-Cs alkyl'is,'eventueel gesubstitueerd met 1 of 2
groepen, die onafhankelijk zijn: OH, SH, halogeen,
30 - amino, monoalkylamino, dialkylamino of C3-Cs cy-
cloalkyl, '
elke Rg onafhankelijk waterstof, alkyl, alkanoyl, aryl-
alkyl of arylalkanoyl is, waarbij elk van de bovenge-

noemde eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3,
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4 of 5 groepen, die onafhankelijk alkyl, alkoxy,
alkoxycarbonyl, halogeen of halogeenalkyl zijn,

elke Ry is waterstof, alkyl, alkanoyl, arylalkyl, cy-

cloalkyl, cycloalkylalkyl, alkenyl, heteroaryl, ami-

10

noalkyl, monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl,

‘arylalkanoyl, =-SO,-fenyl, en aryl, waarbij elk

van de bovengenoemde eventueel is gesubstitueerd
met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk
alkyl, alkoxy, alkoxycarbonyl, halogeen of halo-
geenalkyl zijn, ' '

R; is: H, halogeen, alkoxycarbonyl, arYlalkoxycarbo—

15

nyl, aryloxycarbonyl aryl-alkyl, -
OC (O) NH (CHz) naryl, ' : arylalkoxy,
-0C(O)N{alkyl) (CHy)naryl, aryloxy, arylthio,

lthioalkoxy, arylthioalkoxy, alkenyl, -NRgR7,

NRgR7- (C1-Cg) alkyl of alkyl, waarbij

het arylgedeelte van arylalkoxycarbonyl, aryloxycar-

bonyl, arylalkyl, -OC (O) NH (CHz) paryl, arylalkoxy,

20

-OC(O)N-alkyl (CHz)naryl, en arylthiocalkoxy, niet
is gesubstitueerd of is gesubstitueerd met 1, 2,
3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk halogeen,
alkoxy, alkyl, halogeenalkyl of halogeenalkoxy -

zijn[

waarbij nOO, 1, 2, 3, 4, 5 of 6 is, of

25 R, waterstof is of Ry alkyl is, die niet is gesubstitueerd .

of is gesubstitueerd met 1 of 2 groepen, die onafhan-

- 30

35
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kelijk zijn: COzR, OH, -COz2- (C1-Cg)alkyl,
-C(0)NRgR7, ~-(CO)Rg, =N(Rs0)C(O)NRgRy, =N(R30)C(O)-

(Ci-C4 alkyl)-NRgR, -0OC (O) NReR7, -0C(0) - (C1-C6

alkyl), =N (R30) C (O) NR1gR17, -N (R30) C(0) = (Cq~
Ce¢) alkoxy, -N(R30) C(0O) - (C1-Cy4 alkyl)-NRgR of
-NRg¢R7, -OC(O)NR;7-alkyl-heteroaryl, arylalkoxy,
arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, hy-
droxyalkyl, dihydroxyalkyl, halogeenalkyl, ReR;N-

(Ci-C¢ alkyl)-, -NR¢R;, alkoxy, carboxaldehyde, --




Rs H is of

9

- C(O)NRgR;, CO;R, alkoxyalkyl, of alkoxyalkoxy,

waarbij de heterocaryl en arylgedeelten van de
bovengenoemde al of niet zijn gesubstitueerd met
1, 2, 3, 4 of 5 groepen, -die onafhankelijk zijn:
halogeen, hyd{oxy} alkoxy,  alkyl, -CO,-(Ci-
C¢)alkyl, -CONRgR;, ~-NRgR7, RgRyN-(C3-Cg)alkyl-,
nitro, halogeenalkyl of halogeenalkoxy en

Rs is: aryl, arylalkyl, arylthioalkyl, alkyl, eventueel ge-

10 -~ substitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die onafhanke-

15

20

25

lijk zijn:»arylalkoxycafbonyl, ~-NRgRg, halogeen,
-C(O)NRgRy, alkoxycarbonyl, C3-C; cycloalkyl, of
alkanoyl, alkoxy, alkoxyalkyl, eventueel gesub-
stitueerd‘ met een trimethylsilylgroep, amino,
alkoxycarbonyl, hydroxyalkyl, dihydroxyalkyl, .
alkynyl, -S0,-alkyl, alkoxy, eventueel gesubsti-
tueerd met een trimethylsilylgroep, heterocyclo-
alkylalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,

-alkyl-S-aryl, —alkyl—SOz—aryl, heteroarylalkyl,
heterocycloalkyl, heteroaryl, ' —heteroarYi—
heterocycioalkyl, heteroaryl, of alkenyl eventu-
eel gesubstitueerd met een substituent, gekdzen
uit de groep, bestaande uit alkoxycarbonyl, -
alkenyl—COz—alkyl, carboxyl en -CO(O)NRgR7, waar-

in

elk van de bovengenoemde al of niet is gesubstitueerd

met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk zijn:.'

30

35
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alkyl, eventueel gesubstitueerd met 1 of 2 groe-
pen, die onafhankelijk‘ zijn: NRygR17, -NR16S02-

‘alkyl, -NR1¢SO,-fenyl, -OC(O)NHp, of -OC(O)NRi¢R17,

OH, -0C(O)NR;¢R17, halogeen, alkoxy, waarin de
alkylgroep eventueel is gesubstitueerd met
NR;6R17,” =C(O)NR36R17, OH of C;—-C4 alkoxy, hydroxy-
alkyl, dihydroxyalkyl, arylalkoxy, thioalkoxy,
alkoxycarbonyl, arylalkoxycarbonyl,  CO.R, CN,
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OH, hydroxyalkyl, dihydroxyalky;, -SO,;NR316R17,
amidinooxim, =-OC(O)NRigRi7, -NRgR7, -NRgRg, ReR7N-
(C1-Cg alkyl)-, carboxaldehyde, -S-alkyl, waarbij
de alkylgroep eventueel is gesubstitueerd met
NR16R17, =C(O)NRyeR;7, OH of C;-C4 alkoxy, S0
alkyl, waarbij de alkylgroep eventueel is gesub-
stitueerd met NRj;gR;7, -C{(O)NRj3¢Rj7, OH of C;-C; al-
koxy, -0C(0O)-(C;-Cg¢ alkyl), -SO;H, -SO;NRe¢R;, al-
kanoyl, waarbij het alkylgedeelte eventueel is
gesubstitueerd met OH, halogeen, -0C(0O)-(C1-Cs
alkyl) of alkoxy, -C (0O) NRgR4, - (C3-C4alkyl) -
C(O)NR¢R+7, - heterocycloalkyl of heterocycloalkyl-
'alkyl, waarbij de heterocycloalkylgroep is geko-
zen uit de groep, bestaande uit morfolinyl, pi-
perazinyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrofura-
nyl, piperidinyl, pyrrolidinyl, en imidazolidi—
nyl, heteroaryl, die is gekozen uit de groep,
bestaande uit pyridyl, furanyl, . pyrazolyl en
thienyl, alkoxyalkyl, eventueel gesubstitueerd
met  NRjeRi7, amidino, halogeenalkyl,  (C1-Cq
alkyl) -NR;sC (O) NRjgR17, =-(Ci-C4 alkyl)-NR;sC(O)Rig,
-0~-CH,-0, C,-Cg¢ alkenyl, eventueel gesubstitueerd.
-met -0OC{O)NRgR7, C;-C4 alkoxy, of OH, =-0- CH.CHz-
0-, of halogeenalkoxy, waarbij

Ris H of C3-Cs alkyl is en

Rig C1-Cg¢ alkyl is, eventueel gesubstitueerd met -0-(C;-Cs

alkanoyl, C;-C¢ hydroxyalkyl, C;-C¢ -dihydroxyalkyl,

C1-Cg¢ alkoxy, Ci1-C¢ alkoxy C1-Csg alkyl; amino C;-Cs
alkyl, mono of dialkylamino C;-Cg alkyl. '
De uitvinding heeft ook betrekking op de tussen-

producteh, die bruikbaar zijn voor het maken van de ver-

bindingen van de uitvinding.
Deze verbindingen binden en/of treden in wissel-

werking met p38 kinase en/of TNF. Bij voorkeur remmen zij

de activiteit van p38 kinase en/of TNF. Zij worden dan ook
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gebruikt voor het behandelen van p38 kaartkinase of TNF
gemedieerde stoornissen. Bij voorkeur worden zij gebruikt
voor het behandelen van p38 alfa of TNF gemedieerde stoor-
nissen. »

De onderhavigé uitvinding heeft ook betrekking op
farmaceutische preparaten, die ten minste een verbinding
met formule I en ten minste een farmaceutisch aanvaardbare
drager, oplosmiddel, hulpstof of excipiént bevatten.

~ De onderhavige uitvinding heeft ook betrekking op
methoden voor het behandelen van een TNF gemedieerde
stoornis, een p38 kinase gemedieerde stoornis, ontsteking
en/of arthritis bij een patiént, bij welke methode men een
patiént die voor een dergelijke stoornis of aandoening ge-
voelig is of daaraan 1lijdt, behandelﬁ met een therapeu-
tisch éffectieve hoeveelheid van een vérbinding met formu-

le I.

Gedetailleerde beschrijving van de uitvinding

Volgens een voorkeursaspect levert de‘uitvinding ver-
blndlngen met formule I, waarin
wanneer R, benzyloxy is, R; H 1s, Rs H is en Rg benzyl of
methyl is en R; geen waterstof is,
niet meer dan twee van Ry, Rz, Ry en Rs tegelljkertljd wa-
 terstof zijn,
R¢ en Ry niet tegelijkertijd OH zijn,
wanneer R; OH is, Ry methyl is en Rs fenyl is, Ry geen ace-
tyl is '
en ’
Ry.en Rs niet tegelijkertijd waterstof zijn.

\

Uitvoéring 2. Verbindingen met de formule:
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RSN 70
&,

en de farmaceutisch aanvaardbare zouten daarﬁan, waarin
R, is: H, halogeen, alkyl, carboxaldehyde, hydroxalkyl,
dihydroxyalkyl, arylalkoxy, arylalkyl, alkenyl,
alkynyl, arylalkynyl, CN, alkanoyl, alkoxy,
alkoxyalkyl, halogeenalkyl, carboxyl, of arylal-
kanoyl,
- waarbij het arylgedeelte van arylalkoxy, arylalkyl eh
arylalkanoyl al of niet is gesubstitueerd ﬁet 1, 2,
3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk halogeen,
C;-C4 alkyl, C;-C4 élkoxy, nitro, CN, halo-
'geenalkyl, halogeenalkoxy of CCuR zijn, |
waarbij het alkylgedeelte van de alkyl,.hydroxyalkyl,

dihydroxyalkyl, arylalkoxy, arylalkyl, alkanoyl,

alkoxy, alkoxyalkyl and arylalkanoyl en

" arylalkanoylgroepen al of niet is gesubstitueerd

met 1, 2 of 3 groepen, dié'onafhankelijk halo-

"geen, C;-Cq alkoxy, C;-C, alkoxycarbonyl of cy-

o clopropyl zijn, _ .

R, is: H, OH, halogeen -0S0,-(C;-Cg¢) alkyl, -0SOz-aryl,
aryl-

alkoxy, aryloxy, arylthiocalkoxy, arylalkynyl, alkoxy,

fenyloxy(C,-C¢) alkyl, -0OC(O)NH (CH3) naryl,

-OC(O)N(alkyl) (CHz), aryl, alkyl, alkynyl, al-

koxyalkoxy, dialkylamino, heteroaryl, heterocy-
cloalkyl,laryloxyalkyl, of CO;R, waarbij

elk van de bovengenoemde.al of niet is gesubstitueerd

met 1, 2, 3, 4,.of 5 groepen, die onéfhankelijk zijn:
halogeen, -NRgR7, halogeenalkyl, halogeenalkoxy,
alkyl, heteroaryl, heteroarylalle, -(Cy1-
C4)alkyl-C(O)NRgR7, RgR7N- (C1-Cs alkyl)-,
-C(O)NRgR7, =-(Cy-Cy4 alkyl)-NRC(O)NR;¢R17, CN, hy-
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droxyalkyl, dihydroxyalkyl, -OC(O)NR¢R; of -(Ci-
C¢) alkyl-N(R)-COzR30, waarin
onafhankelijk H of C;-C¢ alkyl zijn, of

Ris, Ri7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebon-

den, een morfolinylring vor-

men,

R¢ en R, onafhankelijk telkens zijn: H,

alkyl, hydroxyalkyl, dihydroxyalkyl, alkoxy, alkoxy-

10

15

'alkyl, alkanoyl, arylalkyl, arylalkoxy, arylal-

koxycarbonyl of arylalkanoyl, waafbij elk van de
bovengenoemde al of niet is gesubstitueerd met
1, 2 of 3 groepeh, die onafhanke;ijk zijn: halo-
geen, C3-C¢ cycloalkyl, amiho;' monoalkylamino,
dialkylamino, -C(O)NHg, ~C(O)NH(C1-C¢ alkyl), -
C(O)N(lece alkyl) (C;-C¢ alkyl), Ci-Cs4 alkoxy, Ci-
C, alkyl, OH, SH, carboxaldehyde, alkoxy, hetero-
cycloalkyl, heterocyéloalkylalkyl, -0C (0)Cy;~Cq
alkyl, C3~-C4 halogeenalkyl of leC4 halogeenal-
koxy,>of '

20 Rg¢ en Rs en de stikstof, waaraan zij zijn gebon-

den een morfolinyl, thiomorfolinyl thiomorfolinyl S-

oxide, thiomorfolinyl S,S-dioxide, piperidinyl,
pyrrolidinyl of piperazinylring vormen, die

eventueel 1is gesubstitueerd met een of twee

25 groepen, die onafhankelijk C:-Cs alkyl, alkoxy
carbonyl, hydroxyl, hydroxyalkyl, dihydroxyalkyl
of ‘halogeen zijn,

no, 1, 2, 3, 4, 5 of 6 is,
R telkens onafhankelijk H of C;-Cg¢ alkyl is,
30 eventueel gesubstitueerd met 1 of 2 groepen, die on-

1026826

afhankelijk OH, SH, halogeen, amino, monoalkyla-

mino, dialkylamino of C3-C¢ cycloalkyl zijn,
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R3p C1-C¢ alkyl is, eventueel gesubstitueed met 1 of 2

groepen, die onafhankelijk OH, SH, halogeen, amino,

5 Ry is: H,
pen,

10

monoalkylamino, dialkylamino of C3-C¢ cycloalkyl
zijn, | -
alkyl, eventueel gésubstitueerd met 1 of 2 groe-
die onafhankelijk zijn: COzR, -COzalkyl,
—-C (O) NRgR7, - =C(O)Re, - =N(R30) C{O) NR1gR17,
-N (R30) C(0) = (C1~-C¢) alkoxy, of =-NR3gR;7, arylalkoxy,
heteroaryl, arylalkyl, hydroxYalkyl, dihydroxy-
alkyl, halogeenalkyl, -NRgRs, -C(O)NRgRy,alkoxy,
alkoxyalkyl, of alkoxyalkoxy, waarbij

de heteroaryl of arylgedeelten van de bovengenoemde
al of niet gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groe-

15

Rs is: H,

pen, die onafhankelijk zijn: halogeen, hydroxy,
alkoxy, alkyl, =-(CO).-(Ci-Ce)alkyl, -CONReR;, -
NRgR7, RgR7N~{(C;~-Cg)alkyl, nitro, halogeenalkyl of
halogeenalkoxy en

arylalkyl alkyl, eventueel gésubstitueerd met 1,

2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn arylalkoxy-

20
25
30

35
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carbonyl, -NRgRg, halogeen, -C(O)NRgRy, alkoxycar-
bonyl, of alkénoyl, alkoxyalkyl, eventueel ge-
substituéerd .met een trimethylsilylgroep, al-
koxycarbonyl, amino, hydroxyalkyl, dihydroxy-
alkyl, alkenyl, eventueel gesubstitueerd met al-
koxycarbonyl, élkynyl, ~-S0,~alkyl, aryl, alkoxy,
eventueel gesubstitueerd met een trimeth-
ylsilylgroep, - heterocycloalkylalkyl, hetero-
arylalkyl, heterocycloalkyl of heteroafyl, waar-
bij elk van de bovengencemde al of niet is ge-
substitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die
onafhankelijk zijn: alkyl, halogeen, alkoxy,
arylalkoxy, hydroxyalkyl, dihydroxyalkyl, thio-"
alkoxy, -SOsalkyl, alkoxycarbonyl,iaryialkoxycar—
bonyl, CO;R, CN, OH, amidinooxim, NRgRs, RgR7N-
(C;~-C¢ alkyl)=-, -C(O)NRgR;, amidino, hydroxyalkyl,
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dihydroxyalkyl, carboxaldehyde, -NRgRy, halo-
geenalkyl, — -(C;-Cy alkyl)-C(O)NRgR7, - (C1-Cyq
alkyl)-CO;R, =-(C1-C4 alkyl)-Cl?Cs alkoxycarbonyl,
- (C1-Cq alkyl)=CN, =-(C1-Cs alkyl)-NRisC(O)Ris, -O-
CH;-0-, -O-CH,CH,-O-, fenyl of halogeenalkoxy,

" Rg waterstof, alkyl, alkanoyl, arylalkyl of’arylalka—

noyl is en

Ry alkyl, alkanoyl, arylalkyl, heteroaryl, aminoalkyl,

monoalkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl of arylalka-

10

noyl is.

Uitvoering 3. Verbindingen volgens uitvoering 2, waarin

R; is::H, halogeen, alkyl eventueel gesubstitueerd net

15

 Ci-C4 alkoxycarbonyl, carboxaldehyde, hydroxy-

alkyl, ‘dihydrOXYalkyl, fenyl (C,-C¢)alkoxy,  fe-

nyl(Ci-C¢)alkyl, CN, alkanoyl, alkoxy, Cz-Cs alky-

nyl, C2-Cg alkenyl, eventueei gésubstitueerd met

C1-Cy alkoxycarboﬁyl, alkoxyalkyl, halogeenalkyl

of fenyl (C,-C¢)alkanoyl,

waarbij de fenylgrbepen al of niet zijn gesubstitu-

20 eerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk

zijn: halogeen, C;-C, alkyl, C1-C4 alkoxy, nitro,
CN, CF3, OCF; of COzR, ‘

waarbij de alkylgroepen al of niet zijn gesubstitueerd'met

1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk halogeen, methoxy of

25 ethoxy zijn, _
R, is: OH, fenyl(Ci-Cg¢)alkoxy, fenyloxy, fenyloxy-

30
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(C1-Cg)alkyl, fenyl (Cl—C4)thioalkoxy,f C;-Cg alkoxy,

alkoxyalkoxy, —OESOzfenyl,'alkynyl, fenyl (C2-C4)
alkynyl, : alkyl, ~ ~0C(O_)NH(CHz)nfenyl,
-OC (O)N(alkyl) (CHy)nfenyl, dialkylamino, . pyri-

| dyl, pyrimidyl, pyridazyl, pyrazolyl, imidazo-

lyl, pyrrolyl, tetrahydrochinolinyl, tetrahydro-

A isochinolinyl, tetrazolyl, pyrazinyl, benzimida-

zolyl, triazinyl, tetrahydrofuryl, piperidinyl,
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hexahydropyrimidinyl, thiocazolyl, thienyl of
CO;R, waarbij n O, 1, 2, 3, 4, 5, of 6 is,

elk van de bovengenoemde al of niet is gesubstitueerd

met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk zijn:r

10

halogeen, NRgR;, halogeenalkyl, halogeenalkoxy,
hydroxyalkyl, dihydroxyalkyl, alkyl, fenyl, py-

ridyl, piperidinyl, piperazinyl, =(C;-C¢)alkyl-
N (R) °C02R30, ReR7N- (Cl—CS alkyl) -y -C (O) NRsRv, -
C(C;-C4)alkyl-C (O)NRgR7, - = (C1-Cq alkyl)-

NRC (O) NRjgR17 of -OC(O)NRgR7, waarbij

R¢ en R; onafhankelijk telkens zijn: H,
alkyl, (Cy-C4) hydroxyalkyl, (C;-C4) dihydroxyalkyl,

15

20

(Ci-C4) alkoxy, (C;-Cq)alkoxy (C;=-C4) alkyl, (Ci-

'€y alkanoyl, fenyl (C:-Cy) alkyl, fenyl (Ci-Cy)

alkoxy; fenyl (C;-C,) alkoxycarbonyl of fenyl
(C1-C4)alkanoyl, waarbij elk van de bo&engenoemde
al of niet is gesubstitueerd met 1, 2 of 3 groe-
pen, die onafhankelijk zijn: halogeen, OH, SH,
C3-Cg¢ cycloalkyl, (C;-C4) alkoxy, (Ci—C4) alkyl,
CF3, carboxaldehyde, NH,, NH(Ci-C¢)alkyl, N(Ci-
Ce¢)alkyl, (C1-Cg)alkyl, OCFj;; of

R¢, R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden,

een morfolinyl, thiomorfolinyl, piperidinyl, pyrro-

25

Ry is: H,

30 pen,

35
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lidinyl, of piperazinylring vormen, die eventu-

eel 1is gesubstitueerd met 1 of 2 groepen, die

onafhankelijk C;-C, alkyl, hydroxy, hydroxy C;-Cq
alkyl, C;-C, dihydroxyalkyl, C;-C4 alkoxycarbonyl
of halogeen zijn en | '
alkyl eventueel gesubstitueerd met 1 of 2 grbe—

die  onafhankelijk zijn: COzR, -C0zalkyl,
-C (0) NRgR7, ~ =C(O)R¢, - =N (R30) C (O) NRygR17,
-N(R39)C(0) - (C;-Cg)alkoxy, of =NRgR;, =-C(O)NRgR7,
fenyl (C;-C¢) alkoxy, fenyl(Ci—CG)alkyl; hydroxy-
alkyl, dihydroxyalkyl, halogeenalkyl, alkoxy,
alkoxyalkyl of alkoxyalkoxy, waarin
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de fenylgroepen al of niet zijn .gesubstitueerd met 1,

4, of 5 groepen, die onafhankelijk zijn: halo-~

geen, hydroxy, alkoxy, alkyl, nitro, CF3, OCFj;

Rs is: fenyl (Ci1-Cg)alkyl, (Ci-Ce¢)alkyl, eventueel gesubsti-

tueerd met 1, 2, 3, 4, of 5 groepen, die onafhanke-

lijk zijn: fenyl C;-C, alkoxycarbonyl, -NRgRy, ha-
logeen, -C(O)NRgRy, alkoxycarbonyl of alkanoyl,
fenyl, alkoxy, C;-C¢ alkynyl, Cz-Cs alkényl, even-~
tueel gesubstitueerd met: alkoxycarbonyl, indo-
lyl, chinolinyl, isochinolinyl, isoindolyl, di-

hydroindolyl, pyrazolyl, imidazolyl, dihydroi-

- soindolyl, indolon-2-yl, indazolyl, benzimidazo-

lyl, pyridyl, imidazolidinedion, pyrazolyl(Cy-Ce
alkyl), imidazolyl(C;-Ce¢ alkyl), piperidinyl (Ci-
Ce¢)alkyl, pyrrolidinyl(C;-C¢)alkyl, imidazolidi-
nyl (C;-C¢) alkyl, tetrahydroisochinolinyl (Cy~
Ce)alkyl, lH—indazolyl(C;—Cs)alkyl, dihydroindo-
lon-2-y1 (Ci~Cealkyl), indolinyl (C;-Cealkyl), dihy-
drobenzimidazolyl (C;-Cealkyl), of dihydrobenzoi-
midazolonyl (C;-Csalkyl), pyridyl(Cl-Ce)alkyl, py-

ridazinyl (C1-Cg¢)alkyl, pyrimidinyl (C;-Ce¢) alkyl,
pyrazinyl (C;-Ce) alkyl, tetrahydrofuryl (C;-
Cg)alkyl, - naftyl(C,-C¢)alkyl, morfolinyl (C;-

Ce¢)alkyl, tetrahydrofuryl (Ci-C¢)alkyl, thienyl(Ci-

Ce)alkyl, piperazinyl (Ci-Ce¢)alkyl,  indolyl (Cy-
Ce)alkyl,  chinolinyl(Ci-Ce)alkyl,  isochinoli-
nyl (C;-Cg¢)alkyl, isoindolyl(C;~Cs)alkyl, dihydro-.
indolyl (Ci1-C¢)alkyl, pyrazolyl(Ci-Cs)alkyl, imida-
zolyl (C;-C4)alkyl, dihydroisoindolyl(C;-Ce¢)alkyl,
indolon-2-yl (C;-Ce) alkyl, -indolon-2-yl (C;-Cg)alkyl
of morfolinyl C;-C¢ alkyl,

waarbij

elk van de bovengenoemde al of niet is geshbstitueerd'

met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk
zijn: Ci—Cﬁ alkyl, halogeen, Cl-Ce alkoxy, fenyl
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C,-C¢ alkoky, C:-C¢ thioalkoxy, C;-C¢ alkoxycarbo-
nyl, CO3R, CN, -80,(C1-Cg)alkyl, amidinooxim,
NRgRy, =NRgR7, NRgR;-(C;-C¢ alkyl)-, =-C(O)NR¢R;, -
(C;~-C4 alkyl)-C{O)NRgR7, amidino, C;-C4 halo-
geenalkyl, hydroxy C;-C¢ alkyl, C;-C¢ dihydroxy=-
alkyl of C;-C4 halogeenalkoxy, waarin
Rg is: waterstof, C;-Cg¢ alkyl, C;-Cs alkanoyl) fenyl

C1-C¢ alkyl of fenyl C;-Cg alkanoyl en

Rg is: aminoalkyl, mono C;-C¢ alkylamino C;-Cg

alkyl, di C;-Ce¢ alkylamino C;-Ce¢ alkyl, C;-Cg¢ alkyl, C;-
Ce¢ alkanoyl, fenyl, C;-C¢ alkyl, indazolyl of fe-
nyl C;-Cg¢ alkanoyl.

Uitvoering 4. Verbindingen volgens uitvoering 3, waarin

R; is H, halogeen, C;-C4 alkyl, eventueel gesubstitueerd
met C,-C; alkoxycarbonyl, C,-C, alkenyl, eventueel ge-
substitueerd met C;-C; alkoxycarbonyl, C;-C, alky-
nyl of carboxaldehyde, '
Ry is: benzyloxy, OH, fenyloxy, fenyloxy(cl—cs)alkyl, fenyl
(C1-C4) thioalkoxy of pyridyl, waarbij 'elk van de bo-
| venstaande eventueel is gesubstitueérdlmet 1, 2,

3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk zijn: halo-

geen, - (C1-Cg) alkyl-N (R) -COzR30, NRgR7, - (Cy— .
C4)alkyl-C (0O)NRgR7, (C;-C4) halogeenalkyl,
-C(O)NReR7, =(C1=Cs alkyl)-NRC(O)NRieRiz, (C1=Cy)

halogeenalkoxy, hydroxyalkyl, C;-C¢ dihydroxy-
alkyl, (Ci-Ce¢) alkyl, pyridyl, of RgR:N-(C;-Cq
alkyl)-.

Uitvoering 4a. Verbindingen volgens uitvoering 4, waarin

R; H is.

Uitvoering 4b. Verbindingen volgens uitvoering 4, waarin

1026826
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R; halogeen is.

Uitvoering 4C. Verbindingen voigens uitvoering 4, waarin

5 R; C;-Cq alkyl is, eventueel gesubstitueefd met,Ci-C4 al-

koxycarbonyl. -

Uitvoering‘S. Verbindingen volgens uitvoering 4, waarin

10 Rs is indolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, in-
dazolyl, tetrahydrochinolyl, tetrahydroisochinolyl,

15 .

20

pyrazolyl, imidazolyl, furanyl, chinolinyl,
isochinolinyl, isoindolyl, dihydroindolyl, di-
hydroisoindolyl, indolon-2- yl, of pyrazinyl,
waarbij elk al of niet’is‘gesubstitueerd'met;l}_
2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk zijn: Ci-
Cq alkyl, halogeen, CF3;, OCF3, =-CO.CHs;, C;-C4 hy-

droxyalkyl, dihydroxyalkyl, C;-C, alkoxy, =COz(Ci-.

Cs alkyl), ‘benyloxy, -NRgR7, - —(C1=Cy)alkyl-
C(O)NRgR7, -NRgRg, NR6R7—(C1~C‘4 alkyl), =-C(O)NRgRy

of amidinooxim; waarbij

R¢ en R; onafhankelijk telkens zijn: H, C1-C4
alkyl, C;-Cs; hydroxyalkyl, Ci;-Cs dihydroxyalkyl, Ci-Cq¢

25

30
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alkoxy, C;-Cq alkoxy C;-C, alkyl, C;-C, alkanoyl,
fenyl C,-C; alkyl, fenyl C;-C, alkoxy of fenyl Ci-
Cs alkanoyl waarbij elk al df niet is gesubstitu-
cerd met 1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk |
zijn: halogeen, C3-C¢ cycloalkyl, amino, mono-
alkylamino, dialkylamino, -C(O)NHz, -C(O)NH(Ci-
Cealkyl), ~-C(O)N(Ci-Cealkyl) (C:=C¢ alkyl), C1-C4
alkoxy, C;-C4 alkyl, OH, SH, carboxyaldehyde, pi-
peridinyl, morfolinyl, pyrrolidinyl, piperazi-
nyl, -OC(0)Ci-C¢ alkyl, Ci-Cs halogeenalkyl of Ci-
C; haiogeénalkoxy; of '
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~ Re, R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een

morfolinyl, thiomorfolinyl, pyrrolidinyl of piperazi-

nylring vormen, die eventueel is gesubstitueerd
met 1 of 2_groepen, die bnéfhankeiijk zijn: C;-C4
alkyl, hydroxy, hydroxy C1—C4'alkyl, C1¥c4 dihy-
droxyalkyl of halogeen..

Uitvoering 6. Verbindingen. volgens uitvoering 5, waarin

10  R5is indolYl,’pyridyl, pyrimidinyl, pyrazolyl, furanyl,

indazolyl, dihydroindolyl, dihydroisoindolyl, indo-

15

lon-2-yl of pyrazinyl, die elk al of niet zijn
gesubstitueerd 1, 2, 3 of 4 groepen, die onaf-
hankelijk»zijh: Cl?Cq‘alkyl, halogeeh, CF3;, OCF3,
_CO,CH3, Ci-Cs hydroxyalkyl, Ci~Ci dihydroxyalkyl,

- C1;-C4 alkoxy, -CO,({C;-Cs alkyl), benzyloxy, -

C (O) NRsR'}, - (Cl—Cq) alkyl—C (O) NR5R7, —NR6R7, NR6R7—

(C1-C4 alkyl)-, en amidinooxim.

20 Uitvoering 7. Verbindingen volgens uitvoering 6, waarin

Rs is: indolyl; pyridyl, pyrimidinyl, dihydroindolyl,

dihydroisoindolyl, pyrazolyl of pyrazinyl, die elk al

25

30

of niet zijn gesubstitueerd met 1, 2, 3 of 4
groepen, die onafhankelijk zijn: C;-Cs alkyl, ha-
logeen, CF3, OCF;3;, -CO,CH;, C;-C; hydroxyalkyl, C;-

- C4 dihydroxyalkyl, C1-Cy alkoxy, —-C02 (C1-Cs
“alkyl), benzyloxy, -C(O)NR¢R7, NRgRs, ~-(Ci-

C4)alkyl-C(O)NRgRy, ;NR5R7, NRgR7- (C3-C4 alkyl)- .of

amidinooxim, waarbij

R¢ en R, onafhankelijk telkens zijn: H, C1-C4
alkyl, C;-Cs hydroxyalkyl, Ci-C4 dihydroxyalkyl, Ci-C4

35
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alkoxy, C,-C, alkanoyl, C;-C4 alkoxy, Cl-C4 alkyl,
die elk'evehtueel zijn gesubstitueerd met 1, 2,

of 3 groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, -
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C3-C¢ cycloalkyl, amino, monoalkylamino, dialky-
lamino, -C(O)NH;, -C(O)NH(C;-Ce¢alkyl), -C(O)N(Cyi~-
Cealkyl) (C;-C¢ alkyl), C;=-C4 alkoxy, C;-Cq alkyl,
OH, SH, carboxyaldehyde, piperidinyl, morfoli-
nyl, pyrrolidinyl, pipefazinyl ; -0C(0)C;1-Cs
" alkyl, C;-C; halogeenalkyl of C;-C; halogeenal-
koxy. '

Uitvoering 8. Verbindingen volgens uitvoering 7, waarin

R; is: indolyl, p}}ridyl, pyrimidinyl, dihydroindolyl-,
dihydroisoindolyl, pyrazolyl of pyrazihyl, die elk al
of niet zijn gesubstitueerd met 1, 2, of .3 groe-
pen, die onafhankelijk zijn: C;-Cq alkyl, halo-
geen, CF;;, OCFs;, C;-C4 hydroxyalkyl, C;-Cs dihy-
droxyalkyl, | C,-C4 alkoxy, —-C (O) NRgR7,
-C1-C4)alkyl-C(O)NRgR7, NRgRg, -NRgR7 of NR6R7(C1—C4'
alkyl) - waarbij |
R¢ en Ry _onafhankelijk telkens zijn: H, clfcq
alkyl, C;-C, hydroxyalkyl, C;-C, dihydroxyalkyl, C;-Cs
alkanoyl of C;-C4 alkoxy, die elk eventueel zijn
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die onaf-
‘hankelijk zijn: halogeen, C3-Cg¢ cycloalkyl, ami-
no, monoalkylamino, dialkylamino, -C (O) NH3,
-C(O)NH(C;-Cgalkyl), -C(O)N(C;-Cgalkyl) (C1-Cs
alkyl), C;-C, alkoxy, C;-C4 alkyl, OH, SH, car-
boxyaldehyde, piperidinyl, morfolinyl, pyrroli-
dinyl, piperazinyl, -0C(0)C;-C¢ alkyl, Ci-C; halo-
geenalkyl of C;-C4 halogeenalkoxy.

Uitvoering 9. Verbindingen volgens uitvoering 4, waarin

Rs is: fenyl, fenyl(C;-Cg¢)alkyl of (C;-Cg)alkyl, waarbij

elk van de bovenstaande al of niet is gesubstitueerd

1026826
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met l} 2, 3, 4, of 5 groepen, die onafhénkelijk zijn:

alkyl, halogeen, alkoxy, benzyloxy, hydroxy-
alkyl, dihydroxyalkyl, thioalkoxy,
-C0,(C;-Cs)alkyl, COzR, CN, antidinooxim, -NRgRg,
-NRgR7, ReR7N=- (C1~Cs alkyl)-, -C (O) NRgR7,
~ (C1-C4) alkyl—C (O)NRgR;, amidino, CFs; of OCFj,

Rg is: waterstof, C;-Cs alkyl, C;-C¢ alkanoyl, fenyl
Cl-C6 alkyl en fenyl C;-Cs alkanoyl, en

Rg is: aminoalkyl, mono C;~-Cg¢ alkylamino C;-Cg alkyl,
10 " di C1-C¢ alkylamino C;-Cg alkyl, C;-Ce alkyl, Ci-Ce al-

kanoyl, fenyl C;-C4 alkyl, indazolyl en fenyl
C1-Cq4 alkanoyl. '

Uitvoering 10. Verbindingen volgens uitvoering .4, waarin

15

Rs is: fenyl, fenyl(C;-C¢)alkyl, die al of niet is gesub-

sti-

tueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk

20

zijn: alkyl, halogeen, alkoxy, benzyloxy, thio-
alkoxy, -CO,(C;-Cs alkyl), CO;R, CN, amidinooxim,
-NRgRg, —-NRgR7, ReRJN-(C;-C¢ alkyl)=-, ReRsNC(O)-
(C1-Cs alkyl)-, ReRsNC(0)-(Cs-Cs alkyl)-, -C(O)N
RgR7N, amidino, CF3; of OCF3, waarbij

R¢ en Ry onafhankelijk telkens zijn: H, Ci-C4 .
25 alkyl, C1-Cq hydroxyalkyl, Ci-Cs dihydroxyalkyl, C;-C, .

30
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alkoxy, C;-C4 alkoxy C;-C,4 alkyl, Ci-Cs alkanoyl,
fenyl C;-C4 alkyl, fenyl C;-C4 alkoxy of fenyl

C:-C4 alkanoyl, die elk al of niet zijn gesubsti-
tueerd met 1, 2 of 3 groepén, die onafhankelijk
zijn: halogeen, C3-Cs cycloalkyi, amino, mono-
alkylamino, dialkylamino, -C(O)NHz, -C(O)NH(C;~Cs
alkyl), -C(O)N(C1-C¢ alkyl) (C;-Ce¢ alkyl), Ci1-Cq
alkoxy, Ci-C4 alkyl, OH, SH, carboxaldehyde, pi-

peridinyl, morfolinyl, pyrrolidinyl, piperazi-
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nyl, -0C(0)C;-C¢ alkyl, C;-C, halogeenalkyl of
C1-C4 halogeenalkoxy of
R6, R7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden een
morfolinyl, thiomorfolinyl  of pipergzinylring vor-
men, die eventueel is gesubstitueerd met 1 of 2
groepen, die onafhankelijk zijn:. Cl1-C4 alkyl,
hydfoxy, hydroxy C1-C4 alkyl, Cl-C4 dihydroxy-
alkyl of halogeen,
R8 is: waterstof, C1-C6 alkyl, C1-Cé6 alkahoyl, fenyl
C1-C6 alkyl en fenyl Cl1-Cé6 alkanoyl en
R9 is: aminoalkyl, mono Ci—C6 alkylamino C1-C6 alkyl
di Cl-C6 alkylamino C1-Cé6 alkyl, Cl1-C6 alkyl Cl1-Cé
alkanoyl, fenyl C1-C4 alkyl, indazolyl en fenyl
C}—C4 alkanoyl.

" Uitvoering 11. Verbindingen volgens uitvoering 10, waarin

Rs is: fenyl, benzyl of fenethyl, die elk eventueel zijn
gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onaf-
hankelijk zijn: C;-C¢ alkyl, NRgR; -C(O)NRgR;, -
(C1—C4 alkyl)-C(O)NReR7, -RgRg, halogeen, C;-Cg al-
koxy, COs;R, =-(C;-C; alkyl)-CO;R, C;-C¢ thioalkoxy,
amidinooxim, C;-C¢ alkoxycarbonyl, -(Ci-C4 alkyl)-
C1-Cs alk0xycarbonyl, " C1-C¢ ‘hydroxyalkyl, C1-C¢
dihydroxyalkyl, -{Ci1-C4 alkyi)—CN,'CN, fenyl C;-Ce
. alkoxy, OH, C;-C, halogeenalkyl, C1¥C4 halogeenal-
koxy,  ReRN-(C1-C¢ alkyl)-, —-(Ci-Cs alkyl)-
NR;sC(O)R;g, amidinooxim, -S0;(C;-C¢ alkyl), -0-
CH,-0-, =-O0-CH,CH,-0-, fenyl C;-C, alkoxy, of fe-
nyl, waarbij '

R¢ en R; onafhankelijk telkens .zijn: H, C;-C4 alkyl, .
C1-Cy hydroxyalkyl, C;-C4 dihydroxyalkyl, C;-C4
alkanoyl of C;-Cs alkoxy, die elk eventueel zijn
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 gfoepen, die onaf-

hankelijk zijn halogeen,' OH, SH, C3-Cg¢ cyclo-
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alkyl, C;-C, alkoxy, C;-C4 alkyl, OH, CF3;, of
OCF;.

Uitvoering 12. Verbindingen volgens uitvoering 11, waarin

Rs is: fenyl, benzyl of fenethyl, die elk al of niet zijn
gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onaf-
hankelijk zijn: CN, halogeen, C;~C; alkoxy, CFj,
OCF;, C;-C4 alkyl, -NRgRg, fNR5R7, RgRIN-(C31-C¢
~alkyl)-, of -C(O)NRgR;, waarbij
Re¢ en Ry onafhankelijk telkens zijn: H, C1—C§
alkyl, C;-C4 hydroxyalkyl, C;-C4 dihydroxyalkyl, Ci1-C4
alkanoyl of C;-C4 alkoxy, die elk eventueel zijn
gesubstitueerd met 1, 2 of 3 groepen, die onaf-
hankelijk zijn halogéen, C3-Ce¢ cycloalkyl, amino,
monoalkylamino,- dialkylamino, -C (O) NH,
-C(O)NH(C;-C¢ alkyl), =-C(O)N(C1-C¢ alkyl) (C1-Cs
-alkyl), C1-C4 alkoxy, C1-Cq alkyl,l OH, SH, car-
boxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl, pyrrolidi-
nyl, piperazinyl, —OC(O)Cl-Cs alkyl, C;-Cs halo-
geenalkyl of C;-Cy4 haldgeenalkoxy.

Uitvoering 13. Verbindingen volgens uitvoering 4, waarin

de»R5 groep de formule heeft:

Y >z

waarin _ .
2, en Z; onafhankelijk zijn H, halogeen, C;~-C; alkyl of
' CO2R, en ‘ '
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7 is: -C(O)NRgR7, -(C1-Cq)alkyl-C(O)NReR7, -(C1~Cs alkyl)-

NR;sC(O)Rig, -—NRgR7, RgR7N-(C1-Cs al}_cyl)—, NRgRy, C;-C¢
hydroxyalkyl, C;-C¢ dihydroxyalkyl, Ci-Ce¢ alkyl,
CO;R, of halbgeen, waarin ' _

R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn: H, OH,

C;-C¢ alkylamino Ci-Cs alkyl, NH(C;-C¢ alkyl)alkyl,
. N(C1-C¢ alkyl) (C1-C¢ alkyl) C1-C¢ alkyl, C;-C¢ hy-
droxyalkyl, C;-Cs -dihydrox'yalkyl,  C;-C¢ alkoxy,
C,-C¢ alkyl of =-S0,(C;-C¢ alkyl), die elk onafhan-
kelijk zijn gesubstitueerd met 1, 2 of 3 groe-
pen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-C¢ cy-
cloalkyl, amino, monoalkylamino, dialkyla.mino, -
C(O)NHp,  -C(O)NH(C:-Cs  alkyl),  —C(O)N(Cy-Cg
alkyl) (C;-C¢ alkyl), Ci1-C4 alkoxy, Ci-Cy alkyl,
OH, SH, carboxaldéhyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, -OC(0)C1-Ce alkyl Ci1-C4
halogeenalkyl of C;-C, halogeenalkoxy,

of ‘
R¢, R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden een
piperidinyl, pyrrolid_inyl, piperazinyl, morfolinyl of
thiomorfolinylring vormen, die eventueel is ge-
substitueerd met een of twee groepen, die onaf-
han‘kelijk zijn: alkyl, hydroxy, hydroxy Ci-C4
alkyl, C,-C4 dihydroxyalkyl, of halogeen, en
R;s C1-Cg alkyl is, eventueel gesubstitueerd met -O-

(C2-C¢ alkanoyl), Ci1-Ce¢ hydroxyalkyl, C;-C,4 dihydrbxy-
alkyl, C;~C¢ alkoxy, Ci;-C¢ alkoxy C;-Ce¢ alkyl;
amino C;-C¢ alkyl mono of dialkylamino C;-Ce
alkyl.

Uitvoering 14. Verbindingen volgens uitvoering 4, waarin
Rs is: pyrazolyl (C;-C¢ alkyl), imidazolyl (Ci1-Ce élkyl),

thienyl (C;-C¢ alkyl), (C1-Ce¢ alkyl), piperidinyl (Ci-
Ce¢)alkyl, furanyl(C;-C¢)alkyl, imidazolidinyl(C,-

1026826




10

26

Ce¢)alkyl, . piperazinyl(Ci-C¢)alkyl,  pyridyl(Ci-
Ce) alkyl, pyrimidyl (C;-Cg) alkyl, pyridazyl (C;-
Ce¢)alkyl, pyrazinyl (C1-Ce¢) alkyl, isochinoli-
nyl (C;-C¢)alkyl, tetrahydroisochinolinyl (C;—
Ce)alkyl, indolyl (Ci~Ce)alkyl, 1H-indazolyl (Ci-Ce
alkyl), dihydrbindolyl (C1-C¢ alkyl), dihydroindo-
lon-2-yl (C;-Cg alkyl), .indolinyl (C;-Ce¢ alkyl), di-
hydroisoindolyl (C;-C¢ alkyl), dihydrobenzimidazo-
1yl (C1-Csg alkyl), of dihydrobenzoimidazolonyl (Ci~

"Ce¢ alkyl) , waarin elk van de bovengenoemde al

of riiet is gesub'stitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groe-

15

20

pen, die onafhankelijk zijn: (Cy-Ce¢)alkyl, halo-
geen (C;-Cg¢)alkoxy, (C1-Cg¢)hydroxyalkyl, C;-Ce¢ di-

hydroxyalkyl, fenyl (C;-C¢) alkoxy, (Cq1—
"Cg) thiocalkoxy, (C1-Cs) alkoXycarbonyl, fenyl (Cy-

Ce¢)alkoxycarbonyl, OH, COzR, CN, amidinooxim,

-NRgRg, -NRgR7, RgR7N-(C;-C¢ alkyl)-, =C(O) NR§R7,

-(C;-C4 alkyl)-C(O)NR¢R;, amidino, piperazinyl,
morfolinyl, -SO, (Ci-C¢) alkyl, -SO,NHa,-SONH(Cy- -
Ce)alkyl, =-SO,N(Ci-C¢)alkyl  (C1-Ce)alkyl,  (Ci-
Cs)halogeenalkyl, =-(C1-C4 alkyl)-NRisC(O)NR;eRy7,
~(C1~Cq alkyl)-NRysC(O)Rig, -O-CHz=O, =0-CH,CHp-O-
of (Cl—Cg)halogeenalkoxy, waarbij -

R¢ en R; onafhankelijk telkens zijn H,

25

30
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(C1-C¢)alkyl, (Ci1-C¢)alkoxy, (C3-Cg)alkoxy(C;-Ce)alkyl,

(C1-Ce) alkoxycarbonyl,  (C1-Ce)hydroxyalkyl, (Cq-
Ce¢)dihydroxyalkyol, -(C3-C4)alkyl-CO,-C3-C¢)alkyl,
(C1-C¢)alkanoyl, fenyl (C;-C¢) alkyl, fenyl (C;-
C¢) alkoxy, of fenyl(Ci;-Cg)alkanoyl, waarbij elk
van de bovengenoemde al of niet is gesubstitu-
eerd met 1, 2 of 3 groepen, die onafhankelifjk
zijn: halogeen, (Cl—Cq)alkoxy, OH, SH, C3-Ce cy-
cloalkyl, NH,, NH(C;-C¢ alkyl), N(Ci-Ce¢ alkyl),
(C1-C¢ alkyl) (Ci1-Cs)alkyl, CF3; of OCF3, of |
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R¢, R; en de stikstof, waaraan zij zijn'gebonden

een morfolinyl, thiomorfolinyl, piperidinyl, pyrro-
lidinyl, of piperazinyl ring vormen, die even-
tueel is gesubstitueerd met een of twee groepen,
die 6nafhankelijk C1-C, alkyl, hydroxy, -hydroxy
C:-C4 alkyl, C;-Cy dihydroxyalkyl, of halogeen
zijn en o }

Rig Ch—C6 alkyl 1is, eventueel gesubstitueerd met -~0-(Cy-Cg
alkanoyl), C;-C¢ hydroxyalkyl, C;-Ce¢ dihydroxyalkyl,
C;-Ce¢ alkoxy, C1-C¢ alkoxy C;-C¢ alkyl; amino C;-Cg
alkyl, mono of dialkylamino C;~Ce alkyl.

Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat Re¢ en Ry
niet tegelijkertijd OH zijn en |
R¢ en R; niet tegelijkertijd -SO;(Ci-Cealkyl) zijn.

Uitvoering 15. Verbindingen volgens uitvoering 14, waarin

Rs is: pyrazolyl (C;-C¢ alkyl), imidazolyl (C;-Ce alkyl),
benzimidazolyl (C;-C¢ alkyl), thienyl (Ci-Cs¢ alkyl)
pyrimidyl (C;~Cg¢)alkyl, indolyl (C;-C¢ alkyl) di-
hydroisoindolyl‘ {Cl-Cs alkyl), dihydroindolyl
(C;-C¢ alkyl), dihydroindolon-2-yl (C3~Cg¢ alkyl),
piperidinyl (Ci-Ce) alkyl, piperazinyl (C;-Ce
alkyl) of pyrazinyl (C;-Cs alkyl), elk eventueel
gesubstitueerd met 1, 2 of 3 groepen, die onaf-
hankelijk zijn: C;-C4 alkyl, C;-C4 hydroxyalkyl, -
Ci-C, dihydroxyalkyl, halogeen, -C(O)NReR;, -
(C;-C4 alkyl)-C(O)NRR¢Ry, Ci1-C¢ alkoxycarbonyl,
~NReR7, ReRsN-(C1-C¢ alkyl)-, halogeenalkyl, Ci-Cs
alkanbyl,
R¢ en R; telkens onafhankelijk H zijn of
Ci1-Cg¢ alkyl, . eventueel gesubstitueerd met']g 2 of 3
' groepen, die onafhankelijk zijn halogeen, C3-Cg

cycloalkyl, amino, monoalkylamino, dialkylami--
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‘no, -C(0)NHg, -C(O)NH(Cl—Cs’alkyl), -C(O)N(Cy-Cs
alkyl) (C;-C¢ alkyl), C;-Cs alkoxy, C;-Cs alkyl,
OH, SH, carbdxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C1-C¢ alkyl,
5 C1-C4 halogeenalkyl of C;-C4 halogeenalkoxy,
of ‘
Rg, R; en de stikstof, waaraan-zij zijn gebonden een
piperidinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl of morfolinyl-
 ring vormen, die eventueel is gesubstitueerd met
10 - 1 of 2 groepen, die onafhankelijk alkyl, hy-
| droxy, hydroxy C;-C4 alkyl, C;-C, dihydroxyalkyl,

of halogeen zijn.

Uitvoering 16. Verbindingen volgens uitvoering 15, waarin

, AN L
T
. N
waarin

20 Zs is: C;-C4 alkyl, C;-C4 hydroxyalkyl, C;-C,
dihydroxyalkyl, halogeen, -C(O)NRgR;, =-(C;-C4 alkyl)-
C (0) NRgR7, C1-Cs alkoxycarbonyl, RgR7N~- (C1~C¢
alkyl)-, -NRgR7, CF3 of C;~Cg¢ alkanoyl, waarin

15
Rs de formule heeft:

_ R¢ en Ry telkens onafhankelijk H zijn of A

25 C1¥C6 alkyl, eventueel gesubstitueerd met 1, 2 éf 3.
groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-Cg
cycloalkyl, amino, monoalkylamino, dialkylami-
no, -C(O)NH,, -C(O)NH(C;-C¢ alkyl), =-C(O)N(Ci-Cs
alkyl) (C1-C¢ alkyl), Ci-Cqy alkoxy, Ci1-C4 alkyl,

30 . OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidihyl, piperazinyl, -0C(0)C1-C¢ alkyl,
C1-C4 halogeenalkyl, of C;-C, halogeenalkoxy,

of '

R¢, R7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden een
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 piperidinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl of morfolinyl-
ring vormen, die eventueel is gesubstitueerd met
1 of 2 groepen, die onafhankelijk alkyl, hy-
droxy, hydroxy C;-C4 alkyl, C;-C4 dihydroxyalkyl, .

of halogeen zijn.
Uitvoering 17. Verbindingen volgens uitvoering 15, waarin

Rs de formule heeft:

waarin _
Zs is: C3~C4 alkyl, Ci1-Cy hydroXyalkyl, C;-C4 dihydroxyalkyl,
halogeen, -C(O)NRgR;, -(C1-C4 alkyl)-C(O)NReR;, C1-Cg
alkoxycarbonyl, RgRsN-(C;~-C¢ alkyl)-, =NRgR7, CF3
, of C1-Cg¢ alkanoyl, wéarbij
R¢ en R; telkens onafhankelijk H zijn of
C1—Cs alkyl, eventueel gesubstitueerd met 1, 2 of 3
groepen, dié onafhankelijk zijn;»halogeen, C3-C6
cycloalkyl, amino, monoalkylamino, dialkyl-
amino, -C (O) NH2, -~C (O)NH (C1-Cs alkyl),
-C(O)N(C;-Cs alkyl) (C;-C¢ alkyl), C;-C4 alkoxy,
C1-C4 alkyl, OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl,
morfolinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl,
—OC(O)Cl-Cg alkyl, C;-C, halogeenalkyl, of C;-C4
halogeenalkoxy, |
of
Rg, Ry en de'stikstof, waaraan zij zijn gebonden een
piperidinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl of morfolinyl—
ring vormen, die eventueel is gesubstitueerd met

1 of 2 groepen, die onafhankelijk alkyl, hy-
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droxy, hydroxy C;-Cq alkyl, C;-C4 dihydroxyalkyl,

of halogeen zijn.

Uitvoering'18. Verbindingen volgens hetzij uitvoering 16

hetzij 17, waarbij

25 is: C;-C4 alkyl, C;-C4 hydroxyalkyl, C;-Cq A
dihydroxyalkyl} "halogeen, C3-C¢ alkoxycarbonyl, CFj,
of C1-C¢ alkanoyl is.

Uitvoering 19. Verbindingen volgens hétzij uitvoering 16,

hetzij 17, waarbij

Zs is: C;-Cs alkyl, -C(O)NRgR;, ~-(Cy;~Cq alkyl)-C(O)NReR7,
RﬁGN-(Cl-CG alkyl)-, of -NRgR,;, CF3 of C;-C4 alkanoyl, waar-
bij | | |
R¢ en R; telkens onafhankelijk H zijn of
C1-Ce alkyl, eventueel gesubstitueerd met 1, 2 of 3
groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-Cs
cycloalkyl, amino, monoalkyiamino, dialkyl-
amino, ~-C(O)NH;, -C(O)NH (C;1-Ce¢ alkyl),
-C(O)N(C;-C¢ alkyl) (C;-C¢ alkyl), Ci-C4 alkoxy,.
C1-C4 alkyl, OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl,
morfolinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl,
-0C(0)C;-C¢ alkyl, C;-Cs; halogeenalkyl, of C;-C4
halogeenalkoxy,
of
R¢, R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden een
piperidinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl of morfolinyl-
ring vormen, die eventueel is gesubstitueerd met
1 of 2 groepen, die onafhankélijk alkyl, hy-
droxy, hydroxy C;-C; alkyl, C;-C, dihydroxyalkyl,

of halogeen zijn.
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Uitvoering 20. Verbindingen volgens uitvoering 19, waarin

%5 is: -C(O)NRRgRs - (C1-C4 alkyl)~C(O)NReR7, ReR7N-(Ci~Cg
-5 alkyl)-, of =-NRgRy, waarin
Rg en R; telkens onafhankelijk H zijn of
C1-C¢ alkyl, eventueel gesubstitueerd met 1, 2 of 3
groepen, die onafhankelijk C;-C4 alkoxycarbonyl,
halogeen, cyclopropyl, OH, SH, of C;-C4 alkoxy
10 zijn.

Uitvoering 21. Vefbindingen volgens uitvoering 15, waarin

Ry de formule heeft:
15 - Z1o0

,‘waarin
20 230 H of methyl is en
Zyo is: hydroxy (C1-C4) alkyl, C;-C4 dihydroxyalkyl, OH,
halogeen, halogeenalkyl, (C1—C4)alky1, OCFi3, =NRgR7,
RgR/N- (C1-Cs alkyl)-, -(Ci-Cs alkyl)-C(O)NReR; of
~C (O)NR¢R7, waarbij
25 R¢ en R; telkens onafhankelijk H zijn of
C1-Cg¢ alkyl, eventueel gesubstitueed met 1, 2, of 3
groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-C¢
cycloalkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino,
-C(O)NHz, . -C(O)NH(C;-Cs alkyl), -C(O)N(C,-Csg
30 - alkyl) (C;-C¢ alkyl), C;-C4 alkoxy, C;-Cs alkyl,
OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C;—-C¢ alkyl,
C1-C4 halogeenalkyl of C;~Cy halogéenalkoxy.
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Uitvoering 22. Verbindingen volgens uitvoering 15, waarin
Rs de formule heeft:

Zyg

Y
_ NéLG
waarin
Z10 H of methyl is, en
Zzo is: hydroxy (C:-C4) alkyl, Ci-Cs dihydroxyalkyl, OH,
| halogeen, CF3, - (C1-Ci) alkyl, OCFs, -NRgR;, - —ReR;N-
(C1-C¢ alkyl)-, -(Ci-C, alkyl)-C(O)NRgR7, of
-C(O)NRgR;, waarbij |
R¢ en R; telkens onafhankelijk H zijh of
Ci1-C¢ alkyl, eventueel gesubstitueerd met 1, 2 of 3
groepen, die onafhankelijk zijn halogeen, C3-Cs
cycloalkyl, émino, monoalkylamino, dialkylamino,
-C (O} NH,, -C(O)NH (C;-C¢ alkyl), -C(O)N(C1-Cs
alkyl) (C1-Cg alkyl); C;-C4 alkoxy, C;-Cq4 alkyl,
OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C3-C¢ alkyl,
C1-C, halogeenalkyl of C;-C4 halogeenalkoxy.

Uitvoering 23. Verbindingen volgens uitvoering 15, waarin

Rs de formule heeft:

VAT

B
Né*\zn
waarin
210 H of methyi is. en
Zyo is: hydroxy(Ci-Cs)alkyl, C;-Cs dihydroxyalkyl, OH,
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halogeen, halogeenalkyl, (Ci1-Cq)alkyl, OCF3, -NRgR7,
Re¢R7N- (C;-C¢ alkyl)-, =(Ci-C4 alkyl)-C(O)NReR7 of
-C(O)NRgR7, waarbij '
R¢ en R; telkens onafhankelijk H zijn_of'
C1-Cg¢ alkyl, eventueel gesubstituéerd met 1, ‘2 of 3 .
'~ groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-Ce
cycloalkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino,
- =C(O)NH2, -C (O)NH (Cy-Cs alkyl), -C{O)N(C1-Cs
alkyl) (C;-C¢ alkyl), Ci;-Cq alkoxy, Ci-Cq alkyl,
OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C1-C¢ alkyl,
C1~C4s halogeenalkyl of C1—C4'halogeenalkoxy.

Uitvoering 24, Verbindingen volgens uitvoering 15, waarbij

'Ry de formule heeft:

Z1o
Y
Nékzm
waarin
Z10 H of methyl is en _
Zyo is: hydroxy(C;-C4)alkyl, C;-C4 dihydroxyalkyl, OH,
halogeen, CF3, '(C1-Cs)alkyl, OCF3, -NReR;, ReR7N-(Cy~Cs
alkyl)-, -(C1-C4 alkyl)-C(O)NReR;, of -C(O)NRgR,
.waarbij '
R¢ en R; telkens onafhankelijk H zijn of
C1-C¢ alkyl, eventueel gesubstitueerd met 1, 2 of 3
groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-Cs
cycloalkyl, amind, monoalkylamino, dialkylamino,
-C{0O) NH;, -C(O)NH (C1-Cs alkyl), ~C(O)N{(C1-Cg
alkyl)(C;ﬁCG alkyl), Cyi-C, alkoxy,( Ci-Cyqy alkyl,
OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,

1026826




10

15

20

25

30

35

34

pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C1-Cs¢ alkyl,
Ci-C4 halogeenalkyl of C,-C;, halogeenalkoxy.

Uitvoering 25. Verbindingeﬁ volgens uitvoering 15, waarbij

Rs de formule heeft:

waarin

Z10 H of methyl isAen

%20 is: hydroxy(Ci-Cg)alkyl, Ci-C, dihydrbxyalkyl, OH,

halogeen, halogeenalkyl, (Cl*Cq)alkyl, OCF3;, =NRgR4,
RgR7N-(C1-C¢ alkyl)-, -(C;-C, alkyl)-C(O)NRgR,;, of"
-C (O} NRgR7,
waafin
R¢ en R; telkens onafhankelijk H zijn of
C1-C¢ alkyl, eventueel gesubstitueerd met 1, 2 of 3
groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-Cg
cycloalkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino,
-C (O)NH;, -C(O)NH(C1-Cg alkyl), -C(O)N(C1-Cg
alkyl) (C;-Ce¢ alkyl), C;-Cs alkoxy, Ci;-Cs alkyl,
OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, ©piperazinyl, -0C(0)C;-C¢ alkyl,
Cl—C4 halogeénalkyl of C;-C, halogeenalkoxy.

Uitvoering 26. Verbindingen volgens uitvoering 15, waarin

Rs de formule heeft:
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waarin ‘
Z10 H of methyl is en
%220 is: hydroxy(Ci-C4)alkyl, C,-C4 dihydroxyalkyl, OH,
halogeen, CF3, (Ci-Cs)alkyl, OCF3;, -NReR7, ReRsN-(C1-Cg
alkyl)-, -(Ci-Cs alkyl)-C(O)NReR;, of =C(O)NRgR7,
~waarbij ‘
R¢ en R; telkens onafhankelijk H zijn of
C1-Cs alkyi, eventueel gesubstitueerd met 1, 2 of 3
groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-Cg
cycloalkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino,
-C(O)NHa, . -C(O)NH (C1-Ce alkyl), -C(O)N(Cy1-C¢
alkyl) (Ci-Ce alkyl), Ci1-C, alkoxy, Ci-Cs alkyl,
OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, =-0C(0)Ci-C¢ alkyl,
C1-C4 halogeenalkyl'of C1~-C, halogeenalkoxy.

Uitvoering 27. Verbindingen volgens uitvoering 15, waarin
Rs de formule heeft:

Zyo

e
/i Zyo
Zip H of methyl is en

Zyo is: hydroxy(C;-C4)alkyl, C;-C, dihydroxyalkyl, OH,
halogeen, halogeenalkyl, (C;-C4)alkyl, OCF3, =-NRgR7,
ReRsN- (C;-C¢ alkyl)=-, =-(Ci-C, alkyl)-C(O)NReR;, oOf
-C(O)NRgR7, waarbij ’
R¢ en R; telkens onafhankelijk H zijn of

waarin

C;-C¢ alkyl, eventueel gesubstitueerd met 1, 2 of 3
groepen, die ohafhankelijk zijn: halogeen, C3-Cg
cycloalkyl, amino, monoalkylamino, diélkylamino,

- =C(O)NH, -C(O)NH(C1-Cs alkyl), -C(O)N(C;1-Cs
alkyl) (C;-C¢ alkyl), C;-Cq4 alkoxy, C;-Cq alkyl,
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'-OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C:-C¢ alkyl,
C;-Cs halogeenalkyl of C;-C4 halogeenalkoxy.

Uitvoering 28. Verbindingen volgens uitvoering 15, waarin

Ry de formule heeft:

waarin
Zio H of methyl is en _
Zy0 is: hydroxy(C,-C4)alkyl, C1-C4 dihydroxYalkyl, CH,
halogeen, CF3, (C1-C4)alkyl, OCF3;, =-NRgR7, RgR7N-(C31-Ceg
alkyl)-, -(C;~Cs alkyl)-C(O)NRgR;, of -C(O)NRgRy,
waarbij '
R¢ en R; telkens onafhankelijk H zijn of
C,-C¢ alkyl, eventueel gesubstitueérd met 1, 2 of 3
groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-Cs
cycloalkyl, amino, monoalkylémino, dialkylamino,
~C{O)NH,,  -C(O)NH(C1-C¢ alkyl),  -C(O)N(Ci-Cq
alkyl) (C1-C¢ alkyl), Ci-Cq alkoxy, Ci-Csq alkyl,
OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C,-C¢ alkyl,
C;-C4 halogeenalkyl of C;-C4 halogeenalkoxy.

Uitvoerihg 29. Verbindingen volgens uitvoering 4, waarin

Rs is: fenyl, die eventuéel is gesubstitueerd met 1, 2, 3,
4 of 5 groepen, die onafhankelijk zijn: C;-Cq
alkyl, -C(O)NRgR;, -(C;-Csq alkyl)-C(O)NRgR;, -NReR7,
NRgR7 (C1-Cs élkyl), C1-C¢ hydroxyalkyl, dihydroxy-
alkyl, halogeen, C;-C, alkoxy, COR, OH, C;-C¢ al-
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koxycarbonyl-,. CF3, -(C;-C; alkyl)-NRjsC(O)NRyeR17, -
(C1-Cs alkyl)-NR;sC(O)Ry1g, waarbij
Ris H of C1~Ce¢ alkyl is, .
Rie en Riy onafhankelijk H of C;-Cs alkyl zijn, of
Ris, Ri7 en de stikstof, waaraan zij zijn gébonden; een
morfolinylring vormen en
Rig C1-C¢ alkyl is, eventueel gesubstitueerd met -0O-
(C,-Cg¢ alkanoyl), C;-Cg hydroxYalkyl, Ci—Ce dihydroxy-
alkyl, C;-C¢ alkoxy, Ci1-Ce¢ alkoxy C1-Ce alkyl; ami-
no C;-C¢ alkyl, mono of dialkylamino C;-Ce alkyl.

Uitvoering 30.‘Verbindingen volgens uitvoering 29, waarin

Rs de formule heeft:

| Z1 Z1' A ' 21 ’
: S5 :
N2 3 N 7, \ D g
of - l . £ l = - > 3
, // ’ © Z, of I3

waarin

Zy is: H, halogeen, C;-C, alkyl, C;-Cs halogeenalkyl, Cy1-C4
hydroxyalkyl, Ci1—Cy4 dihydroxyalkyl of C;-C4 alkoxy en

Z, is: Ci1-Cq alkyl, =-C(O)NReRs, -(C3-Cs alkyl)=-C(O)NReRy,

-NRgR7, NRgR7(C;-C¢ alkyl), Ci1-C¢ hydroxyalkyl, Cy-C¢ dihy-

droxyalkyl, halogeen, C;-C4 alkoxy, CO;R, OH, C;-Ce¢ alkoxy-

carbonyl of C;~C4 halogeenalkyl, -

Z3 is: H, C1-C4 alkyl, -C(O)NRe¢R;, =-(C;-Cs alkyl)-C(O)NReR7,

-NRgR7, NRgR7(Ci1-C¢ alkyl), C1-Ce¢ hydroxyalkyl, C;-Cg dihy-

droxyalkyl, halogeen, Cl—C4'alkoxy, CO,R, OH, C1-C¢ alkoxy—

carbonyl of C;-C4 halogeenalkyl,

en waarin ‘

R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn H, OH, C;-Ce¢ alkyl, ami-

no C;-Cq alkyl, NH(Ci-C¢ alkyl)alkyl, N(C3-Cs alkyl) (C1-Cg

alkyl) C;-C¢ alkyl, Ci1-C¢ hydroxyalkyl, C;-C¢ dihydroxy-

1026826




10

15

20

25

30

35

38

alkyl, C;~Cg alkoxy C;-C¢ alkyl, -S0;(C;-Ce alkyl), -SO2NHz,
~SO,NH (C;-C¢ alkyl), -SO,N(C;-Cgs alkyl) (C;~-C¢ alkyl, of C1-Cs
alkanoyl, die elk eventueel zijn gesubstitueerd met 1, 2,
of 3 groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-Cg¢ cy-
cloalkyl, amiﬁo, monoalkylamino, dialkylamino, -C(O)NH,;, -
C(O)NH(C;-C¢ alkyl), -C(O)N(Ci-Ce¢ alkyl) (C1-Ce alkyl), C;-Ci
alkoxy, C;-C, alkyl, OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl,
morfolinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0O)C;-Ce¢ alkyl, -
C,-C4 halogeenalkyl, of C;-C; halogeenalkoxy.

'Bij deze uitvoering verdient het de voorkeur, -dat ten

minste één van 21, %, en Z3 geen waterstof is.

Uitvoering 31. Verbindingen volgens uitvoering 30, waarin

Z

' ‘ v , SN
Rs de formule heeft: | L2
. P 73

waarin Z;

'Z, is: H, halogeen, C;-C4 alkyl, C;-C4; halogeenalkyl, C;-Cy

hydroxyalkyl, C1-Cq dihydroxyalkyl of C;-C4 alkoxy en
Z, is: C3-C4 alkyl, -C(O)NRgR;, -(C3-C4 alkyl)-C(O)NR¢R7,
-NRgR7, NRgR7(CC3-C¢ alkyl), C;~-C¢ hydroxyalkyl, C;-Cg¢ dihy-
drokyalkyl, halogeen, C;-C4 alkoxy, COzR, OH,.Cl—Cs alkoxy-

‘carbonyl of C;-C4 halogeenalkyl,

Zy is: H,; C;-C4 alkyl, -C(O)NRgRy, - (C1-C4 alkyl)-C(0O)NRgRy,
-NRgR7, NRgR;(C;-C¢ alkyl), C;-C¢ hydroxyalkyl, C;-C¢ dihy-
droxyalkyl, halogeen, C;-C; alkoxy, CO;R, OH, C;-Cg alkoxy4

carbonyl of C;-C4 halogeenalkyl,

en waarin

Re¢ en Ry telkens onafhankelijk zijn: H, OH, C;-Ce¢ alkyl,
amino C;-C, alkyl, NH(Ci-C¢ alkyl)alkyl, N(Ci-C¢ alkyl) (C1-Ce
alkyl) C;-C¢ alkyl, Ci;-C¢ hydroxyalkyl, C;-Ce¢ dihydroxy-
alkyl, C;~C¢ alkoxy C;-C¢ alkyl, -S0,(Ci-C¢ alkyl), =-SO;NH,,
-SO;NH (C1~Cs alkyl), =-SO;N(Ci-Cs alkyl) (C:-C¢ alkyl, of Ci-Cq

alkanoyl, die elk eventueel zijn gesubstitueerd met 1, 2,

of 3 groepen, die onafhankelijk zijn: halogeén, C3-C¢ cy-—-

cloélkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino, -C(O)NH,, -
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C(O)NH(C;1-Cs¢ alkylf, -C(O)N(C;~-Cs alkyl) (C1-C¢ alkyl), Ci-C4
alkoxy, Ci;-C4 alkyl, OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl,
morfolinyl, ‘pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C;-C¢ alkyl,
C;~-C4 halogeenalkyl, of C;-C4 halogeenalkoxy.

Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat

ten minste één van Z;, Z, en Z3 geen waterstof is.

. Uitvoering 32. Verbindingen volgens uitvoering 30, waarin

Rs de formule heeft:

waarin
Z1 is: H, halogeen, C;-C4 alkyl, C;-C4 halogeenalkyl, C,-C4
hydroxyalkyl, C;-C; dihydroxyalkyl of C1-Cy alkoxy:en
7, is: Ci1-C; alkyl, -C(O)NReRy, ~-(Ci~Cs alkyl)=C(O)NReR7,
-NR¢R7, NReR7(CC1-Ce¢ alkyl), C;~-C¢ hydroxyalkyl, Ci~Ce dihy-
droxyalkyl,'halogeen,FCI—Cq alkoxy, CO2R, OH, C;i-Cg¢ alkoxy-
carbonyl of C;-C; halogeenalkyl, ‘
Z, is: H, Ci-C, alkyl, —-C(O)NReRs, -(C1-Cs alkyl)-C (O)NReRy,
-NRgR7, NRgR7(C1-C¢ alkyl), C;i-Ce hydroxyalkyl, C,-C¢ dihy-
droxyalkyl, halogeen, C;-Cq; alkoxy, COR, OH, C;-Ce¢ alkoxy-
carbonyl Qf Cl-C; halogeenalkyl, ’
en waarin ‘ _
R¢ en R, telkens onafhankelijk zijn: H, OH, Ci-Ce¢ alkyl,
amino C;-Cs alkyl, NH(C1-C¢ alkyl)alkyl, N(Ci-Ce alkyl) (C1-Ce
alkyl) C;-C¢ alkyl,  Ci-Ce¢ hydroxyalkyl, C;-C¢ dihydroxy-
alkyl, C;~C¢ alkoxy C;-Cg¢ alkyl, -SO0,(C;-Ce¢ alkyl), =SO,NHq,
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~SO;NH (C;-C¢ alkyl), —SOzN(Cl-CG alkyl) (C1-Cg¢ alkyl, of Cy-Cg
alkanoyl, die elk eventueel zijn gesubstitueerd met 1, 2,
of 3 groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-C¢ cy-
cloalkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino, -C(O)NHz, -
C(O)NH(Cl-CG alkyl), -C(O)N(C;-C¢ alkyl) (C1-Ce¢ alkyl), C;1-C4
alkoxy, C;-C4 alkyl, OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl,
morfolinyl, pyrrolidinyl, vpiperazinyl, fOC(O)Cl—Cs'alkyl,
C;-C, halogeenalkyl, of C;-C4 halogeenalkoxy. .

Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat ten

minste één van Z;, Z, en Z; geen waterstof is.

Uitvoering 33. Verbindingen volgens uitvoering 29, waarin

Rs; de formule heeft:

Z Z; Z4 Z4
ReE “C Ore I
= 3 // > 7 %
- of Z; Z;
, Z of .z .
22 . 3 - 3 Of
, waarin

Z, is:-H, halogeen, C;-C4 alkyl, C;-C4 halogeenalkyl, C;-C,
hydroxyalkyl, Ci-C4 dihydroxyalkyl of Ci-C4 alkoxy en
2, is: C3-Cs alkyl, -C(O)NRgRs, =-(Ci-C4 alkyl)-C(O)NReR7,
-NReR7, NRgR7(CC1-Cs alkyl), Ci-C¢ hydroxyalkyl, Ci-Ce
dihydroxyalkyl, halogeen, C;-C4 alkoxy, CO2R, OH, C1-Cs
~alkoxycarbonyl -(C;-C; alkyl)-NR;s5C(0O)NR;gR17 of -(Ci-C4 .
alkyl)-NRysC(O)Ripi |

25 is: H, C1-C4 alkyl, -C(O)NReRs, =-(C1-Cs alkyl)-C (O)NRgR7,

-NRgR7, NRgR7(C;~Cg¢ alkyl), C;-Cs hydroxyalkyl, C;-Cg¢ di-
hydroxyalkyl, halogeen, C;-C4 alkoxy, COzR, OH, C;-Cg
alkoxycarbonyl, =-(Ci-C; alkyl)~-NR;sC(O)NRjgR17 of =(Cy1-Cy
alkyl)-NRisC (O) Rig, '

R¢, R7 en de stikstof waaraan zij zijn gebonden, een

piperidinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl of morfo-
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linylring vormen, die eventueel is gesubstitueerd
met 1 of 2 groepen, die onafhankelijk zijn: halo-
geen, C3—C6 cycloalkyl, amino, monoalkylamino, di-
alkylamino, -C (O) NHg, —C(O)NH(Cl—CsA alkyl), -
C(O)N(C3-C¢ alkyl) (C1-Cg alkyl), C3~C4 alkoxy, Ci-Cy
alkyl, OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, mor-
folinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl, -OC(0O)C,-Cs
alkyl, <C;-C; halogeenalkyl, of Ci;-Csy halogeenal-
koxy, '
R;s H of C;-C¢ alkyl is, .
Ris en Ry; onafhankelijk H of C;-C¢ alkyl zijn, of
Rig, Ri7 en de sﬁikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
| morfolinylring vormen en o ‘
Ris C1-Ce alkyl is, -eventueel gesubstitueerd'met‘—o-
(Cz?Cs alkanoyl), C;-C¢ hydroxyalkyl, C;-Cs dihydroxy—
aikyl, C;-Cg alkoxy, C;-Ce alkoxy C1-C¢ alkyl; ami-
no C;-Cg alkyl, mono of dialkylamino C;-Ce alkyl.

Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat

ten minste één van 2Z;, Z; en Z3 geen watersﬁof is.
Uitvoering 34. Verbindingen volgens uitvoering 33, waarin

Rs de formule heeft:

Zy
“L
/4/ Z;

l
Z3

waarin .
2y is: H, halogeen, C;-C4 alkyl, C;-C4 halogeenalkyl, Ci-C4
hydroxyalkyl, C;-Cs dihydroxyalkyl of C;-C4 alkoxy en
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Z, is: C3-C4 alkyl, -C(O)NRgR7, ~-(Ci1-C4 -alkyl)-C(O)NReRy,
-NRgR7, NRgR7(CC;-Cg¢ alkyl), C1-C¢ hydroxyalkyl, C;-Cg
dihydroxyalkyl, halogeen, C;-C4 alkoxy, CO2R, OH, C;1-Cg
alkoxycarbonyl -(C;-C4 -alkyl)-NR;sC(O)NR;e¢R17 of -(C;-C4

5 alkyl)-NR3sC(O)Rig; _ . '

73 is: H, Ci1~Cs alkyl, -C(O)NRgRs, -(Ci1-Csq alkyl)-C(O)NRgR7,
~NRgR7, NRgR;(C1-C¢ alkyl), C;-C¢ hydroxyalkyl, C;-Cg di-
hydroxyalkyl, halogeen, C;-C, alkoxy, COR, OH, Ci1-Cg

_ alkoxycarbonyl, -(C;-Cy4 alkyl)-NR;s5C(O)NRjeR17 of - (C1-Cy

10 alkyl)-NR;s5C(O)Rig,

Rg, R7 en de stikstof waaraan zij zijn gebonden, een
piperidinyl, pyrrolidinyl, pipérazinyl of morfo-
linylring vormen, die eventueel is geéubstitueerd
met 1 of 2 groepen, die onafhankelijk zijn: halo-

15 geén, C3-Cg¢ cycloalkyl, amino, monoalkylamino, di-
alkylamino, -C (O) NHg, -C(O)NH(C3-C¢ alkyl), -
C(O)N(C;-C¢ alkyl) (C;-Cg¢ alkyl), Cy-C4 alkoxy, Ci1-C4
alkyl, OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, mor-
folinyl, ©pyrrolidinyl, piperazinyl, -OC(O)Cl—CG
20 alkyl, C;-C; halogeenalkyl, of C;-C; halogeenal-
koxy,
Ris H of‘Cl-—Ce alkyl is,
Rig. en Rj7 onafhankelijk H of C;-C¢ alkyl zijn, of
Ri¢, Ri7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
25 morfolinylring vormen en

Rjg C1-Cg alkyl is, eventueel gesubstitueerd met -O--

(C2~C¢ alkanoyl), C;-Cs¢ hydroxyalkyl, C;-C¢ dihydroxy- .
alkyl, C;~Ce¢ alkoxy, C;~Ce¢ alkoxy C;-Ce¢ alkyl; ami-
no C;-C¢ alkyl, mono of dialkylamino C;-Cg alkyl.
Het verdient bij deze uitvoeriﬁg de voorkeur, dat

ten minste één van Z;, Z; en Z3; geen waterstof is.
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Uitvoering 35. Verbindingen volgens uitvoering 33, waarin

Rs de formule heeft:

.Z ‘ <;'_23

2

waarin
Z; is: H, halogeen, Ci-Cq alkyl, Ci-Cy halogéenalkyl, C1-Cq

Z;

hydroxyalkyl, C;-C4; dihydroxyalkyl of C,-C,4 alkoxy_en

is: C1-Cs alkyl, =-C(O)NRgRs, =-(Ci1-Cq alkyl)-C(O)NReR7,

-NRgR7, NR6R7(CC1—C6 alkyl), C;-C¢ hydroxyalkyl, C;-Cs-
dihydroxyalkyl, halogeen, C;-C4 alkoxy, CO2R, OH, -C1-Cg
alkoxycarbonyl -(C;-C; alkyl)-NRisC(O)NRjgR17 of —(C1-Cs
alkyl)-NR;sC (O) Riss

Zs is: H, C;-C4 alkyl, -C(O)NRgR7, =-(C1-C4 alkyl)-C(O)NReR7,

~NRgR7, NRgR;(C1-C¢ alkyl), C1-C¢ hydroxyalkyl, C;~Cg di-
hydroxyalkyl, halogeen, C;-C4 alkoxy, COzR, OH, Ci1-Cs
alkoxycarbonyl, -(C;-C4 alkyl)—NRuC(O)NRJ&h7 of -(C1-Cy4
alkyl) -NR3sC (O) Ris, .
Rs,-RT en de stikstof waaraan zij zijn gebonden, een
piperidinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl of morfo-
" linylring vormenf die elk eventueel zijn gesub-
stitueerd met 1 of 2 groepen, die onafhankelijk
zijn: halogeen, C3;-C¢ cycloalkyl, amino, monoalky-
lamino, dialkylamino, ~C (O) NH,, ~C (O)NH (C3-Cs
alkyl), -C(O)N(C1-C¢ alkyl) (C;-Ce¢ alkyl), C;~C4 al-
koxy, Ci-Cq alkyl, OH, SH, carboxaldehyde, piperi-
dinyl, morfolinyl, pyrrolidinyl, ‘piperazinyl, -
OC(0)Ci~C¢ alkyl, Ci1-Cs; halogeenalkyl, of C;-C4 ha-:
logeenalkoxy, ' ' '

) R15 H of Ci1-C¢ alkyl iS,

Ri¢ en R;; onafhankelijk H of C;-Cg alkyl zijn, of
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Rig, Ri; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinylring vormen en
Rig C1-Cs alky1 is, eventueel gesubstitueerd met -0-
(C2-C¢ alkanoyl), C1-C¢ hydroxyalkyl, C;-Cg¢ dihy-

droxyalkyl, C;-Cg alkoxy, C;-Cs alkoxy C;-C¢ alkyl;

amino C;-C¢ alkyl, mono of dialkylamino C;-Cg
alkyl. '

Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat ten min-

ste één van Z;, Z; en Z3 geen waterstof is.

Uitvoering 36. Verbindingen met de formule-

Y4
M Y3
U/ o
Y X Yz
H 2
B Yi
) & § o)
‘Rs

of een farmaceutisch aanvaardbaar zout daarvan, waarin
L en M onafhankelijk zijn gekozen uit -0-, -CH;-, -S-,
-NR-, -N(R)—N(R)'rc(%o)-, -S02-,

Rs is:

Xa Xe Xa Xe

Xb Xd Xb Xd

.Xc of Xc

waarin

X1, X2, Xar Xpn, Xecr Xg en X, onafhankelijk zijn gekozen uit
-C (O) NR¢Ry, - (C1-C4 alkyl)-C (O) NRgR, -NR¢R7, hy-
droxy(Ci-Cq)alkyl, C;-C4 dihydroxyalkyl, H, OH, halogeen,
halogeenalkyl, alkyl, halogeenalkoxy, heteroaryl, hetero-
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cycloalkyl, C3-C; cycloalkyl, RgR9N=-(C1-C¢ alkyl)-, -COz-
(C1-Cg)alkyl, -N(R)C(O)NRgR;, -N(R)C(O)-(C1~C¢)alkoxry, CO2R-
(C1-Cs dlkyl)—, of -SO,NRg¢R;, waarbij de heteroaryl en hete-
rocycloalkylgroepen eventueél zijn geSubstitueerd met -
NRgR7, -C(O)NRgR;, ReRsN-(C;-C¢ alkyl)-, C;-C¢ alkyl, Ci-Cs
alkoxy, of halogeen, of :
R; heteroaryl of heteroarylalkyl is, waarbij de heterocaryl
en heteroérylalkylgroep eventueel zijn gesubstitueerd met
1, 2, 3, of 4 groepen, die onafhankelijk zijn: -C(O)NRgRy,
-(C;-Cs alkyl)-C(O)NRgR7, -NRgR;, hydroxy(Ci-Cq)alkyl, Ci1-Cq
dihydroxyalkyl, H, OH, halogeen, halogeenalkyl, alkyl, ha-
logeenalkoxy, RgR7N- (C;-Cg - alkyl)-, -C0,- (C1-C¢) alkyl,
-N(R)C(O)NR¢R; of -N(R)C(0)-(C;-C¢)alkoxy, waarin
| R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn: H, C;-Ce alkyl,
‘ C;-C¢ alkoxy, C;-C¢ alkoxy C;-C¢ alkyl, C;-Ce¢ al-
Akoxycarbonyl, OH, C;-Cs¢ hydroxyalkyl, Ci1-Cy4 dihy—
droxyalkyl, C;-C¢ thiohydroxyalkyl, =-(C;-C4)alkyl-
COz-alkyl, pyridyl, C;-Ce¢ alkyl, Ci-Ce alkanoyl,
benzyl, fenyl C;-C¢ alkoxy of fenyl C;-Ce¢ alka-
noyl, waarbij elk van de bovenstaande al of niet
is gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk zijn: halogeen, C3-C¢ cycloalkyl,
Cl-Cs.alkoxy, piperidinyl Ci?Cg alkyl, morfolinyl
C:-C¢ alkyl, piperazinyl C;-Ce¢ alkyl, OH, SH, NHy,
NH(alkyl), N(alkyl) (alkyl), =-0-C1-C, alkanoyl,
C,-Cq alkyl, CF; of OCF;, of |
R¢, Ry en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden een
morfolinyl, thiomorfolinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl
of piperazinylring vormen, die eventueel is geF
substitueerd met 1 of 2 groepen, die onafhanke-
1ijk zijn: C31-C4 alkyl, Ci-Cy aikoxy, hydroxy, hy-
droxy Ci-Cs; alkyl, C;-C4 hydroxyalkyl, of halo-
geen, ' '
R telkens onafhankelijk H of C;-Ce¢ is en
Y, Yi, Yz, Y3en Y, onafhankelijk zijn gekozen uit: H, halo-
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geen, alkyl, carboxaldehyde, hydroxyalkyl, dihydroxyalkyl,
alkenyl, alkynyl, CN, alkanoyl, alkoxy, alkoxyalkyl, halo-
geenalkyl en carboxyl. '

Uitvoering 37. Verbindingen volgens uitvoering 36 met de

formule
Y4
X3
? Y
Y X, 2
H\\ 2Y1
x¢” TNT O
Rs

of een farmaceutisch aanvaardbaar zout daarvan.
Uitvoering 38. Verbindingen volgens uitvoering 37, waarin

Rs is:

Xa Xe ' 'xa Xe

Xb Xd of Xb”. Xd
‘Xc Xc

Uitvoering 39. Verbindingen volgens uitvoering 31, waarin

Y2, Y4 en Y onafhankelijk halogeeﬁ zijn en

Y1 en Y3 beide waterstof zijn.

Uitﬁoering 40. Verbindingen volgens uitvoering 39, waarin
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Rs is:
Xa Xe
Xb Xd
Xc
X, en X, onafhankelijk zijn: H, methyl, NRgR;, -(Cy1-Cy4

alkyl)-C(O)NRgR7, RgRJN-(Ci1-C¢ alkyl)-, -C(O)NReR7, C1-Cs
dihydroxyalkyl, of -(Ci-C4 alkyl)-morfolinyl en

Xa en Xe onafhankélijk zijn: halogeen, NH;, NH(C;-C¢ alkyl),
N(C;-Ce alkyl) (Ci-C¢ alkyl), methyl of waterstof

Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat een van

Xa en X. geen waterstof is.

Uitvoering 41. Verbindingen volgens uitvoering 40, waarin
een van X, en X, waterstof is en de andere NRgR7, RgR7,N-
(C1~Ce alkyl)-, -C(O)NReRs, -SO.NR¢Rs, of halogeen is, waar-
bij

R¢ en R; onafhankelijk telkens =zijn: H, C;-C¢ alkyl,
C:-C¢ alkoxy, C;-Ce¢ alkoxy Ci-C¢ alkyl, Ci1-C¢ al-
koxycarbonyl, OH, C;-C¢ hydroxyalkyl, C;-Cg¢ dihy-
droxyalkyl, -(C1~C4)alkyl-CO,-alkyl, pyridyl,
C;-C¢ alkyl, C;-C¢ alkanoyl, benzyl, fenyl C;-C¢
" alkoxy of fenyl C;~Cg¢ alkanoyl, waarbij elk van
de bovenstaande al of niet is gesubstitueerd
met 1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn:
halogeen,» C3-Cg¢ cycloalkyl, C;-C¢ alkoxy, piperi-
dinyl C;-C¢ alkyl, morfolinyl C;-Ce¢ alkyl, pipera-
zinyl, C1-Ce¢ alkyl, OH, SH, NH,, NH(alkyl),
N(alkyl) (alkyl), -0-C;-Cs alkanoyl, C;-Cs alkyl, -
CF; of OCF;, of
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‘Rs, R, en de stikstof, waaraan zij zijn gébonden, een

10

morfolinyl, thiomorfolinyl, piperidinyl, pyrro-
lidinyl of piperazinylring vormen, die eventueel
is gesubstitueerd met 1 of 2 groepen, die onaf-
hankelijk zijn: Ci-C; alkyl, Ci-C; alkoxy, hy-
droxy, . hydroxy C;-Cs alkyl, C;-C; dihydroxyalkyl
of halogeen. V

Uitvoering 42. Verbindingen volgens uitvoering 41, waarin

R¢ en R; onafhankelijk telkens 2ijn: H, C;-Csg alkylr

15

20

C1-C¢ alkoxy, Ci1-Ce¢ alkoxy C;-C¢ alkyl, Ci1-C¢ al-
kdxycarbonyl, OH, C;-C¢ hydroxyalkyl,_Cl—Cs dihy-
droxyalkyl, -(C;-Cq)alkyl-COz-alkyl, pyridyl,
C1-Cs alkyi, Cl—CG alkanoyl,:benzyl, fenyl C;-Csg
alkoxy of.fényl C1~C¢ alkanoyl, waarbij elk van
de bovenstaande al of niet is ‘gesubstitueerd
met 1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn:
halogeen, C3-C¢ cycloalkyl, C1-C¢ alkoxy, piperi-
dinyl C;-C¢ alkyl, morfolinyl C;-C¢ alkyl, pipera-

zinyl, C1-Cs alkyl, OH, NH,, NH (alkyl),
N(alkyl) (alkyl), -0-C;-C4 alkanoyl, C;i-C4 alky1,
CF3; of OCFj3. |

25 Uitvoering 43. Verbindingen volgens uitvoering 42, waarin

X, waterstof, methyl, fludr, of chloor is,

Xc en X4 beide waterstof zijn,
Xp 1%: -NReR;, =-(Ci-Cq alkyl)-C(O)NRgR7, ReRsN-(C1-C, alkyl)-,
30 ~C(O)NRgR7, waarbij ' :
R en R; onafhankelijk telkens zijn: H, C;~Ce¢ alkyl,

35
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C;-C¢ hydroxyalkyl, C;-C4 dihydroxyalkyl, C;-Ce

alkoxy, C;~Ce¢ alkoxy C;-C¢ alkyl of C;-C¢ alka-
noyl, waarbij- elk van de bovenstaande eventueel
is gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die

onafhankelijk OH, SH, halogeen of C3-Cg cyclo-
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" alkyl zijn.

Uitvoering 44. Verbindingen volgens uitvoering 39, waarin

Rs

Xa
Xe
Xp
X4

is:

Xa Xe

Xb ~ " Xd
Xc

waterstof, methyl, fluor, of chloor is,.

waterstof, halogeen of methyl iS‘en

H is,

H of hélogeen is.

Uitvoering 45. Verbindingen volgens uitvoering 44, waarin

X -SO,NRgR;, of halogeen is, waarbij
R¢ en R; onafhankelijk telkens zijn: H, C;-C¢ alkyl,

C1-Cs alkoxy, Ci;-C¢ alkoxy C;-Cg¢ alkyl, C;-Ce¢ al-
koxycarbonyl, OH, C;-Csg hydroxyaikyl, C;-C¢ dihy-
droxyalkyl, -(Ci-Cs)alkyl-CO,-alkyl, pyridyl Ci-Ce
alkyl, C;-Cg¢ alkanoyl, benzyl; fenyl C;-C¢ alkoxy
df fenyl C;~-C¢ alkanoyl, waarbij elk van de bo-
venstaande al of niet is gesubstitueerd met 1,
2, of. 3 groepen, die onafhankelijk zijn: halo-
geen, C3-C¢ cycloalkyl, Cl—CG alkoxy, piperidinyl
C;-C¢ alkyl, morfolinyl C;-C¢ alkyl, piperazinyl,
Ci-C¢  alkyl, OH, SH, NH,, NH (alkyl),
N(alkyl) (alkyl), -0-C,-C, alkanoyl, Ci-C, alkyl,
CF3; of OCF;, of '

R¢, R7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
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morfolinyl, thiomorfolinyl, piperidinyl, pyrro-

lidinyl of piperazinylring vormen, die eventueel
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is gesubstitueerd met 1 of 2 groepen, die onaf-
hankelijk zijn: Ci-C, alkyl, Ci-Cs alkoxy, hy-
droxy, hydroxy C;-C, alkyl, C;-C4 dihydroxyalkyl

of halogeen,

5 . of
X. is: fluor, chloor, =-NH;, -NH(C;-Ce¢ alkyl)-, -N(C1-Cg
al kyl) (Cl-CG alkyl) ’ "SOgNHz, —802NH (Cl"C6 alkyl) ’

-SO,N(C1-C¢ alkyl) (C1;-Ce¢ alkyl), of piperazinyl, waarbij de
piperazinylgroep eventueel 1is gesubstitueerd met 1 of 2
10 groepen, die onafhankelijk zijn: C1-Cq élle, Ci;-Cs alkoxy,
hydroxy, hydroxy, Ci-C,4 alkyl, C;-Cs dihydroxyalkyl of  ha-

logeen.

Uitvoering 46. Verbindingen volgens uitvoering 44, waarin
15 -
Xc is: -C(O)NRgR7, -(Cy-Cs alkyl)—C(O)NR5R7, -NRgR7, of RgRyN-
(C1-C¢ alkyl)-, waarbij ‘ ) .
Rg en R; telkens onafhankelijk zijn: H, C;-C¢ alkyl,
C1-C¢ alkoxy, Ci-C¢ alkoxy C;-Ce¢ alkyl, C;-C¢ al-
20 - koxycarbényl, OH, C;-C¢ hydroxyalkyl, C;-Cg¢ dihy—
droxyalkyl, =-(C;-C4)alkyl-CO,~alkyl, pyridyl C;-Cg
alkyl, C;-Cg alkanoyl, benzyl, fenyl C;-Cgs alkoxy
~of fenyl C;-C¢ alkanoyl, waarbij elk van de bo-
‘ venstaande al of niet is gesubstitueerd met 1,
25 2,1Of,3 groepen, die onafhankelijk zijn: halo-
' geen, C3-C¢ cycloalkyl, Ci-Cs alkoxy, piperidinyl

C;~-Ce¢ alkyl, morfolinyl C;-Cg¢ alkyl, piperazinyl,
C1-C¢ alkyl, OH, NH,, NH(alkyl), N{alkyl) (alkyl),

-0-C;-C4 alkanoyl, C;-C4 alkyl, CF3; of OCF3, of

30 R¢, R7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
‘morfolinyl, thiomorfolinyl, piperidinyl, pyrro-
lidinyl of piperazinylring vormen, die eventueel
is gesubstitueerd met -1 of 2 groepen;'die onaf-

hankelijk zijn: C;-C4 -alkyl, C;-Cs4 alkoxy, hy-
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droxy, hydroxy C;-Cs alkyl, C1¥C4 dihydroxyalkyl

of halogeen.
Uitvoéring 47. Verbindingen volgens uitvoering 46, waarbij

Rs waterstof is en |

R, C3-C¢ alkyl of C,-Cs alkandyl is, die‘élk eventueel zijﬁ'

gesdbstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die  onafhankelijk

zijn: NHz, NH(C;-C¢ alkyl), N(Ci-Ce¢ alkyl) (C;-C¢ alkyl), OH,
10 SH, cyclopropyl, of C;-C4 alkoxy.

Uitvoering 48. Verbindingen volgens uitvoering 47 waarin

Xe 1is —-C({0O)NRgRy
15

Uitvoering 49. Verbindingen volgens uitvoering 47 waarin
X. is: NRgR; of RgRsN-(C1-C¢ alkyl)-.
20 Uitvoering 50. Verbindingen volgens uitvoering 38 waarin

X, waterstof 1is,

twee van Xp, Xc en Xg waterstof zijn en de andere -
C(O)NRgR7, -(C1-C¢ alkyl)=C(O)NRgR7, <-NRgR7, RgR7N-(C1~Cs

25 alkyl)- of —-CO,-(Ci-Cs alkyl) is, waarbij
R¢ en Ry télkens zijn: H, C;-Cg¢ alkyl, C;-Ce¢ alkoxy,
C;~-C¢ alkoxy C;-C¢ alkyl, C;-Cg¢ .alkoxycarbonyl,
OH, Cl—Cg hydroxyalkyl, C;1-Ce dihydroxyalkyl,
_(C1-C,)alkyl-CO,-alkyl, pyridyl, C;-C¢ alkyl,
30 - C1-Csg alkanoyl, benzyl, fenyl C;-C¢ alkoxy of fe-
nyl  C;-C¢ alkanoyl, waarbij elk van de bovenge--
noemde al of niet is gesubstitueerd met 1, 2,
of 3 groepen, die onafhankelijk Zijnﬁ halogeen,
C3-Cs cycloalkyl, C,-Cs¢ alkoxy; piperidinyl C;-Cg
35 - alkyl, morfolinyl C;-Ce alkyl, piperazinyl; C1-Cg
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alkyl, OH, NH,, NH(alkyl), N(alkyl) (alkyl), -O-
C;~-C4 alkanoyl, C1-Cq4 alkyl, Cf‘;, of OCFi3, of

R¢, R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl of pipera-
zinylring vormen, die eventueel is gesubstitu-
eerd met 1 of 2 groepen, die onafhankelijk zijn:
C;-C4 alkyl, C;-C, -alkoxy, hydroky, hydroxy leC4

_ alkyl, C;-C, dihydroxyalkyl of halogeen, en

X. waterstof, methyl, C;-C, alkoxy, of halogeen is.

Uitvoering 51. Verbindingen volgens uitvoering 50 waarin

Xp is: -C(O)NRgRs, -(C1-Ce alkyl)-C(O)NReR7, -NReR7, Of ReRsN-
(C1-Cg¢ alkyl), waarbij

R¢ waterstof of C;-C4 alkyl is,

R+ OH} C;-C¢ alkyl of C;-C¢ alkanoyl is, waarbij de alkyl en
alkanoylgroepen zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3
groepen, die onafhankelijk NHp, NH(C;-Cg alkyly),
N(C;-C¢ alkyl) (C1-Cealkyl), C3-C¢ cycloalkyl, OH of
C;-C4 alkoxy zijn.

Uitvoering 52. Verbindingen volgens uitvoering.38 waarin

Xs halogeen, of methyl is,

X, is H, -NRgR7, RgRJN-(C;~C¢ alkyl)-, =-C(O)NRgR;, of =-CO2-
(C1-C¢) alkyl, -

X. 1is -NRgR7, RgR7N-(C;-C¢ alkyl)-, -C(O)NR¢R;, halogeen,
—CO2- (C,-C¢) alkyl, NH, NH (C,~Cs alkyl), N(C;-Cs¢
alkyl) (C1-Cs alkyl), -SO;NHz, =-SO.NH(Ci-Cs alkyl),
-SO,N (C1-Ce alkyl) (C1-C¢ alkyl) of piperazinyl, waarbij
de piperazinylgroep eventueel is gésubstitueerd met
een of twee groépen, die onafhankelijk zijn: C;-Cy4
alkyl, C;-C4 alkoxy, hydroxy, hydroxy C,-Cq alkyl,
C1-Cyq dihydroxyalkyl, of halogeen;

Xq waterstof is,
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is H, methyl, NH2, NH(C:-C¢ alkyl), of N(Cy-Cs
alkyl) (C;-C¢ alkyl).

Uitvoering 53. Verbindingen volgens uitvoering 38 waarin

X1, X2, Xa, X, Xe, Xg en Xe onafhankelijk zijn gekozen uit

H, OH, halogeen, CF3, alkyl, OCFj3, pyridyl, pyridazi-
nyl, pyrimidyl[ pyrazinyl, thienyl, furyl, pyrrolyl,
piperidinyl, piperazinyl of C3-C; cycloalkyl, waarbij
elk van de bovenstaande eventueel  is gesubstitueerd
met -NRgRy, -C(O)NRgR;, -(C1-C4 alkyl)-C(O)NRgR7, ReRy-
(C;-Cs alkyl)-, C1-C¢ alkyl, C;-C¢ alkoxy, of halogeen.

Uitvoering 54. Verbindingen volgens uitvoering 37, waarin

Rs een heteroyaryl of heteroarylalkylgroep is, waarbij el-

ke heteroaryl is: pyrazolyl, imidazolyl, furanyl, py-
ridyl, _pyridaziﬁyl, pyrimidinyl, pyrézinyl, pyrazo-
lyl, imidazolyl, dihydroindolyl, dihydroisoindolyl,
indolon-2-yl, chinolinyl, isochinolinyl, tetrahydroi-
sochinolinyl, dihydroisochinolinyl of indolyl, die
elk eventueel zijn gesubstitueerd met 1, 2, 3 of 4
groepen, die onafhankelijk zijn: =-C(O)NReRs, = (C1-Cq
alkyl)-C(O)NReRy, =-NReR;, hydroxy(Ci-Cs¢ alkyl), C;—Ca
dihydroxyalkyl, waterstof , hydroxy, halogeen, halo-
geenalkyl, alkyl, halogeenaikoxy, RgR7N- (C1-C¢ alkyl) -,
-COZ-(Ci—CG)alkyl, =N (R) C(O) NRgR7, of -N(R)C(O)-
(C1-Ce) alkoxy, waarbiij ‘ '

Re¢ en R; onafhankelijk telkens zijn: H, C;-Ce¢ alkyl, Ci1-Cs

alkoxy, C1-C¢ alkoxy C;-Ce¢ alkyl, Ci;-Ce¢ alkoxycarbonyl,
OH,. C;-C¢ hydroxyalkyl, C;-Cs dihydroxyalkyl, C;-Cg
thiohydroxyalkyl,  -(Ci1-C4)alkyl-CO,-alkyl, pyridyl,
C;-C¢ alkyl, C;-C¢ alkanoyl, benzyl, fenyl Cl—Cs alkoxy

~ of fenyl C;-Cg¢ alkanoyl, waafbij'elk van de bovenge-

noemde al of niet is gesubstitueerd met 1, 2, of 3
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groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-Cg cy-
cloalkyl, Ci-Cs alkoxy, piperidinyl C;-Ce¢ alkyl, morfo-
linyl C;-C¢ alkyl, piperazinyl, C;-C¢ alkyl, OH, SH,
NH,, NH(alkyl), N(alkyl)(alkyl), -0-Cy;-C, alkanoyl,
Ci-Cs alkyl, CF3; of OCF;. |

Uitvoering 56. Verbindingen volgens uitvoéring 55, waarin

Y2, Yq en Y onafhankelijk halogeen zijn en

Y, en Y3 beide waterstof zijn.
Uitvoering 56. Verbindingen volgens uitvoering 55, waarin

X; en X; onafhankelijk zijn: H, methyl, -NRgR7, RgR7N-(C;-Cs
alkyl)-, =-C(O)NRgR;, -(C;-Cs4 alkyl)-C-(O)NRgR;, C1~Cs
hydroxyalkyl, C;-Ce¢ dihydroxyalkyl of -(C;-Cs alkyl)-

morfolinyl.
Uitvoering 57. Verbindingen volgens uitvéering 56, waarin

Rs is pyridyl C1~C¢ alkyl, pyrimidinyl C;-Ce¢ alkyl of pyra-
zinyl C;-C¢ alkyl, die elk eventueel zijn gesubstitu-
~eerd met 1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn:
hydroxy (C;-C4 alkyl), C;i-C4 dihydroxyalkyl,A OH, halo-
geen, CF3, (Ci-Cq)alkyl, OCFs, -NRgRs, -(Ci-Cq alkyl)=
C(O)NRgR7, RgR7-(C31-Cg alkyl)-, of -C(0O)NRgR7.

Uitvoering 58. Verbindingen volgens uitvoering 57, waarin

Rs de formule heeft:
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Zs is hydroxy(C;-C, alkyl), C;-C, dihydroxyalkyl, OH, halo-

geen,

CF,, (C1=C4)alkyl, OCF3, = -NReRy, RgR7N- (C1-C¢

alkyl)-, -(C1;-Cg¢ alkyl)-C(O)NRgR;, of -C(O)NR¢R;, waar-

bij

R¢ en Ry telkens bnafhankelijk zijn: H, C;-Ce¢ alkyl,

eventueel gesubstitueerd met 1,'2, of 3 groepen,
die onafhankelijk zijn halogeen, C3-C¢ cyclo-
alkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino, -
C(O)NH,,  -C(O)NH(C1-C¢  alkyl),  —-C(O)N(C3-Ce
alkyl)(Cl—Cs alkyl), C1-Cy alkoxy, C;-Cs alkyl,
OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrélidinyl, piperazinyl, -0C (0) C1-Cs alkyl,
C;-C4 halogeenalkyl, of C;-C; halogeenalkoxy.

Uitvoering 59. Verbindingen volgens uitvoering 57, waarin

Rs de formule heeft:

waarin

Zs is hydroxy(C;-Cs alkyl), C;-C, dihydroxyalkyl, OH, halo-

geen,

bij

CFs, (Cl—C4) alkyl, OCF;;, : —NR5R7, RsR']N“ (C;—Cs

alkyl)-, -(Ci—-C¢ alkyl)-C(O)NRgR7, of ~C(O)NR¢R;, waar-

R¢ en Ry telkens onafhankelijk zijn: H; C1—C6 alkyl,
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C(O)NHz,  -C(O)NH(C,~C¢  alkyl),  -C(O)N(C1~Cs
alkyl) (C;~-C¢ alkyl, C;-C, alkoxy, C1-Cs alkyl, OH,
SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, -piperazinyl; -0C(0)C;-C¢ alkyl,
C;-C4 halogeenalkyl, of C;-C; halogeenalkoxy.

Uitvoering 60. Verbindingen volgens.uitvoering 57, waarin

Ry de formule heeft:

waarin

Ziop H of methyl is en

Z,0 is: =-(Ci-Cq4)alkyl-C(O)NReRs, hydroxy (Ci~Ce)alkyl,
C1-C4 dihydroxyalkyl, OH, * halogeen, CF3,
(C3—-C4)alkyl, OCF3, =-NRgR7, ReRJN-(C;-Cs alkyl)-,
of -C(O)NRgRy, waarbij

R¢ en. R; telkens onafhankelijk zijn: H, C,-Ce¢. alkyl,
eventueel gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
die onafhankelijk zijn: halogeeﬁ, C3-C¢ cyclo-
alkyl, amino, monoélkylamino, dialkylamino, -
C (0O)NHg, -C(O)NH(C1-C¢ alkyl);_ -C(O)N(C;-Cs
alkyl) (C1-C¢ alkyl), C;-Cs alkoxy, Ci1~C4 alkyl,
OH, -SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C1-C¢ alkyl,
C1-Cq halogeenalkyl, of C;-C4 halogeenalkoxy. '

Uitvoering 61. Verbihdingen volgens uitvoering 57, waarin

Rs de formule héeft
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Zyo
)
N/)\Zzo
Z10 H of methyl is en
Zoo 1is: -(Ci-C4)alkyl-C(O)NRgR;, hydroxy(C;-C4)alkyl,
C;-Cs;  dihydroxyalkyl, OH, "halogeen, CFs;,

(C1-C4)alkyl, OCF;, -NRgR7, RgRyN-(C1-Csg alkyl)-,
of -C(O)NR¢R;, waarbij
R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn: H, C;-C¢ alkyl,
' eventueel gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
die onafhankelijk =zijn: halogeen, C3-Cg cyclo-
alkyl, ‘amino, monoalkylamino, dialkylamino, -
C(O) NHz, -C (O)NH (C;-Cs alkyl), -C(O)N(C1~C¢
alkyl) (C1-C¢ alkyl, Cl"C4 alkox?, Ci1-C4 alkyl, OH,
SH, carboxaldehyde, pipéridinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, ©piperazinyl, -0C(0)C;-C¢ alkyl,
C1-Cq halogeenalkyl, of C;-C4 halogeenalkoxy.

Uitvoering 62. Verbindingen volgens uitvoering 57, waarin

Rs de formule heeft:

waarin
. Z10 H of methyl is en
Zpo is:  (Cy-Cs)alkyl-C(O)NReR;, hydroxy(Ci-C4)alkyl,
C1-Cy. dihydroxyalkyl, OH, .halogeen, CFs,
(C1-Cq)alkyl, OCFs, =-NReRs, ReRsN—(C1-Cs alkyl)-,
" of -C(O)NRgR;, waarbij
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R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn: H, C;-C¢ alkyl,
‘eventueel gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-Ce cyclo-

~alkyl, -amino, monoalkylamino, dialkylamino, -
C(O)NHz,- -C(O)NH(C;-Cg alkyl), ~-C (O)N(C1-Cs
alkyl) (C;-Ce¢ alkyl, Ci1-Cq alkoxy, Ci1-Cs4 alkyl, OH,
SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C:-C¢ alkyl,
C;-Cs halogeenalkyl, of C;-C4; halogeenalkoxy.

Uitvoering 63. Verbindingen volgens uitvoering 57, waarin

Rs de formule heeft:

waarin

Z10 H of methyl is en
Zzo is: (C1“C4) alkyl-C (O) NR6R7, hydroxy (Cl—Cq) alkyl,
C1-Cy dihydroxyalkyl,  OH, halogeen, . CFj3,

(C1-C4)alkyl, OCF3, -NRgR;, ReR7N-(C;-C¢ alkyl)-,

of -C(O)NRgR,;, waarbij

R¢ en Ry telkens onéfhankelijk zijn: H, C;-C¢ alkyl,
eventueel gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-C¢ - cyclo-
alkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino, -
C(O)NH;,  -C(O)NH(C;-C¢  alkyl),  —C(O)N(Ci-Ce
alkyl) (C;~-C¢ alkyl), C;-C, alkoxy, C;-C4 alkyl,
OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
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pyrrolidinyl, piperazinyl, —OC(O)Cl—C5 alkyl,
C;-C4 halogeenalkyl, of C;-C, halogeenalkoxy.

Uitvoering 64. Verbindingen volgens uitvoering 57, waarbij

5
Rs de formule heeft:
10 - - Zyo
A J \
& Zyo
15
waarin ,
Zio H of methyl is en
Zpo is:  (C1=Cq)alkyl-C(O)NReR;,  hydroxy(Ci-Cs)alkyl,
C:1-Cy dihydroxyalkyl, OH, halogeen, =~ CFj3,
20 ' (C1-C4)alkyl, OCFs,  -NReR;, ReRsN-(Ci-Ce¢ alkyl)-,
of -C(O)NRgR7, waarbij
R¢ en R; telkens oﬁafhankelijk zijn: H, C;-C¢ alkyl,
eventueel gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
die onafhankelijk =zijn: halogeen, C3-Cg cyclo-
25 alkyl, amino, -monoalkylamino; dialkylamino, -
C (O) NH2, ~-C(O)NH (C1~Cs alkyl), -C(O)N(C1—-Ce
alkyl) (C;-C¢ alkyl), C;-C4 alkoxy, Ci-C4 alkyl,
OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C;-C¢ alkyl, -
30 C:-C4 halogeenalkyl, of C;-C4 halogeenalkoxy.
Uitvoering 65. Verbindingen volgens uitvoéring 57, waarin
Rs de formule heeft:

35
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Zyo
B
2
Z20
waarin
Zy0 H of methyl is en ,
Z20 is: (C1-Cy) alkyl—C (O)NR6R7, hydrbxy(Cl—Cq) alkyl,
C1~Cq dihydroxyalkyl, OH, halogeen, CFs,

(C1-Cq)alkyl, OCF3, -NRgR7, ReRsN-(Cy-C¢ alkyl)-,
of -C(O)NRgRy, waarbij E

R¢ en R; telkens onafhankelijk zijh: H, Ci-Cs alkyl,
eventueel gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-Cg¢ cyclo-
alkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino, -
C(O)NH,,  -C(O)NH(C1-C¢  alkyl),  ~-C(O)N(C1-Cs
alkyl) (C;-C¢ alkyl), Ci-C4 alkoxy, Ci;-Cq alkyl,
OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C1-Cs alkyl,
C1-Cy halogeenalkyl, of C;-C4; halogeenalkoxy.

Uitvoering 66. Verbindingen volgens uitvoering 57, waarin

Rs de formule heeft:

waarin

Zip H of methyl is en
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Z,0 is: (Ci=Cs)alkyl-C(O)NReRs, hydroxy (C1-Cs)alkyl,
C1-C4 dihydroxyalkyl, OH, halogeen, CFs,
(C;-C4)alkyl, OCFs, -NReRy, ReRsN-{Ci-C¢ alkyl)-,
of -C(O)NRg¢R7, waarbij , |

R¢ en Ry telkens onafhankelijk zijni'H, C;-C¢  alkyl,
eventueel gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
die onafhankelijk zijn: halogeen, C3;-Cg¢ cyclo-
alkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino, -
'C(0)NHgz, -C(O)NH(C;-C¢  alkyl), ~-C(0)N(C1-Cs
alkyl) (C;-C¢ alkyl), C;-C4 alkoxy, Ci~Cs alkyl,
OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C1-C¢ alkyl,
C1-C4 halogeenalkyl, of C;-C4 halogeenalkoxy.

Uitvoering 67. Verbindingen volgens uitvoering 57, waarin

Rs de formule heeft:

Z10

B

=

' Zy
waarin
Z10 H of methyl is en

Zop 1s: . (C1-C4)alkyl-C(O)NRgR7, hydroxy (C1-C4) alkyl,
C1-C4 dihydroxyalkyl, OH, . halogeen, CF,,

(C1-C4)alkyl, OCF3, =-NRgRy, ReR7N-(C;-C¢ alkyl)-,
A of -C(O)NR¢Rs, waarin . '
R¢ en R, telkens onafhankelijk zijn: H, Ci;-Cg¢ alkyl,
eventueel gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
die onafhankelijk =zijn: halogeen, C3-Cgs cyclo-
alkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino, -
C(O)NH,,  -C(O)NH(Ci-€s  alkyl),  -C(O)N(Cy-Cg
alkyl) (C;-C¢ alkyl), Ci;-Cs alkoxy, C1-Cs alkyl,
OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
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pyrrolidinyl, piperazinyl, —OC(O)Cl—Cs alkyl,
C1-C4 halogeenalkyl, of C;-C4 halogeenalkoxy.

Uitvoering A7. Verbindingen volgens uitvoering 1, waarin

Ry is: H, halogeen, alkyl, eventueel gesubstitueerd met
- C;~-C; alkoxycarbonyl, C,-Cs alkenyl, eventueel gesub-
stitueerd met C;-C; alkoxycarbonyl, C;-C; alkynyl,
C1-Cy- halogeenalkjl, carboxaldehyde, C;-C4  hydroxy~
alkyl, fenyl(C1-Cg¢)alkoxy, benzyl, fenethyl, fenpro-

pyl, CN of fenyl (C,;-C¢)alkanoyl, '
waarin de fénylgroepen al of niet zijn gesubstitueerd
met 1, 2, of 3 groepen, die onahfankelijk zijn;
halogeen, Cl—C; alkyl, ¢C;-C4 alkoxy, nitro,CN,

| CF3, OCF; of COH,

R, is: OH, benzyloxy, fenyloxy, fenyloxy(C;-Ce)alkyl, fenyl
(C1—C4) thioalkoxy, -OC (O)NH (CHz) nfenyl,
-0C (O)N(alkyl) (CHy)nfenyl, di (C;1-C¢)alkylamino, Co-Cg
alkynyl, pyridyl, pyrimidyl,. pyridazyl, pyrazolyl,
imidazolyl, pyrrolyl, tetrahydrochiholinyl, tetrahy-
droisochinolinyl, tetrazolyl, pyrazinyl, benzimidazo-
lyl, triazinyl, tetrahydrofuryl, piperidinyl, hexahy-
dropyrimidinyl,vthiaZolyl, thienyi of COH waarin n O,

1, 2, 3, 4, 5 of 6 is, .
elk van de bovengenoemde al of niet is gesubstitueerd
met i; 2, 3, 4, of 5 groepen, die onafhankelijk
»zijn; halogeen, NR¢Ry, (Cl—Cﬂ): halogeenalkyl,
(C1-C4) halogeenalkoxy, (C1-Ce¢) alkyl, pyridyl,
-(C1-Cé) alkyl-N(R) -COz2R3p, of NR¢Ry-(C;-Cg alkyl)-,

Ry is{‘H, alkyl, eventueel gesubstitueerd met 1 of 2 groe-

pen, die onafhankelijk zijn: COuH, -COalkyl,
-C(O)NRR, ';N(R30)C(O)NRR, -N (R30) C(0) -C(C1-C¢) —alkoxy,
of -NRgR; fenyl{C;i-Cg)alkoxy, fenyl(C;-Cg¢)alkyl, hy-
droxyalkyl, waarbij de fenylgroepen al of niet zijn

gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4, of 5 groepen, die on-
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- afhankelijk zijn: halogeen, hydroxy, alkoxy, alkyl,
nitro, CF3 of OCF; en
Ry is fenyl(C;-Cg)alkyl, (C;i-Cg¢)alkyl, fenyl, piperidi-
nyl (C,~C¢) alkyl, thienyl(leCG)alkyl, indolyl, chinolinyl,
isochinolinyl, 4isoindolyl, indol-2-onyl, indazolyl, indo-
1yl (C1-Cg)alkyl, - chinolinyl(cl—Cs)alkyl,‘ .~ isochinoli-
nyl (C;-Cg)alkyl, isoindolyl (Cy-C¢)alkyl, indol-2-
onyl (C;-Cg)alkyl, naftyl(C;-Ce)alkyl, pyridyl(C;-Ce¢)alkyl,
pyrimidyl (C;-Ce¢) alkyl, pyrézinyl(cl-cs)alkyl, of waarin
elk van de bovengenoemde al of niet is gesubstitueerd
met 1, 2, 3, 4, of 5 groepen, die onafhankelijk
zijn: alkyl, halogeen, alkoxy, benzyloxy, thio-
alkoxy, -CO,(Ci-Cs alkyl), CO.H, CN, amidinooxim,
NRgRg, NReRs—(C1-Cs "alkyl)-, -C(O)NRe¢Rs, amidino,
CF; of OCF;, .
Rg is: waterstof, (C;-Ce)alkyl, (Cl—CS)alkanoyl, fenyl-
(C1-Cg)alkyl en fenyl (C;1-Cg) alkanoyl en
Rg 1is -aminoalkyl, mono (C;1-Csg) alkylamino (C1-Cs)
alkyl, -di (C;-Cg) alkylamino -(Cl—Cd alkyl,
(C1-Ce) alkyl, (Ci-Ce) - alkanoyl, fenyl C3-C,
alkyl, indazolyl, en fenyl C;-C, alkanoyl.

Bij‘ deze uitvoering verdient het de voorkeur, dat,
wanneer R, benzyloxy is, Ry H is en Rs benzyl of methyl_is;
R; geen waterstof is en '

niet meer dan twee van R;, Rz, Ry en Rs tegelijkertijd

waterstof zijn.
Uitvoering A8. Verbindingen volgens uitvoering A7, waarin

R ié: H, halogeen, C;-C;4; alkyl, eventueel gesubstitueerd
met C1-Cq alkoxycarbonyl, C,-C, alkenyl eventueel ge-
substitueerd met C;-C, alkoxycarbonyl, Cz-C4 alkynyl,
of carboxaldehyde, ' '

R, is: benzyloxy, OH, fenyloxy, fenyloxy(C;-Cg)alkyl, fenyl
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(C1-C4) - thicalkoxy of pyridyl, waarbij elk van de bo-
vengenoemde eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3,
4 of 5 groepen, die onafhankelijk =zijn; halogeen,
- (C1-Cg¢) alkyl-N(R) -CO;R30, NRgR7, (Ci1-Cq)halogeenalkyl,

5 . (C34-C4) halogeenalkoxy, (C1-Cs) alkyl, pyridyl, of
NR¢R7- (C1-C¢ alkyl)-.

Uitvoering A9. Verbindingen volgens uitvoering A7, waarin

10 Ry is: H, (C;-Cg)alkyl eventueel gesubstitueerd met een of
twee groepen, die:onafhankelijk zijn: COzH, -COalkyl,
-C(O)NRR, -N(R3p)C{O)NRR, =-N(R3p)C(0)-(Ci~-C¢)alkoxy, of
-NRgR7, fenyl (C;-Cg) alkoxy, of hydroxy(C;-Cg)alkyl,
waarin de fenylgroepen al of niet zijn gesubstitueerd
15 met '
1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen,
hydroxy; C1-C, alkoxy, Cl—C4'alkyl, nitro, CFjs,

OCF3;, en
Rs is benzyl, fenethyl, fenpropyl, fenbutyl, (C;-C¢)alkyl,

20 fenyl, 'pyridyl, pyrimidyl, indolyl, indazolyl, indo-
lyl (C1-C¢) - alkyl, naftyl (C;-Cg¢)alkyl, thienyl-
(Ce-Cyalkyl,  pyridyl(C,-Ce¢)alkyl, . pyrimidyl (C1-Cg)-
alkyl, of pyrazinyl(C;-C¢)alkyl en waarin elk van de
bovenstaande al of niet is gesubstitueerd met 1, 2,

25 ~ of 3 groepen, die onafhankelijk =zijn: alkyl, halo-

~ geen, alkoxy, benzyloxy, thioalkoxy, -C02(C1-Cs
alkyl), CF;, OCF3;, CO;H, CN, amidinooxim.

Het verdient bij deze uitvoering de Voorkeur,' dat

30 wanneer R; benzyloxy is, Ry H is en Rs benzyl of methyl is,
R; geen waterstof'is en

niet meer dan'twée van R;, Rz, Ry en Rs tegelijkertijd

waterstof zijn.
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Uitvoering Al0. Verbindingen volgens uitvoering A7, waarin

Ry is: H, (Cl-Cq) alkyl, eventueel gesubstitueerd met'éen

of twee groepen, die onafhankelijk zijn: COgzH,
-COzalkyl, -C(O)NRR, -N (R30) C(O) NRR,
-N(R30)C(0)—-(C1-C¢) - alkoxy, of  -NReRy, - fe-

nyl (C;-Cg) alkoxy, benzyl, fenethyl, fenpropyl, of hy-
droxy (C;-Cg) alkyl, waarbij ‘
de fenylgroepen al of niet zijn gésubstitueerd met 1,
2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn: halo-
geen, hydroxy, C;-C; alkoxy, Ci-C, alkyl[ nitro,
~ CF3, OCF3, en o |

Rs is: indolyl, chinolinyl, isochinolinYl, isoindolyl, in-

dol-2-onyl, = indolyl (Ci~Ce)alkyl, chinolinyl (C;-Ce)
alkyl,  isochinolinyl (C;-C¢)alkyl, = isoindolyl-
(C1-Ce)alkyl, indol-2-onyl(C;~Ce)alkyl, die elk al of
niet zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk zijn: C;-C, alkyl, halogeen, CF3;, OCF3,
~CO,CHs, C1-C4 hydroxyalkyl, Ci-Cs alkoxy, -CO(Ci-Cs
alkyl), benzyloxy, ~NRgRg, NRgR7- (C1—-Cs alkyl)-,
-C (O)NR¢R;, of amidinooxim, waarbij
R¢ en R; telkens onafhankelijk =zijn: H, alkyl, hy-
droxyalkyl, alkoxy, alkoxyalkyi, alkanoyl, fe-
nylalkyl, fenylalkoxy of fenylalkanoyl,'die elk
al of niet zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3
groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, hy-
droxy, C;-C, alkoxy, 'OH, SH, Ci;-C¢ cycloalkyl,
C;-Cq alkyl, CFs;, OCF3, of ' '

R¢, R7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een mor-

folinyl, thiomorfolinyl of piperazinylring vormen,
die eventueel is gesubstitueerd met een of twee groe-
pen, die ohafhankelijk C1-C4 élkylh hydroky, hydroxy
Ci-Cs alkyl of halogeen zijn. '
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Uitvoering All. Verbindingen volgens uitvoering A7, waarin

" R; chloor, broom, jodium of H is en

Rs is benzyl, fenethyl, fenpropyl, fenyl, chinolinyl, in-

dolyl, isochinolinyl, isoindolyl, indol-2-onyl,  indo-
lyl'(Cl—Cs) alkyl, <chinolinyl(C1-C¢)alkyl, isochinoli-
nyl (C:-Ce) alkyl, isoindolyl (C;-Ce)alkyl, indol-2-
onyl (C;-C¢)alkyl, piperidinyl C;-C,4  alkyl, thienyl
C1-Cs alkyl, -CH,-pyridyl, of pyridyl, die elk al of

'niet'zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die

onafhankelijk zijn: C;-C4 alkyl, halogeen, CF;, OCF3,

C;-Cs hydroxyalkyl, C;-C, alkoxy, =-C0;(C;-Cs alkyl),

benzyloxy, NRgRs, NRgR; C;-C, alkyl, ;C(O)NR6R7 en ami-

dinooxim, waarin | '

R en R; onafhankelijk telkens zijn: H, alkyl, hy-
droxyalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, alkanoyl, fe-
nylalkyl, fenylalkoxy of fenylalkanoyl, die elk
al of niet zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3
groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, hy-
droxy, C;-C4 alkoxy, .OH, SH, C3-C¢ cycloalkyl,
C,-Cq alkyl, CF;, OCF3, of '

R¢, Ry en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinyl, thiomorfolinyl of piperazinylring

~vormen, die ‘eventueel is gesubstitueerd met een
of twee groepen, die onafhankelijk =zijn: C;-C4
alkyl, hydroxy, hydroxy C;-C, alkyl of halogeen.

Uitvoering Al2: Verbindingen volgens uitvoering All, waar-

in

'R5Ais benzyl, fenethyl, fenpropyl of fenyl, die elk al of

niet zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk zijn C;-C, alkyl, halogeen, CF3;, OCFj,
-CO,CH3;, C;-C4 hydroxyalkyl, C;-C4 alkoxy, =-CO,(C;-Cs
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alkyl), benzyloxy, NRgRg, NReR; Ci1-C4 alkyl, -C(O)ReRy

en amidinooxim.
Uitvoering Al3: Verbinding volgens uitvoering All, waarin

Rs is chinolinyl, -indolyl, isochinolinyl, isoindélyl, in-
dol-2-onyl, indolyl (C1-Ce) alkyl, chinolinyl (C1-C¢) -
alkyl, isochinolinyl (C1-C¢) alkyl, isoindolyl (C;-C¢) -
alkyl, indol-2-onyl{C;-Cg¢)alkyl, piperidinyl C;-C, al-
koxy, thienyl C;-C4 alkyl, —CHz-pyridyl of pyridyl,
die elk al of niet zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3
groepen, die onafhankelijk zijn: C;-C4 alkyl, halo-
geen, CF3;, OCF3;, -CO.CH3, C3-C4 hydroxyalkyl, C1-C4 al-
koxy, -CO,(C1-Cs alkyl), benzyloxy, NRgRyg, NRgR7; Ci~C4
alkyl, -C(O)NRgR; en amidinooxim.

Uitvoering Al4. Verbindingen volgens één van de uitvoerin-

gen All, Al2 of Al3, waarin

R, benzyloxy, of fénethyloxyvis, waarbij elk bovengenoemde
al of niet is gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
die onafhankelijk =-{(C;-C¢)alkyl-N(R)~=CO2R3p, fluor,
chloor, broom, CF3, of (C1-C4)alkyl zijn.

Uitvoering Al5. Verbindingen volgens één van de uitvoerin-

gen All, Al2 of Al3, waarin

R, fenyloxy(Ci-Cg¢)alkyl is, waarbij de fenylgroep al of
niet is gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk -(C;-Ce¢)alkyl-N(R)-COzR3p, fluor, chloor,
broom, CF3, of (Cy—-Cs)alkyl zijn.

Uitvoering Al6. Verbindingen volgens uitvoering Al, waarin

R; is: H, halogeen, C;-C; alkyl, eventueel gesubstitueerd
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met ‘C1—C4 alkoxycarbonyl, C,-C, alkenyl, eventueel gesubsti-
tueerd met C;-C4 alkoxycarbonyl, C,-C, alkynyl, of car-
boxaldehyde. ’

Uitvoering Al7. Verbindingen wvolgens uitvoering Al6, waar-

in

Rzlis benzyloxy, OH, fenyloxy, fenyloxy(C;-Ce¢)alkyl, of fe-

| nyl (C;-C4) thiocalkoxy, waarbij elke bovenstaande even-
tueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen,
die onafhan’kelijk zijn: halogeen, - (C;-Cg)alkyl-N(R)-
COsR3p, NR¢Rs, (Ci~Cs) halogeenalkyl, (Ci-Cq) halo-
geenalkoxy, (Cl—Cs)v- alkyl, pyridyl, of NRRgR;-(C1-Csg
alkyl)-. :

Uitvoering Al8. Verbindingen volgens uitvoering Al7, waar-

in

R4 is‘ H, of (C;-C4) alkyl, eventueel gesubstitueerd met een

- of twee groepen, die onafhankelijk zijn: COH, -CO;

alkyl, -C(O)NRR, - ~N (R30) C (O) NRR, -N (R3p)C(0O) ~
(Cl—Ce_)alkoxy, OH of -NRgRj.

Uitvoering Al9. Verbindingen volgens uitvoering Al8, waar-

in

Rs is fenyl, naftyl, indolyl, pyridyl, chinolinyl, isochi- .
: mnolinyl, isoindolyl, indol-2-onyl, .indol(Cl—Cs)a‘lkyl,
chinolinyl (C;-Cg)alkyl, isochinolinyl (C;~Ce) alkyl',
isoindolyl (C;-C¢)alkyl, indol-2-onyl (C;-Ce¢)alkyl, .pyri-
dazinyl, pyrimidinyl, of pyrazinyl, pyridazi-
nyl (C;~-C¢) alkyl, pyrimidinyl (C;-Cg)alkyl of pyrazi-
nyl (C;-C¢) alkyl, die elk al of niet zijn gesubstitu-
eerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk
zijn: C;-C, alkyl, - halogeen, CF3, OCF3,- -CO,CHs, C;-C4
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hydroxyalkyl, C;-C, alkoxy, -COz(Cl-Cg_alkyl), benzyl-

oxy, -NRgRs, -C(O)NR¢R;, NRgR; C;-C; alkyl en amidi-

nooxim, waarin | ' '

R¢ en Ry onafhankeliﬁk telkens zijn: H, C;-C; alkyl,
C;—Cq hydroxyalkyl, C;-C4 alkoxy, Ci-Cs alkoxy
C,-C4 -alkyl, C;-C4 alkanoyl, fenyl C;-Cq alkyl,
fenyl C;-C4 alkoxy of fEnylicl—C4 alkanoyl, die
elk al of niet zijn gesubstitueerd met 1, 2, of
3 groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, hy-
droxy, Ci-Cs alkoxy, Ci;-C; alkyl, OH, SH, C3-Cs
cycloalkyl, CF3; OCF3, of .

R¢, R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinyl, thiomorfolinyl of piperazinylring
vormen, die eventueel is gesubstitueerd met een:
of twee groepen, die onafhankelijk zijn: Ci-Cq
alkyl, hydroxy, hydroxy C1-Cs alkyl, of halogeen.

Uitvoering A20. Verbindingen volgens uitvoering Al9, waar-

in

R; is H, halogeen, methyl, ethyl, C,-C; alkenyl C,-C; alky-
nyl, of carboxaldehyde, » '

R; is benzyloxy, . OH, fenyloxy, fenyloxy (C1-Ce¢) alkyl,
fenyl (C1-Cy) thiOalkoky, .waafbij elk van de boven-
staande eventueel 1is gesubstitueerd met 1, 2, 3 of 4
groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, - (C1~Cg)
alkyl-N(R)-CO;R3, NReRs, NReRs Ci~Cq alkyl, (Ci-Cs) ha-
logeenalkyl, (Ci1-Cs)halogeenalkoxy, (Ci-Ce) alkyl, of
pyridyl, -en |

Ry is H, (C;-C4) alkyl, eventueel gésubstitueerd met een of

' twee groepen, die onafhankelijk zijn: CO.H, -COzalkyl,
-C(O)NRR, ~-N(R30)C(O)NRR, -N(RsC(0)-(C1-C¢)alkoxy, OH,
of -NRReRj. |

Uitvoering A21. Verbindingen volgens uitvoering A20, waar-
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in

Rs fenyl is, eventueel gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5
groepen, die onafhankelijk zij: halogeen, C;-Cg alkyl,
-NRjoR11, Ci1-Cq alkoxy, -C(O)NRjoRiz, =COzH, NRjoRiz C1-Cq
alkyl, C;-C¢ alkyl, C;-Cg¢ alkoxycarbonyl, C;-C¢ alkoxy,
CHO', -SO,NH,, C;-C4 halogeenalkoxy, C;-C¢ hydroxyalkyl,
-C3-C4alkyl-NR;,C (O)NRy3R34, -C1-C4 alkyl-NR;2C(0)-(Cy1-Cq4
alkyl)-NRj3Rig4, -C;-C4 alkyl-NR;2C(O)OR;s of -C;-C4
alkyl—NR12C(O)—(C1—C4 alkyl)-R;5, waarbij _
Rio en Ry telkens onafhankelijk zijn: H, Ci-Ce alkyl,

amino C;-C; alkyl, NH(C;-C¢ alkyl)alkyl, N(C,-Csg
alkyl) (Ci-C¢ alkyl) Ci1-Ce¢ alkyl, Ci-Ce hydroxy-
alkyl, C;-C¢ alkoxy C;-C¢ alkyl, OH, -SO; (C;-Cg
alkyl), of Ci-Ce¢ alkanoyl, of .

Rio, Rii en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
piperidinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl of morfo-
linylring vormen, die eventueel is gesubstitu-
eerd met een of twee groepen,' die onafhankelijk

» alkyl of halogeen zijn, ‘

Ry H of C;-C¢ alkyl 1is,

Ry3 en Rjq onafhankelijk H of C;-Cs alkylA zijn, of
Ri3 en Ry; en de stikstof, waaraan >zij' zijn gebonden_,

~een morfolinylring vormen en |

Ris C1-C¢ alkpxy, -0C(0)C;~-C¢ alkyl, OH is.

Uitvoering A22. Verbindingen volgens uitvoering A21, waar- .

in

Rs fenyl is, eventueel gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4, of 5

groepen, die onafhankelijk zijn: halégeen, C1-Cs
alkyl, -NRioRi, NRioRu, C3-Ce alkyl, C;-C, alkoxy, of
~C(O)NRyoR1, =CO;H, =Ci~Cs alkyl-NRiRy, Ci-Ce alkyl,
C;-C¢ alkoxycarbonyl, C;-C¢ alkoxy, CHO, -SO,NH,, Ci-C,
- halogeenalkyl, C;-Cs hydroxyalkyl, -C1~Cy alkyl-
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NR;,C (O) NRy3R14, -C;-C4 alkyl-NR;2C(O)-(Ci1-C4 alkyl)-
NR;3Ris, -C3-Cs alkyl-NR;2C(O)OR;s, of -Ci-C4 alkyl-
NR;2C (O) = (C1-C4 alkyl)-Rys, waarbij
Rio en Ri1 telkens onafhankelijk zijh: H, C;-Ce¢ alkyl,
amino C;-C, alkyl, NH(C;-Cg¢ alkyl)alkyl, N(C1-Csg
alkyl) (C;-C¢ alkyl) Ci-C¢ alkyl, Ci;-Ce¢ hydroky—
alkyl C;-C¢ alkoxy C;-C¢ alkyl, OH, -S0O; (Ci1-Cs¢
alkyl), of C;-Ce¢ alkanoyl,
Ry H of C1-C¢ alkyl is,
Ri3 en Ryy, onafhankelijk H of C;-Cs alkyl zijn, of
Riz3 en Rjy en de stikstof, waaraan 2ij zijn gebonden,
een morfolinylring vormen en |
Ris C1-Cg alkoxy; -OC(0)C;-C¢ alkyl, OH is.

Uitvoering A23. Verbindingen volgens uitvoering A22, waar-

in

Rs fenyl is, eventueel gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4, of 5.
groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C;-Cg
alkyl, -NRjpRj1, NRjoRiz Ci-C4 alkyl, C;-Cq alkoxy,
-C (O)NRjgR;;, waarin
Rio en Ry, telkens onafhankelijk zijn H, C;-Ce¢ alkyl,

'_amino‘ Cl—C4 alkyl; NH(C;-C¢ alkyl)alkyl, N (C1-Cs
alkyl) (C1-Cs alkyl) Ci-C¢ alkyl, C;-Ce¢ hydroxy-
alkyl, Ci1-C¢ alkoxy C3-C¢ alkyl, OH, -SO; (Ci1~Ce
alkyl), C;-Cs alkanoyl.

Uitvoering A24. Verbindingen volgens uitvoering A23, waar-

in '

Rs fenyl is, eventueel gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4, of 5
groepen, die onafhankelijk halogeen, C;-Cs alkyl,

-NRIORll of C;-C,4 alkoxy zijn.‘

Uitvoering'AZS. Verbindingen volgens uitVoering A23, waar-
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Rs; is gesubstitueerd met ten minste één -C(O)NRjoR;:.

Uitvoering A26. Verbindingen volgens uitvoering A25, waar-

“in

Ri0o en R;; telkens onafhankelijk zijn: H, C;-C¢ alkyl, amino

C;-Cs alkyl, NH(C1-C¢ alkyl)alkyl, N(Ci~C¢ alkyl) (Ci;-Ce
alkyl) C1-Ce¢ alkyl, Ci1-C¢ hydroxyalkyl, Ci-Ce¢ alkoxy
C1-C¢ alkyl. ’

Uitvoering A27. Verbindingen volgens uitvoéring A26, waar-

~in

Rjo H is.

Uitvoering A28. Verbindingen volgens uitvoering A25, waar-

in

Rio en Ry, telkens onafhankelijk H, C;-C¢ alkyl, OH, =SO,

(C1-Cg¢ alkyl), C1-C¢ alkanoyl zijn.

Uitvoering A29. Verbindingen volgeﬁs uitvoering A20, waar-

in

Rs fenyl is, eventueel gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5

groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C1-Cs¢
alkyl, NH;, NH(C;-Ce alkyl), N(Ci-C¢ alkyl) (C1~Ce
alkyl), C;-C; alkoxy, -C(O)NRjoR;;, waarbij elk wvan de
bovengenoemde. alkylgroepen eventueel is gesubstitu-
eerd met een of twee groepen, die onafhankelijk OH of
methoxy zijn, waarbin ’ A

Rio, Ri; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een

piperidinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl of morfo-
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linylring vormen, die eventueel is gesubstitu-
eerd met een of twee groepen, die onafhankelijk

alkyl of halogeen zijn.

Uitvoering A30. Verbindingen volgens uitvoering A20, waar-

in

Rs fenyl is, eventueel gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5

' groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C1-Cs
alkyl, C;-C4 alkoxy, =-CO;R, =-C;-Cq alkyl-NRjoRi1, Ci1-Cs
alkoxycarbonyl, C;-Ce¢ alkoxy, CHO, —SOzNHz, —C14C4halp—
geenalkyl, = Cy-Ce¢ “hydroxyalkyl, - =Cq1—-Cy alkyl-
NRy,C (O)NRi3Rys, -Ci=Cy  alkyl-NR;oC(0)-(Ci-Cq alkyl)-
NRjsR;q, -Ci1-Cs alkyl-NR;,C(O)OR;s, of ~-Ci;-C; alkyl-
NR312C(0)-(Ci;-Cs alkyl)-R;5, -0C(0)C;-C¢ alkyl, of OH
waarbij ' ’
Riz H of C1-C¢ alkyl is,

Ri3 en R;y; onafhankelijk H of C;-C¢ alkyl zijn, of

Ris en Ryy; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden,
een morfolinylring vormen,

Ri5 C3-Cs alkoxy is.

Uitvoering A31l. Verbindingen volgens uitvoering A30, waar-

in

Rs fenyl_is, eventueel gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4, of 5

- groepen, die  onafhankelijk zijn: halogeen, C;-C;
alkyl, C,-C4 alkoxy, -CO;H, C,-C, alkylecarbonyl, C;-C,
alkoxy, CHO, -—SOzNHz,"Cl—C4 halogeenalkyl, C;-C4 hy-
droxyalkyl. ' ' '

Uitvoering A32. Verbindingen volgens uitvoering A30, waar¥

in

Rs; fenyl is, eventueel gesubstitueerd met i,‘2, 3, 4, of
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5 groepen, die onafhankelijk zijh: halogeen, C;-C4
alkyl, C1—C4'alkoxy, -C02H, "C1—C4 aIKYl-NRloRn, -C1—C4

alkyl-NR;2C (O) NRy3R14, ~C1=C4-  alkyl-NRy;C(0)-(C1-Cq

alkyl)-NRisRis, ~Ci-Cs alkyl-NRisC(O)ORis, of =Ci~Cq
5 alkyl-NRioC (0) - (C3~Cs alkyl)-Rys, of -0OC(O)C;-Ce alkyl,
' waarin ’

Ri2 H of C;-Cg¢ alkyl is,

Ri3 en Ris onafhankelijk H of C;-Cg¢ alkyl zijn, of _

Ri3 en Ryy en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden,
10 _ een morfolinylring vormen

R15 Cl—Ce_alkoxy is.

Uitvoering A33. Verbindingen volgens uitvoering A31, waar-

in

15 . . :

' Rs fenyl is, eventueel gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4, of
5 groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C;-C4
alkyl, Ci-C, alkoxy, =-CO;H, C;-Cq alkyl-NRjoRi;, -Ci-Cq
alkyl-NR;;C (O)NRisRyy, - -C3-Cy -alkyl-NRy,C (0) - (C1-Cq

20 | alkyl)—NRnRM,’waarin ‘ |

Ri12 H of C;-C¢ alkyl is,
Ri3 en Ris onafhankelijk H of C;-C¢ alkyl zijn, of
Ri3 en Rys en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden,
~een morfolinylring vormen. '
~ Uitvoering A34. Verbindingen volgens één van de uitvoerin-—
“gen A30, A31, A32 of A33;'waarin de fenylgroep 1is gesub- .
stitueerd met twee groepen, die in metastand ten opzichte
van elkaar staan.

30 |

" Uitvoering A35. Verbindingen volgens één van de uit?oerin—
~gen A30, A31l, A32 of A33, waarin de fénylgroep is gesub-
stitueerd met twee groepen, die in parastand ten opzichte
van elkaar staan. ‘ '

35 |
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Uitvoering A36. Verbindingen volgens uitvoering A20, waar-

Rs is indolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, in-

dazolyl, chinolinyl, isochinolinyl; . isoindolyl, in;
dol-2-onyl, pyridazinyl, pYrimidinyl of pyrazinyl,
die elk al of niet zijn gesubstitueerd met 1, 2, 3,
4, of 5 grdepen,‘die onafhankelijk zijn: C;-C4 alkyl,
halogeen, CF3, OCF3, -CO,CH;, C1-C4 hydroxyalkyl, C1—-Cq
alkoxy, -CO,(C1-Cs alkyl), benzyloxy, NRgRg, NRgR7 C1-C4
alkyl, -C(O)NRgR;, of amidinooxime, waarin
R¢ en R; telkens zijn: H, C1-Cq alkyl, C;-C4 hydroxy-
alkyl,.Cl—Cq alkoxy, C;-C, alkoxy C;-C, alkyl, Ci-
Cs alkanoyl, fenyl C1-Ca alkyl, fenyl C,-C4; alkoxy
of fehyl C;-C4 alkanoyl, die elk al of niet zijn
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die onaf-
hankelijk zijn: halogeen, OH, SH, C3-Cg cyclo-
alkyl, C;-Cs; alkoxy, C;-C4 alkyl, OH, CF3, OCFj3,
R¢, R7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinyl, thiomorfolinyl, of piperazinylring
vormen, die eventueel is gesubstitueerd met 1 bf
2 groepen, die onafhankelijk C;1-C4 alkyl, hy-
: droXy, hydioxy.Cl-Cq alkyl, of halogeen zijn.

Uitvoering A38. Verbindingen volgens uitvoering A36, waar-

R® is indolyl, pyridyl, , pyrimidinyl, indazolyl, of py-

razinyl, die elk al of niet zijn gesubstitueerd met
1, 2, 3, of 4 groepen, die onafhankelijk zijn Ci-Cy
alkyl, halogeen,v CFi3;, OCFs3, —COZCH3,‘ C;~-C4 hydroxy-
alkyl, C;-C4 alkéxy, -C0, (C1-Cs alkylf,lbenzyloxy, -
C(O)NReRy, . ~NRgRs, NReR; Ci-Cs alkyl of amidinooxim,

waarbij
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R¢ en Ry onafhankélijk telkens zijn: H, C;-C4 alkyl,
C;-C4 hydroxyalkyl, C;-Cs alkoxy, C;-C, alkoxy, C;-
Cs alkyl, C;-C, alkanoyl, fenyl C;-C, alkyl, fenyl
C1-C¢ alkoxy of fenyl C;-C, alkanoyl, die elk al
of niet zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groe-
pen, die onafhankelijk zijn: halogeen, OH, SH,
C3-C¢ cycloalkyl, C;-C; alkoxy, Ci-Cs4 alkyl, OH,
CF3, OCFj.

Uitvoering A39. 'Verbindingen volgens uitvderj_.ng A38, waar-

in

Rs

is indolyl, pyridyl of pyrazinyl is, die elk al of

niet zijn gesubstitueerd met 1, 2, 3, of 4 groepen,
die onafhankelijk =zijn C;-C4 alkyl, halogeen, CF3,
OCFs3, -CO,CH3, C1~-C4 hydroxyalkyl, C;~-C4 alkoxy,
~C05 (C;1-C5 alkyl)", benzyloxy, -C(O)NRgRy, NR9R9, NR¢R7-
C;-C4 alkyl, of amidinooxime, waarbij _
R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn: H, C;-Cs alkyl,
C1-C4 hydroxyalkyl, Cl¥C4 alkoxy, C;-C4 alkoxy, Ci-
Cs alkyl, die elk al of niet zijn gesubstitueerd
met 1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn:
halogeen, OH, SH, C3-C¢ cycloalkyl, C;-C; alkoxy,
Ci1-Cq alkyl, OH, CF3, OCFs. ' '

Uitvoering A40. Verbindingen volgens uitvoering A36, waar-

in

Rs indolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl of pyra-

zinyl is, die elk al of niet zijn gesubstitueerd met
1, 2, 3; 4, of 5 groepen, die oriafhankelijk zijn:
Ci-Cs alkyl, halogeen, CF3, OCF3, =-CO;CH3, C3-C4 hy-
droxyalkyl, C;-C4 alkoxy, =-CO,(C;-Cs alkyl),' benzyloxy,
-C(O)NH,, -C(O)NH(C;-C¢ alkyl), waarbij de alkylgroep

eventueel is' gesubstitueerd met OH of methoxy, -
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C(O)N(Cy-Ce alkyl) (Ci-Ce alkyl), waarbij elke alkyl-
groep onafhankelijk en eventueel is’ gesubstitueerd
met OH of methoxy, -C(O)NRg¢R;, NRgRg, NRegR;, C1-C4
alkyl, -Ci-Cs alkyl-NHz, -C;-Cs alkyl-NH(C,-C¢ alkyl),
waarbij elke alkylgroep onafhankelijk en eventueel is
gesubstitueerd met OH of methoxy, -Ci-Cq alkyl-N(C,-C¢ -
alkyl) (C;-C¢ alkyl), waarbij elke alkylgroep onafhan-
kelijk en eventueel is gesubstitueerd met OH of me-
thoxy en amidinooxim, waarbij
R¢, R7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfoliﬁyl, thiomorfolinyl, of piperazinylring
&ormen, die eventueel is gesﬁbstitueerd met 1 of
2 groepen, die onafhankelijk C;-Cs alkyl, hy-
droxy, hydroxy C1-C4 alkyl, of halogeen zijn. '

Uitvoering A42. Verbindingen volgens één van de uitvoerin-

gen A,37, A38, A39 of A40, waarin

'R; H, halogeen, methyl, of carboxaldehyde is,

R, is benzyloxy, fenyloxy, fenyloxy(Cl—Csialkyl, of fenyl
Ci-C4) thiocalkoxy, waarbij elk -van de bovengenoemde
eventueel is gesubstitueerd mét 1, 2, 3, of 4 groe-
pen, die onafhankelijk zijn halogeen, -(Ci-C¢)alkyl-
N (R)CO2R39, NRgR7, (Ci;-C4;) halogeenalkyl, (C;-C4) halo-
geenalkoxy, (Ci-Cg) alkyl, NRgR;(C1-Ce)alkyl, pyridyl,
morfolinyl, thiomorfolinyl, piperazinyl pyri—
dyl (C1-Cg) alkyl, morfolinyl(Cl-Cs)alle, thiomorfoli-
nyl (Ci-C¢) alkyl, of piperazinyl (C;-Ce¢)alkyl, waarbij de
pyridyl, morfolinyl, thiomdrfolinyl en piperazinyl-
ringen eventueel zijn gesubstitueérd met 1 of 2 groe-~
pen, die onafhankelijk C;-C, alkyl of halogeen zijn,
waarbij ’ o '
R¢ en R; elk onafhankelijk telkens zijn H, Cl-C4 alkyl,

eventueel gesubstitueerd met een of twee groe-

pen, die onafhankélijk zijn: OH, halogeen of me-
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thoxy, C_i-C4 hydroxyalkyl, C;-C, alkoxy, Ci-C; al-
koxy, C;-Cs alkyl, C;-C,s alkanoyl,. benzyl, benzy-
lbxy of fenyl C;-C; alkanoyl, die elk al of niet
zijn gesubstitueerd met 1, 2 of 3 groepen, die
onafhankelijk zijn halogeen, OH, SH, C3-Cg¢ cyclo-
alkyl, C,-C, alkoxy, C;-C4 alkyl, CF3, OCF3, en
Ry is H, (C;—-Cs) alkyl, eventueel gesubstitueerd met een of
twee groepen, die onafhankelijk zijn: CO;H, -CO;alkyl,
-C(O)NRR, -N (R39) C{O) NRR, -N (R30) C(0) = (C1-C¢) alkoxy, -
-NReR7, NR¢R,C;-Cq4 alkyl, of hydroxy(Ci;-Cs)alkyl.

Uitvoering RA43. Verbindingen volgens uitvoering A36, waar-

in

R; H of halogeen is.

~Uitvoering A44. Verbindingen volgens uitvoering Al8, waar-

in

Rs is fenyl (C1-C¢) alkyl, (C1~-Ce) alkyl, piperidi-
nyl (C;-Cg)alkyl, thienyl(C;-Cg¢)alkyl, indolyl (C1-Cg) -
alkyl, naftyl (C;-Ce)alkyl, pyfidyl(cl-—cs)alkyl, pyrimi-
dyl (C1-Ce) alkyl, chinolinyl (Ci-Ce)alkyl, isochinolinyl-
(Clv—Cs) alkyl, isoindolyl (C1-Cg)alkyl, indol-2-onyl-
(C1-Cg¢) alkyl, pyridazinyl (C1~-Cg)alkyl, pyrazinyl-

(C1-C¢) alkyl of pyrazinyl (C;-C¢)alkyl, waarin

elk van de bovenstaande al of niet is gesubstitueerd .
met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk
zijn alkyl, halogeen, alkoxy, benzyloxy, hy-
droxyalkyl, thioalkoxy, =CO,(Cy-Cs alkyl), COzH,
CN, amidinooxim, NRgRg, - NRgR7- (C1-Csg alkyl)-)
-C(0)NRg¢R;, amidino, CF3, of OCF3,
Rg is: waterstof, C;-Cg alkyl, C;-Cs alkanoyl, fe-

nyl C;-Cg¢ alkyl of fenyl C;-C¢ alkanoyl en
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Ry is aminoalkyl, mono C;-Ce alkylamino C;-Cs alkyl, di
C;-C¢ alkylamino C;-Cg¢ alkyl, C;-C¢ alkyl, Ci1-Cs
alkanoyl, fenyl C;-C, alkyl, indazeclyl of fenyl
C;-C4 alkanoyl. ' '

Het ‘verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat,.
wanneer R, berizyloxy is, Ry H is en Rs benzyl of methyl is,
R; geen waterstof is en » | A '

niet meer dan twee van Ri, Rz, Rsy en R‘5 tegelijkertijd

10 - waterstof zijn.

Uitvoering A45. Verbindingen volgens uitvoering A44, waar-
15 Rs fenyl (C;-Ce¢)alkyl is, die al of niet is gesubstitueerd
met 1, 2, 3, 4, of 5 groepen, die onafhénkelijk _zijr'l:'
alkyl-, halogeen, alkoxy, benzyloxy, thiocalkoxy,
-C0,(C;-Cs alkyl), CO;H, CN, amidinooxim, NRgRg, NRgR7—
(C;-C¢ alkyl), =C(O)NR¢Ry, amidino, CF3, of OCF3;, waar-
20 bij .
" Re en R; onafhankelijk telkens zijn H, C;-Cs alkyl,
| C:-C4 hydroxyalkyl, C;-C4 alkoxy, Ci1-Cq4 alkoxy
Ci-Cs alkyl, Ci1-C4 alkanoyl,. fenyl, C;-Cs4 alkyl
_fenyl C1-C4 alkoxy, of‘fenyl ‘C1~C, alkanoyl, waar-
25 - bij elk al of niet is gesubstitueerd met 1, 2,.
of 3 groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen,
~OH, . SH,. C3-Cs cycloalkyl, Ci;-Cs alkoxy, Ci1-C4 .
alkyl, CF;, OCFs;, of
R¢, R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
30 - morfolinyl, thiomorfolinyl of piperazinylring
vormen, die eventueel is gesubstitueerd met een
of twee groepen, die onafhankelijk C;-Cs alkyl,
hydroxy, hydroxy C;-C; alkyl of halogeén zijn,
Rg waterstof, C;-C¢ alkyl, Ci1-Ce¢ alkanoyl, fenyl. Ci-Ce
35 ' alkyl of fenyl C1-Ce¢ alkanoyl is en
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Ry is aminoalkyl, mono C;-Cg alkylamino C1-Cg¢ alkyl, di
C1-C¢ alkylamino C;-C¢ alkyl, Ci-Ce alkyl, Ci-Ce
alkanoyl, fenyl C;-C; alkyl, indazolyl of fenyl
C;~-C4 alkanoyl. '

Uitvoering A46. Verbindingen volgens uitvoering A45, waar-

in

Rslfenyl (C1-C¢)alkyl is, die al of niet is gesubstitueerd
met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk zijn:.
CN,. halogeen, C;-C4 alkoxy, Ci1-Cs thioalkoxy, Ci1-Cs ha-
logeenalkyl, C;-C4 alkyl, C;-C4 haldgeenalkyl, C1-Cq4
halogeenalkoxy-C (O)NH, -C(O)NRyoRz1, waarbij
Rzo en Ry; onafhankelijk zijn H, C;-Ce¢ alkyl, C;-C¢ hy-
droxyalkyl, C;-C¢ alkoxy C;-C¢ alkyl, of

R0, Rz; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
piperazinyl of morfolinylring vormen, die elk
eventueel gesubstitueerd zijn met een of twee
groepen, die onafhankelijk alkyl of halogeen

zijn.

Uitvoering A47. Verbindingen volgens uitvoering A46, waar-

in

Rs fenyl (C1-C4)alkyl is, die al of niet is gesubstitueerd
met 1, 2, 3, 4, of 5 groepen, die onafhankelijk zijn

CN, halogeen, C;-C4 alkoxy, C;-C4 halogeenalkyl, C;-C; .

alkyl, C:-C; halogeenalkoxy, -C(O)NRzoR2:, wéarbij

Rop en Ro onafhankelijk zijn H, C;-Cg alkyl, C1-Cg¢ hy-
droxyalkyl, C;-C¢ alkoxy, C;-Ce¢ alkyl, of ,

R0 en Rz; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden,
een piperazinyl of morfolinering vormen, die
elk eventueel zijn gesubstitueerd met een of’
twee groepen, die onafhankelijk alkyl of halo-

geen zijn.
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Uitvoering A48. Verbindingen volgens uitvoering A47, waar-

in

Rs benzyl of fenethyl is, die elk al of niet zijn gesub-
stitueerd met.l, 2, 3, 4 of 5 groepen, .die onafhanke-
lijk zijn CN, halogeen, C;-Cy alkoxy, CFs, OCF3, Ci-Cq
alkyl, -C(O)NRzoRz1, waarbij _

R,o en Ry onafhankelijk zijn H, C;-C¢ alkyl, Ci;~Ce hy-
droxyalkyl, C;-Ce¢ alkoxy, C1-Ce¢ alkyl, of

Ryp en Rgl en de stikstof, waaraan zij.zijn gebonden,
een vpiperazinyl of morfolinylring vormen, die
élk eventueel zijn gesubstitueerd met een of
twee groepen, die onafhankelijk alkyl of halo?

geen zijn.

Uitvoering'A49.VVerbindingen volgens uitvoering A48, waar-

in

Rs benzyl of fenethyl is, die elk al of niet zijn gesub-
stitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen(fdie onafhanke-
lijk zijn halogeen, methoxy, ethyoky,'CF3, OCF3, me- .
thyl, ethyl of -C(O)NRyoR21, waarbij

Rz en Ry onafhankelijk H, Ci-Ce alkyl, Ci-Ce hydroxyalkyl,
C1-C¢ alkoxy Ci-Ce alkyl zijn. | |

Uitvoering A50.'Verbindingen-volgens uitvoering A58, waar-

in

Rs benzyl of fenethyl is, die»elk onafhankelijk zijn ge-
substitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die 6naf—
hankelijk-zijn halogeen, methoxy, ethoxy, CF3, OCFj,
methyl, ethyl of -C{O)NRyoRz;, waarbij
R0 en R21 en de stikstof, waaiaan zij zijn gebonden,

een piperazinyl of morfolinylring vormen, die
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elk eventueel. zijn gesubstitueerd met een of
twee groepen, die onafhankelijk alkyl of halo-

geen zijn.

Uitvbering A51. Verbindingen volgens uitvdering A49, waar-

in

~in

‘Rs aan de fenylring is gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4, of 5

groepen en waarbij ziqh een groep op de parapositie

van de fenyl bevindt.

"Uitvoering A52. Verbindingen volgens uitvoering A43, waar-

Rs is piperidinyl (C;—Cg)alkyl, thienyl (C;-Ce¢)alkyl, indolyl-

(C1~C¢)alkyl  pyridyl(Ci-Cg)alkyl,  pyrimidyl (C1-Cs)-
alkyl, chinolinyl (C;1-Cg)alkyl, isochinolinyl (C1~-Cg) -
alkyl, isoindolyl (Ci=C¢)alkyl, indol-2-onyl (C1-Cg) -
alkyl, pyridazinyl(cl—cs)alkyl - of pyrazi-
nyl (C;-Ce) alkyl, waarbij

elk van de bovenstaande al of niet is. gesubstitueerd

met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk

zijn C1=C¢ alkyl, halogeen, C;-C¢ alkoxy, Ci=Cg .

hydroxyalkyl, benzyloxy, C1-Cs thioalkoxy,
-C0,(C;-Cs alkyl), COzH, CN, aimidinooxim, NRgRg,
NReR7- (C;-Cs -alkyl)-,C(O)NR¢R;, amidino, CF3;, Of
OCF3,

Rg is waterstof, C;-C¢ alkyl, C;-C¢ alkanoyl, fenyl
Ci-C¢ alkyl of fenyl C,;-Ce¢ alkanoyl en

Ry is aminoalkyl, mono C;-Ce alkylamino C;-Ce alkyl, di
C1-Cs¢ alkylamino C;-C¢ alkyl, C3;-C¢ alkyl, C;-Cg
alkanoyl,‘ fenyl C;-C; alkyl, indazolyl of fenyl
'Cl—C4 alkanol. -
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Het verdient bij deze uitvoering de. voorkeur, dat
wanneer R; benzyloxy is, Rq H is en Rs benzyl of methyl is,
R; geen waterstof is en

niet meer dan twee van R;, Rs, R en Rs tegelijkertijd

waterstof zijn.

Uitvoering A53. Verbindingen volgens uitvoering A52, waar-

in

Rs is piperidinyl(C;-C4)alkyl, thienyl(C;-C4)alkyl, indo-
1yl (Cy-Cq)alkyl, pyridyl (C;-C4)alkyl, pyrimi-
dyl(Cy~-Cs)alkyl, of pyrazinyl(C,-Cs)alkyl, die elk niet

gesubstitueerd zijn.

Uitvoering Ab54. Vérbindingen volgens uitvoering A52, waar-

.in

Rs is indolyl (C;-C4)alkyl, pyrimidyl (C;-C4)alkyl, of pyrazi-

nyl (C1-C4)alkyl, waarbij

elk van de bovenétaande al of niet is gesubstitueerd
met 1, 2, 3 of 4 groepen, die onafhankelijk zijn
C1-C¢ alkyl, halogeeh, C:1-C¢ alkoxy, C;-C¢ hy-
droxyalkyl, 'benZYloxy, C;-C¢  thioalkoxy,
-CO2(C1-Cs alkyl), COzH, CN, amidinooxim, NRgRg,
NRgR7-(C1-C¢ alkyl), amidino, -C(O)NRzoRz1, CFj3,
OCF3,‘waarbij

R¢ en R; onafhankelijk telkens zijn: H, C;-Cs alkyl,
C.-Cs hydroxyalkyl, C;-Cs alkoxy, Ci-Cq alkoxy
.C1-C4 alkyl, C;-C4 alkanoyl, benzyl, benzyloxy of
fenyl C4-C alkanoyl, die elk al of niet zijn ge-
substitueerd met i, 2, of 3 groepen, die onaf--
hankelijk zijn halogeen, OH, SH, C;3;-C¢ cyclo-
alkyl, Ci-C; alkoxy, C,-C4 alkyl, CF;, OCF;, of

R¢, R7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een

morfolinyl, thiomorfolinyl of piperazinylring
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vormen, die eventueel is gesubstitueerd met een
- of twee groepen, die onafhankelijk zijn C;-C4
alkyl, hydroxy, hydroxy C;-C4 alkyl, of halogeen
Rg is: waterstof, C1-C¢ alkyl, C;-C¢ alkanoyl, fe-
hyl C;-C4 alkyl en fenyl C;-C4 alkanoyl, en
Rg is aminoalkyl, mono C;~C¢ alkylamino C;-Csg
alkyl, di C;-C¢ alkylamino C;-Cg alkyl, C1-Cs
alkyl, Ci-Ce¢ alkanoyl, fenyl C;-C, alkyl, in-
dazolyl of fenyl C,-C; alkanoyl, v
Rys en -Rp; onafhankelijk zijn H, C;-C¢ alkyl, C;-C¢ hy-
droxyalkyl, C;-Cg alkoxy Cl—Cg alkyl, of
Riyo, Rz; en de stikstof, waaraan iij‘zijn gebonden een
piperazinyl, of morfolinylring vormen, die elk
eventueél zijn gesubstitueerd met een of fwee
groepen, die onafhankelijk alkyl of halogeen

zijn.

Uitvoering AS5S5. Verbindingén volgens uitvoering A54, waar-

in

Rs is indolyl (C1-Cs)alkyl, of pyrazinyl (Cy-Cs)alkyl, waarbij
elk van de bovengenocemde al of niet is gesubstitueerd
- met 1, 2, 3 of 4 groepen, die onafhankelijk zijn C;-Cs
alkyl, halogeen, C;-Cg¢ alkoxy, C;-Ce¢ hydroxyalkyl, ben-
zyloxy, Ci-Ce thioalkoxy, =-CO;(Ci~Cs alkyl), COH, CN,
-C (O) NRaoR21, CF3, OCF3, waarbij

Ryp en Ry onafhankelijk zijn H, C;-Cg¢ alkyl, C;-Ce¢ hy-
droxyalkyl, Ci~-C¢ alkoxy C;-Cg¢ alkyl, of

Rzo, Rz1 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden een

piperazinyl, of morfolinylring vormen, die elk

eventueel zijn gesubstitueérd met een of twee
groepen, die onafhankelijk alkyl of halogeen

zijn.

1026826




10

15

20

25

30

85

Uitvoering A56. Verbindingen volgens uitvoering A52, waar-

in

Rs is isochinolinyl, isoindolyl, indol-2-onyl, chinoli-
nyl (C;-Ce)alkyl, isochinolinyl (C;-Ce)alkyl, . isoindo-
1yl (C1-Ce)alkyl, indol-2-onyl (C1-Ce)alkyl, waarbij
elk van de bovengenoemde al of niet iS‘gesubstitueerd

met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk
zijn C;-Cg alkyl, halogeen, C;-Cg¢ alkoxy, C1-Cg
hydroxyalkyl, benzyloxy, C,-Cs thioalkoxy,
-COz(C;-Cs alkyl), COzH, CN, ami_dinook_im, NRgRo,
NReR7- (C;-C¢  alkyl)=, =-C(O)NR¢R;, amidino, CFj,
OCF3.- '

Uitvoering A57. Verbindingen volgens uitvoering Al, waarin

R; H, halogeen,.methyl, ethyl, C,-C; alkenyl, C;-C4 alkynyl?
of carboxaldehyde, ' o

R, is benzyloxy, OH, fenyloxy, fenyloxy(C;-C¢)alkyl of fe-
>nyl(C1—C4)thioalkoxy, waarbij elk van de bovengehoemde
eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3 of 4 groepen,
die onafhankelijk zijn halogeen, - (Ci-Cg)alkyl-N(R)-
COsR39, NRgR7, - (Ci1-Cy)halogeenalkyl, (C1-Cs)halogeen-
alkoxy, fcl—cs)alkyl, pyridyl, of NRgRs-(C1-Ce¢ alkyl)-
en ’ : S

Rqy - is H, (C1-C4)alkyl eventueel ggsubstitueerd met een of
twee groepen, die onafhankellijk zijn COzH, -COzalkyl,
~C(O)NRR, -N(Rso)C(O)NRR, =-N(Rs0)C(0)-(C1-C¢)alkoxy, of
-NR¢R; of hydroxy (C1-C4)alkyl, ' '

Rs C3-C; cycloalkyl of C3-C; cycloalkylalkyl is, die elk
eventueel zijn gesubstitueerd met een of twee groe—'
pen, die onéfhankelijk zijn alkyl, alkoxy, halogeen,
NReR;, of NRgRs-(C;-C¢ alkyl)-, waarbij elk van de

alkylgroepen eventueel is gesubstitueerd met een of
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twee groepen, die onafhankélijk CH, methoxy, NH;, of

halogeen zijn.

Uitvoering A58. Verbindingen volgens uitvoering AS57, waar-

in

Rs is C3-C; cycloalkyl of C3-C; cycloalkyl C;-C4 alkyl, die

elk eventueel =zijn gesubstitueerd met een of twee
groepen, die onafhankelijk zijn C;-Cq4 élkyl, C:-C; al-
koxy, halogeen, (NRgR,;, of NRgR;-(Ci-C¢ alkyl)-, waar-
bij elk van de alkylgroepen eventueel is geSubstitu—
eerd met een of twee groepen, die onafhankelijk OH,

methoxy, of NH zijn,

R¢ en Ry onafhankelijk telkens zijn H, C;-C4 alkyl, C;-C4

hydroxyalkyl, C;-C; alkoxy, Ci-C4 alkoxy Cl—Cg alkyl,
C,-C; alkanoyl, benzyl, benzyloxy of fenyl C;-C4 alka-
noyl, waarbij elk al of niet is gesubstitueerd met 1,
2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn halogeen, OH,
SH, C3-C¢ cycloalkyl, C;~C4 alkoxy, C;-C4 alkyl, CFj3,
OCF3, of

R¢, R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een mor-

Uitvoering A59. Verbindingen volgens uitvoering A58, waar- .

in

folinyl, thiomorfolinyl of piperazinylring vormen,

die eventueel is gesubstitueerd met een of twee groe4_

pen, die onéfhankelijk C1-C4 alkyl, hydroxy) hydroxy
C1-C4 alkyl of halogeen zijn. '

R; H, halogeen, methyl of ethyl is,

Rz

is benzyloxyk, fenyloxy, fenyloxy(C;-Cg¢)alkyl of fe-

nyl(Cy{k)thioalkoxy,'waarbij elk van de bovenstaande
.eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3 of 4 groepen,
die onafhankelijk zijn halogeen,' -(C1-Cq) alkyl-N(R) -

CO3R3p, amino, mono of  -dialkylamino, -NRgR7,
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(C1-C4)halogeenalkyl, (C1-C4)halogeenalkoxy, {C1-C¢) -
alkyl, of NRgRs-(C;-Cg¢)alkyl-, en ,
Ry is H; methyl, (C;-Cs)alkyl, eventueel gesubstitueerd met
_een of twee groepen, die onafhankelijk zijn COzH,
5 -COzalkyl, —-C(O) NRR, -N (R30) C(O) NRR, -N(R39) C(O) -
(C1-Cg)alkoxy, of -NR¢R; of hydroxy(C;-Cz)alkyl.

Uitvoéring A60. Verbindingen volgens uitvoering AS59, waar-

in
! 10
| | R, is gesubstitueerd met twee halogenen en eventueel ver-
| der is gesubstitueerd met een of twée groepen, die
onafhankelijk halogeen, - (C;-Cgalkyl-N(R)-CO;R3, ami-
no, mono of dialkylamino, -NRgR7, (Ci;~C4)halogeenalkyl,

15 (C1-Cs)halogeenalkoxy, (C1-Cg)alkyl, of NRgR7-{Ci1-Cg
alkyl) zijn. ' ‘

‘Uitvoering A6l. Verbindingen volgens uitvoering Al, waarin

20 Rs is H, alkyl, eventueel gesubstitueerd met 1, 2, of 3

| groepen, die onafhankelijk zijn: fenylalkoxycarbonyl,

-NRgRg, »halogeen_-C(O)NReRg, alkoxycarbonyl, of alka-

| noyl, alkoxyalkyl, eventueel gesubstitueerd. met een

trimethylsilylgroep, alkoxycarbonyl, amino, hydroxy-

25 alkyl, alkenyl, eventueel gesubstitueerd met alkoxy-

"carbonyl,.alkynyl, -S0zalkyl, of alkoxy, eventueel‘ge-
substitueerd met een trimethylsilylgroep, waarbi]

elk van de bovenstaande al of niet is gesubstitueerd

met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk
30 zijn alkyl, halogeen, alkoxy, fenylalkoxy, thio-
‘ “alkoxy, -SO;alkyl alkoxycarbonyl, fenylalkoxycar-
bonyl, CO;H, CN, OH, amidinooxim, NRgRs, NRgRi- .
(C1-C¢ alkyl)-, -C(O)NR¢R;, amidino, hydroxyalkyl,
_carboxyaldehyde, -NR¢R;, halogeenalkyl, halo-

35 geenalkoxy,
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waarbij Rg waterstof, alkyl, alkanoyl, fenylalkyl of
arylalkanoyl is en _
waarbij Re alkyl, alkanoyl, fenylalkyl, heteroa-
ryl, aminoalkyl, monoalkylaminoaikyl, dialkyla-
5 minoalkyl'of arylalkanoyl is. ' :

Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat
wanneer R, benzyloxy is, R, H is en Rs benzyl of methyl is,
R geen waterstof is en .
10 niet meer dan twee van R;, Rz, Ry ‘en Rs tegelijkertijd

waterstof zijn.
Uitvoering A66. Verbindingen volgens uitvoering Al, waarin

15 Rs is H, alkyl e#entueel gesubstitueerd met 1, 2, of 3
gfoepen,~die onafhankelijk zijn fenylalkoxycarbonyl,
-NRgRg, halogeen, -C(O)NRgRg, alkoxycarbonyl, of alka-
noyl, alkoxyalkyl, eventueel gesubstitueerd met een
trimethylsilylgroep, alkoxycarbonyl, amino, hydroxy-
20 alkyl, alkenyl, eventueel gesubstitueerd met alkoxy-
carbonyl, alkynyl, =-SO,alkyl, alkoxy, eventueel gesub-

~stitueerd met een trimethylsilylgroep, waarbij
élk vah de bovengenoemde al of niét is gesubstitueerd
met i, 2, 3, 4, of 5 groepen, die onafhankelijk
- 25 ' ©- zijn alkyl, halogeen, alkoxy, fenyialkoxy, thio-
alkoxy, -SOzalkyl, alkoxycarbonyl, fenylalkoxy-
carbonyl, CO;H, CN, OH, amidinooxim, NRgRg, NRgR7—
(C3-Ce¢ alkyl)-, -C(O)NR¢R;, amidino, hydroxyalkyl,
carboxaldehyde; -NR¢R7, halogeenalkyl, of halo-
30 o geenalkoxy, , _
' waarbij Rg is waterstof, alkyl, alkanbyl, fenylalkyl,

of arylalkanoyl, en -
~waarbij Reg is alkyl, alkanoyl, fenylalkyl, heteroaryl,
aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl, dialkylamino-

35 élkyl of arylalkanoyl. '
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Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat

wanneer Rj benzyloxy is, R¢ H is en Rs benzyl of methyl is,

R; geen waterstof is en -
niet meer dan twee van R;, Rz, Rg en R5'tegelijkertijd

waterstof zijn.

Uitvoering A63. Verbindingen volgens uitvoering A62, waar-

in

Ry is H, halogeen, methyl,‘ethyl, C2-C4 alkenyl, Cp-C; alky-
nyl, of carboxaldehyde, . _

R, is benzyloxy, OH,.fenyloxy, fenyloxy(Cl-Cs)alkyl, of fe-

nyl(Cy{h)thioalkoxy, waarbij elk van de bovenstaande

eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3 of 4 groepen,
die onafhankelijk zijn halogeen, =-C(C;-Cg¢)alkyl-N(R)-

COsR30, NReR7,  (C1-C4)halogeenalkyl, (C1-C4)halogeen-

alkoxy, (Ci-Ce¢)alkyl, pyridyl, of NRgRy-(C;-Ce¢ alkyl)-

en ‘ '

R¢ is H, (C;-Cs)alkyl, eventueel gesubstitueefd met een of
twee groepen, die onafhankelijk zijn COH, —CO;alkyl,
-C(O)NRR, =N(R3q)C(O)NRR, ~N(Rs3)C(0)-C(C;~C¢)alkoxy,

" of -NRgRs, of hydroxy(C;-Ce)alkyl. |

Uitvoering A64. Verbindingen volgens uitvoering A63, waar-

in

Rs is H, alkyl, eventueel gesubstitueerd met 1, 2, of 3
groepen, die onafhankelijk zijn fenyialkoxycarbonyl,
-NRgRg, halogeen, -C(O)NRgRy, alkoxycarbonyl, of alka-
noyl, alkoxyalkyl, eventueel gesubstitueerd met een.
trimethylsilylgroep, alkoxycarbonyl, émino, hydroxy-
alkyl, alkenyl, eventueel gesubstitueerd'met alkoxy-'
carbonyl, alkynyl, -SO;-alkyl, alkoxy, eventueel ge-

substitueerd met een trimethylsilylgroep, waarin
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Rg waterstof, C;~C4 alkyl, C;-Cq4 alkanoyi, fenyl, C;-C4
alkyl of fenyl C;-C, alkanoyl is,

waarbij Re C;-C4 alkyl, C;-C; alkanoyl, fenyl C;-Cs alkyl,
pyridyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl, di-
alkylaminoalkyl of fenyl C;-C4 alkanoyl is.

Uitvoering A65. Verbindingen volgens uitvoering A64, waar-

in

Rs C;-C; alkyl is, eventueel gesubstitueerd met 1, 2, of 3

groepen,. die onafhankelijk zijn fenyl C1-C4 alkoxyéar—

-bonyl, NH,, mono C;-C4 alkylamino, di C4-C alkylamino,
halogeen, =-C(O)NHz, -C(O)NH(C;-C¢ alkyl), waarbij de
alkyl'eventueel'is gesubstitueerd met OH, NH;, of me-
thoxy, -C(O)N. (C1-Csg alkyl) (C1-C¢ alkyl), waarbij elke

alkyl eventueel is gesubstitueerd met OH, NHg'of me-

thoxy, C;-C4 alkoxycarbonyl, of C;-C4 alkanoyl, of
Rs is C;-C4 alkoxy C;-C, alkyl, C;-C; alkoxycarbonyl, amino,
 C3-Cy4 hydroxyalkyl, C,-C4 alkenyl, eventueel gesubsti-
tueerd met C;-C4 alkoxycarbonyol, C,-C; alkynyl, -S0,-
Ci1-C4 alkyl of C;-C, alkoxy.

Uitvoering A66. Verbindingen met de formule

of een farmaceutisch aanvaardbaar zout daarvan, waarin

Ry is halogeen, NO;, alkyl, carboxyaldehyde, hydroxyalkyl,
arylalkoxy, afyolalkyl, "CN, aryl, alkanoYl, alkoxy,
alkoxyalkyl, halogeenalkyl, arylalkanoyl,
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Waarbij'hét arylgedeelte éan arylalkoxy, arylalkyl en
arylalkanoyl al of niet is gesubstitueerd met 1,
2, 3, 4, of 5 groepen, die onafhankelijk zijn
halogeen, (C;-C4)alkyl, (Cl—C4)alkoxy, nitro, CN,
halogeenalkyl, halogeenalkoxy, of COzH,

waarbij het alkylgedeelte van de alkyl, hydroxyalkyl,
arylalkoxy, arylalkyl, alkanoyl, alkoxy, alkoxy-
élkyl en arylalkanoylgroepen al of niet is gé?'
substitueerd met_l, 2; of 3 groepen, die onaf-
~hankelijk halogeen, C;-C4 alkoxy, Ci-Cy alkoxycar?
bonyl of spirocyclopropyl zijn, '

R, is aryl, heteroaryl, arylalkenyl, arylalkoxy, aryloxy-

alkyl, arylalkyl, OH, alkynyl, aryloxy, aryloxyalkyl,

arylthioalkoxy, alkoxy, ~ -OC(O)NH (CHz)naryl,

-OC (O)N(alkyl) (CHpz)naryl, =-0802(C1-Ce)alkyl, -0SOzaryl,

alkyl, alkéxyalkoxy, NRgRg of CO3H, Waarbij

1, 2, 3, 4, 5 of 6 is,

elk van de bovengenocemde al of niet is gesubstitueerd

| met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk

zijn halogeen, -C1-Cg) alkyl-N(R) -CO2R3s, = alkoxy,
alkoxycarbonyl, CN, NReR;, halogeenalkyl, halo-
geenalkoxy, alkyl, heteroaryl, heterocarylalkyl,
NR¢R7- (C1-C¢ alkyl)-, feﬁyl, -S0,~-fenyl, waarbij
de fenylgroepen eventueel =zijn gesubstitueerd
met 1, 2, of 3 groepen, die onafhénkelijk halo-
geen of NO, zijn; of -OC(O)NRe¢R;, waarbij

R¢ en R; elk telkens zijn H, alkyl, alkoxy, alkoxy-
alkyl, alkoxycarbonyl, -S0,-alkyl, OH, hydroxy-
alkyl, -(C;-Cq)alkyl-CO,-alkyl, heteroarylalkyl,
alkanoyl, arylalkyl, arylalkoxy, of arylalka-
noyl, waar elk van de bovengeﬁoemde al of niet
is gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk zijn halogeen,alkoxy, héterocyclo—
alkyl, OH, SH, C3-Cg¢ cycloalkyl, NH;, NH(alkyl),
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N(alkyl) (alkyl), -0_alkanoyl, alkyl, halo-
geenalkyl, of halogeenalkoxy, of
R¢, Ry en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinyl, thiomorfolinyl, piperidinyl, pyrro-
5 - lidinyl of piperazinylring vormen, die eventueel
is gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk zijn C,~-C4 alkyl, C;-C; alkoxy, hy-
droxy, hydroxy C;-C4 alkyl of halogeen,
R telkens onafhankelijk H of C;-Cs alkyl 1is,

10 Rjp C1~C¢ alkyl is,» eventueel gesubstitﬁeerd met een of
twee groepeh, die onafhankelijk zijn»OH, SH, ha-
logeen, amino, monoalkylamino, dialkylamino of
C3-Cg¢ cycloalkyl, _

Ry is H, alkyl eventueel gesubstitueerd met een of twee

15 groepen, die onafhankelijk zijn COH, -COzalkyl,

-C(O) NRR, —N(R30)C(O)NRR, —-N (R30) C(0O) - (C1-C¢) alkoxy, of
-NR¢R;, arylalkoxy, arylalkyl, hydroxyalkyl, halo-
geenalkyl, alkoxy, carboxaldehyde, CO;H, alkoxyalkyl
of alkoxyalkoxy, waarbij, |

20 | het arylgedeelte van arylalkoxy, of arylalkyl al of
niet is gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groe-
pen, die onafhankelijk zijn halogeen, hydroxy,
alkoxy, alkyl, nitro, halogeenalkyl, halogeenal-

~ koxy en |

25 Rs is H, arylalkyl, alkyl, aryl, alkoxy, heterocycloalky-

lalkyl, heteroarylalkyl, heterocycloalkyl, cyclo-
alkyl, cycloalkylalkyl, -alkyl-S-aryl, -alkyl-SOjaryl,

'—(Cl—C4)alkyl—C(O)—hetérocycloalkfl,v -S0,aryl, of he-
teroaryl, waarbij ‘

30 elk van deAbovengenoemde al of niet is gesubstitueerd
met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk
zijn alkyl, halogeen, alkoxy, aryl, arylalkoxy,
thioalkoxy, alkoxycarbonyl, arylalkokycarbonyl,
OH, COsH, CN, amidinooxim, NRgRg, NRgR;-(C;-C¢

35 ~ alkyl)-, -C(O)NReR;, ~-(C3-Cs alkyl)-C(O)NRgRy,

1026826




10

15

20

25

30

93

amidino,-  hydroxyalkyl, . -SOzalkyl, -SO.H,

~SO,NReRy, -NRgR,, alkanoyl, waarbij het alkylge-

deelte eventueel is gesubstitueérd met OH, halo-

geen of alkoxy, halogeenalkyl, =-C(C;-Cs alkyl)-,

NR;5C (O) NRyjgR17, —-C(C1-Cy alkyl)-NRmC(O)Rm,’—O—CHr-

0, -0-CH,CH,-0-, of halogeenalkoxy, waarbij

Rg telkens onafhankelijk is: waterstof, alkyl,

~alkanoyl, arylalkyl en arylalkanoyl, waar-

bij elk van de bovengenoemde evenﬁueel is
gesubstitueerd met 1, 2, 3, .4 of 5 groepen,
die -elk onafhankelijk alkyl, alkoxy, al-
koxycarbonyl, halogeen of halogeenalkyl
zijn en |

Rg telkens onafhankelijk is alkyl, alkanoyl,
arylalkyl, cycloalkyl, alkenyl, hetefoaryl,
cycloalkylalkyl, arylalkanoyl, -80,-, fenyl
of aryl, waarbij elk van de bovengenoemde
eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4,
of 5 groepen, die onafhankelijk alkyl, al-
koxy, alkoxycarbonyl, halogeen of halo-
geenalkyl zijn,

R;s H of C;-C¢ alkyl is,

Ri¢ en R;7 onafhankelijk H of C;-Cg¢ alkyl zijn, of

Rie, Ri7 en de stikstof, waaraan zij zijn geboh—
den, een morfolinylring vormen en

Rig C1-Ce¢ alkyl is, eventueel gesubstitueerd met
-0- (C,-C¢) alkanoyl, C;-Cs hydrbxyalkyl,lcl—csA
alkoxy, C;-C¢ alkoxy Cl—Cg alkyl, amino C;-Cg
alkyl, mono of dialkylamino C;-Ce alkyl.

" Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat:

Rg¢ en R; niet tegelijkertijd OH zijn,
R¢ en R; niet tegelijkertijd -SO,(C1~C¢ alkyl) zijn,
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wanneer R, OH is; R methyl en Rs fenyl is, R; geen acetyl

is en Ry en Rs niet tegelijkertijd waterstof zijn.

Uitvoering A71. Verbindingen volgens uitvoering A66, waar-

in

R; is halogeen, C;-C¢ alkyl, fenyl, carboxyaldehyde, C;-Cg
hydroxyalkyl, fenyl C;-Cg alkoxy, fenyl C;-Cg¢ alkyl, CN
C1-C¢ alkanoyl, C;-C¢ alkoxy, Ci;-C¢ alkoxy C;-Ce¢ alkyl,
C1-Cs halogeenalkyi, of fenyl C;-Cg¢ alkanoyl,

‘waarbij de bovengenoemde fenylgroepen al of niet zijn
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die onaf-
hankelijk . zijn halogeen, (C1-Cq)alkyl,
(C1-Cq)alkoxy, "nitro, CN, C;-Cq halogeenalkyl,
C;~C4 halogeenalkyl of CO.H,

waarbij de bovengenoemde alkylgroepen al of niet zijn
gesubstitueerd met 1, 2, of 3~groeﬁen, die onaf-
hankelijk halogeen, methoxy 6f'ethoxy zijn,

R, is fenylalkoxy, OH, fenyloxy, fenyloxy(C,-Cs)alkyl, fe-
nylthio (C1-C4) alkoxy, alkoxy, alkenyl, fenethyl,
-OC (O) NH (CHz) nfenyl, —OC(O)N(alkylf(Cﬂg)nfenyl; alkyl,
alkoxyalkoxy, NRgRg, pYridyl, pyrimidyl, pyridazyl,
‘pyrazolyl, imidazolyl, pyrrolyl,_ tetrahydrochinoli-

nyl, amino, tetrahydroisochinolinyl( tetrazolyl, py-

razinyl, benzimidazolyl, triazinyl, tetrahydrofuryl,

piperidinyl, hexahydropyrimidinyl; thiazolyl, thien-

yl, of CO;H, waarbij n 0, 1, 2 of 3 is, ‘

elk van de bovengenoemde al of niet is'gesubstitueefd
met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk
zijn .halogeen, —(C1—C6)alkyl4N(R)—C02Rw, halo-
geenalkyl, halogeenalkoxy, thienyl, pyridyl, of
"fenyl, eventueel gesubstitueerd met 1, 2, of 3
halogenen, ' _

-~ Rg en Ry onahankelijk telkens zijn H, .alkyl, alkoxy,

alkoxyalkyl, hydroxyalkyl, ‘ aikoxycarbonyl,
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-(Cy-C4)alkyl)-CO,-alkyl, alkanoyl, fenylalkyl,
fenylalkoxy, of fenylalkanoyl, waarbij elk van
. de bovengenoemde al of niet 1is gesubstitueerd
met 1, 2, of 3 groepen, die:dnafﬁankelijk zijn,
halogeen OH, SH, C3-C¢ cycloalkyl, alkoxy, NHz,
 NH(Ci1-Cs alkyl), N{(C;-C¢ alkyl) (C:-C¢ alkyl),
alkyl, CF3, OCF;, of
R¢, R7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinyl, " fhiomorfolinyl, piperidinyl, pyrro-
~ lidinyl of piperazinylring vormen, die eventueel
is gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk C1-Cq alkyl, hydroxy, hydroxy C1-Cq
alkyl of halogeen zijn,

R, is H, alkyl, eventueel gesubstitueerd met een of twee

groepen, die onafhankelijk zijn COzH, -COzalkyl,

~C(O)NRR, ~N(Rs0)C(O)NRR, =N (Rs0)C(0)-(Ci-Cq)alkoxy of
-NR¢R;, fenylalkoxy, fenylalkyl, hydroxyalkyl, car-
boxyaldehyde, halogeenalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl of
alkoxyalkoxy, waarbij de bovengenoemde fenylgroepen
al of niet zijn gesubstitueerd '
met 1, 2 of 3 groepen, dieb onafhankelijk zijn
halégeen, hydroxy, alkoxy, alkyl, nitro, halo-
geenalkyl, of halogeenalkoxy'en'. '

Rs is benzyl, fenethyl, (C14C6)alkyl, fenyl, naftyl, él—

koxy, piperidinyl, pyrrolidinyl, imidazolidinyl, pi-

_perazinyl, isochinolinyl, tetrahydroisochinolinyl,

indolyl, 1H-indazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyridazyl,

| pyrazinyl, piperidinyl(Cl—CG)alkyl, pyrrolidinyl-

(C;-Cg)alkyl, imidazolidinyl (C;-C¢)alkyl, piperazi-

nyl (C;-C¢)alkyl, pyridyl(C1-C¢)alkyl, pyrimidyl (Cy-Ce)-

alkyl, ©pyridazyl(C;-C¢)alkyl, -pyrazinyl(Cl—Ce)alkyl,
isochinolinyl (C1-C¢)alkyl, tetrahydroisochinolinyl-
(C1-Ce) alkyl, indolyl (Ci-Ce¢)alkyl, . of  1lH-inda-

'zolyl (C;-Cg) alkyl en
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elk van de bovengenoemde al of niet is gesubstitueerd met
1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk zijn
alkyl, halogeen, alkoxy, hydroxyalkyl, fenylalkoxy,
thioalkoxy, alkoxycarbvonyl, fenylalkoxycarbonyl, OH,
CO,H, CN, amidinooxim, NRgRg, NRgR;-C(C;-Cs alkyl)-,
-C(O)NRgR7, amidino, piperazinyl, morfolinyl, =802
(C1-C¢)alkyl, ~-SO,NH;, -SO,NH (C1-Cg) alkyl,
-S03N (C1-Cg) alkyl (C;-Ce¢)alkyl, halogeenalkyl, of halo-

geenalkoxy.

Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat
wanneer R, OH is, Ry methyl is en Rs fenyl is, R, geen ace-

tyl is en Ry en Rs niet tegelijkertijd waterstof zijn.

Uitvoering A72. Verbindingen volgens uitvoering A71, waar-

in

'Ry is halogeen, alkyl, .carboxaldehyde, hydroxyalkyl, fe-

nylalkoxy, fenyl, benzyl, fenethyl, fenpropyl, fenbu-
tyl, CN, (C,-Cg)alkanoyl, halogeenalkyl, of fenylCO-,
fenylCH,CO-, fenylCH,CH,CO-,
waarbij de bovengenoemde fenylgroepen al of niet zijn
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die onaf-
hankelijk zijn halogeen, (Ci~Cq)alkyl,
(C1-Cs)alkoxy, nitro, CN, halogeenalkyl, halo-
geenalkoxy of COzH,
waarbij de bovengenoemde alkylgroepen al of niet ge-
substitueerd zijn met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk halogeen, methoxy of ethoxy zijn,
R, is benzyloxy, fenethyloxy, fenpropyloxy, OH, fenyloxy,
fenyloxy(C1-Cg¢)alkyl, fenylthio(C4-Cyjalkoxy, - NRgRg,
(C1-Cg)alkyl, alkynyl, fenethyl, -OC(O)N(CHj3)CH:fenyl,
alkoxyalkoxy, pyridyl, pyrimidyl, pyridazyl, pyrazo-
lyl, imidazolyl, pyrrolyl, pyrazinyl, piperidinyl,
hexahydropyrimidinyl, benzimidazolyl of thienyl,
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waarbij elk van de bovengenoemde al of niet is gesub-

stitueerd
met 1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn halo-
geen, " =(Cy-C¢)alkyl,-N(R)-CO2R3, CF3, OCF3,

(C1-C4)alkyl, thienyl, pyridyl of fenyl eventueel
gesubstitueerd met 1, 2 of 3 halogenen,

R¢ en R; onafhankelijk telkens zijn H, (C1~Cg)alkyl,
(C1-Cg) alkoxy, (C1-Ce¢)alkoxy(Ci-Ce)alkyl, (C1-Ce)~
alkoxycarbonyl, hydroxy (C;-C¢)alkyl, -(C1-C4) -
alkyl-COy-alkyl, (C1-Ce¢)alkanoyl, fenyl (C1~Cs) -
alkyl, fenyl(C;-Cg¢)alkoxy of fenyl (C;-C¢) alkanoyl,
waarbij elk van de bovengenoemde al of niet is
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die onaf-
hankelijk zijn halogeen, (Ci-Ce¢)alkoxy, NHz, OH,
SH, C3-Cg cycloalkyl, (C;-Cg¢)alkyl, CF3, OCF3, of

R¢, R7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl of pipera-
zinyl vormen, die eventueel is gesubstitueerd
met een of twee groepen, die onafhankelijk zijn
C1-C4 alkyl, hydroxy, hydroxy C;-C4 alkyl, of ha-

logeen,

is H, alkyl, eventueel gesubstitueerd met een of twee

groepen, die onafhankelijk zijn COpH, -COzalkyl,
-C(O)NRR, ~N(R30)C(O)NRR, -N{(R3p)C(0O)~-(C1-Cg)alkoxy of
-NR¢R;, benzyloxy, fenethyloxy, fenpropyloxy, benzyl,
fenethyl, fenpropyl, hydroxyalkyl, halo(C,-C4)alkyl,
carboxaldehyde, alkoxy, alkoxyalkyl of alkoxyalkoxy,
waarbij
de bbvengenoemde fenylgroepen al of niet zijn gesub-
stitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die onafhanke-
lijk halogeen, hydroxy, alkoxy, alkyl, nitro,
CF3, OCF3, zijn en

is benzyl, fenethyl, fenpropyl, fenbutyl, (Ci-Cg)alkyl,

fenyl, piperidinyl, pyrrolidinyl, imidazolidinyl, pi-
peridinyl (C;-Cg)alkyl, pyrrolidinyl (C;-Cg)alkyl, imida-
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zolidinyl (C;-C¢)alkyl, pyridyl, pyrimidyl, pyridazyl,
pyrazinyl, pyridyl(C;-C¢)alkyl, pyrimidyl(C;-Cs)alkyl,
pyridazyl (C;-Cg¢)alkyl, of pyrazinyl(C;-Ce)alkyl, waar-
bij
5 elk van de bovenstaande al of niet is gesubstitueerd
met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk
zijn alkyl, halogeen, halogeenalkyl, NRgRg, NRgR7-
(C,-Cs alkyl)-, carboxaldehyde, morfolinyl,
SO,NH,, SO;NH(alkyl), SO;N(alkyl) (alkyl), alkoxy,
10 hydroxyalkyl, benzyloxy, thioalkoxy, OH, CO.H,
CN, =-CO(C;-Cs alkyl), fenylalkoxycarbonyl, ami-
dinooxim, amidino, -C{O)NR¢R;, CF3, CF.CF;, ClCHg,
of OCF;. |

15 Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat,
wanneer R; OH is, R, methyl is en Rs fenyl is, R; geen ace-

tyl is.

Uitvoering A73. Verbindingen volgens uitvoering A72, waar-

20 in

R; is halogeen, alkyl, carboxaldehyde, hydroxy(C:-C4)alkyl,
fenylalkoxy, benzyl, fenethyl, -C(O)CHz, fenylCO-, of
fenylCH,CO-,

25 waarbij de bovengenoemde fenylgroepen al of niet zijn
gesubstitueerd met 1, 2 of 3 groepen, die onaf-
hankelijk zijn halogeen, (C;-C4)alkyl, (Ci-C4) al-
koxy, nitro, CN, CF;, OCFsj,

waarbij de bovengenoemde alkylgroepen al of niet zijn

30 gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die onaf-
hankelijk halogeén, methoxy of ethoxy zijn,

R, is benzyloxy, fenethyloxy, fenpropyloxy, OH, fenyloxy,
fenyloxy (C1-Cg)alkyl, fenethyl, NRgRy, -S-benzyl, of
(C1-Ce¢)alkyl, waarbij
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elk van de bovengenoemde al of niet is gesubstitueerd
met 1, 2 of 3 groepen, die onafhankelijk zijn
halogeen, -~ (C;-Cq) alkyl-N(R)-COz2R30, CFs, OCFj,
alkyl, thienyl, of pyridyl,

R¢ en Ry onafhankelijk telkens zijn: H, (C;-Ce)alkyl,
(C1-Cg) alkoxy, (C1-Ce)alkoxy(Ci-Ce)alkyl, (Cy-Cé¢)~-

alkoxycarbonyl, hydroxy (C1~-C¢) alkyl, - (C1=Cy) ~
alkyl-CO;-alkyl, (C;-C¢)alkanoyl, fe-
nyl (C1-C¢) alkyl, fenyl (C1~C¢) alkoxy, of fe-

nyl (C;-Cg) alkanoyl, waarbij elk van de bovenge-—
noemde al of niet is gesubstitueerd met 1, 2 of
3 groepen, die onafhankelijk =zijn halogeen,
(C,-Cg) alkoxy, NH, OH, SH, C3-C¢ cycloalkyl,
(C;-C¢)alkyl, CFs;, OCF3, of

R¢, Ry, en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl of pipera-
zinylring vormen, die eventueel is gesubstitu-
eerd met een of twee groepen, die onafhankelijk
zijn C;-C4 alkyl, hydroxy, hydroxy C;-Cs alkyl, of
halogeen,

R, is H, alkyl, eventueel gesubstitueerd met een of twee
groepen, die onafhankelijk zijn COH, -COzalkyl,
-C(O)NRR, -N(R3p)C(O)NRR, -N(Rj3p)C(0)-(C;-Cs)alkoxy of
-NRgR;, benzyloxy, fenethyloxy, fenpropyloxy, benzyl,
of hydroxyalkyl, waarbij
de bovengenoemde fenylgroepen al of niet zijn gesub-

stitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die onafhanke-
1lijk zijn halogeen, hydroxy, alkoxy, alkyl, ni-
tro, CF3, OCF;, en

Rs is benzyl, fenethyl, fenpropyl, fenbutyl, (C;-C¢)alkyl,
fenyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyrazi-
nyl (C,;-Cg)alkyl, pyrimidinyl (C;-Ce¢)alkyl, of pyri-
dyl (C1~-Cq)alkyl, waarbij

elk van de bovengenoemde al of niet is gesubstitueerd met

1, 2, 3, 4, of 5 groepen, die onafhankelijk =zijn
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alkyl, halogeen, halogeenalkyl, morfolinyl, -50;
(C1-Ceg) alkyl, -SO3NH;,, -S0O,NH (C1-Cg¢) , -S03N (C1~Ceg)
(C1-Cs), (C1-C4) alkoxy, fenyl (C1-C4) alkoxy,

thio(Cy-C4)alkoxy, (Ci-C4)alkoxycarbonyl, OH, COzH, CN,
amidinooxim, amidino, NRgRg, NRgR7-(C;-C¢ alkyl)-, hy-
droxyalkyl, CONR¢R;, CF3, of OCFj.

ering A74. Verbindingen volgens uitvoering A73, waar-

R; halogeen, alkyl, carboxaldehyde of hydroxyalkyl is,

10 R»> is

15

Ry is

20

25 Rs is

benzyloxy, -fenethyloxy, fenpropyloxy, OH, fenyloxy,
fenyloxy (C,-Cg)alkyl, fenethyl, fenylthiocalkoxy, of
(C1-Cg)alkyl, waarbij
elk van de bovengenoemde al of niet is gesubstitueerd

met 1, 2, of 3 groepen die onafhankelijk zijn
halogeen, -{C1—-C¢)alkyl-N(R)~-COzR3q, CF3, OCF3,
alkyl, thienyl of pyridyl,

H, (C1-C4)alkyl, eventueel gesubstitueerd met een of
twee groepen, die onafhankelijk zijn COzH, -COzalkyl,
-C(O)NRR, -N(R3p)C(O)NRR, =N(R3p)C(0)-(C1-Cg¢)alkoxy of
—NR6R7, benzyloxy, fenethyloxy, waarbij
de bovengenoemde fenylgroepen al of niet zijn gesub-

stitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die onafhanke-
lijk zijn, halogeen, hydroxy, (C1-Cy4)alkoxy,
(C1~C4)alkyl, nitro, CF;, OCFj3, en

benzyl, fenethyl, (C;-C¢)alkyl, fenyl, indazolyl of

pyridyl, waarbij elk van de bovengenoemde al of niet -

is gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen die on-
afhankelijk zijn (C;-C4)alkyl, halogeen, OH, COzH, CN,
(C1-C4q)alkoxy, =C{O)pyrrolidine, =-S0, (C;-Cg) alkyl,

30 benzyloxy, -C02 (C1-Cs alkyl), amidino,
thio(Ci1~-C4)alkoxy, amidinooxim, CFj3;, NRgRg, NRgR7-(C;1-Cg
alkyl)-, CONRgR; of OCFj3.
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Uitvoering A75. Verbindingen volgens uitvoering A74, waar-

in

R; chloor, broom, jodium, methyl, C»-C3 alkenyl, C;-C3 alky-
nyl, is en ‘

Rs benzyl, fenethyl, fenpropyl, fenyl, of pyridyl is, die
elk al of niet =zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3
groepen, die onafhankelijk zijn alkyl, OH, halogeen,
alkoxy, NH;, NH(C;-Cs)alkyl, N(C;-Cg)alkyl (C;-Cg)alkyl,
NRgRy, NRgR7-(C1-C¢ alkyl)-, CONRgR; of amidinooxim,
waarbij
R¢ en Ry onafhankelijk H, C;-C; alkyl, C;-Cs alkanoyl

zijn, waarbij de alkyl en alkanoylgroepen even-
tueel zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groe-
pen, die onafhankelijk OH, halogeen of C3-C; cy-
clopropyl zijn.

Uitvoering A76. Verbindingen volgens uitvoering A75, waar-

in

R, is benzyloxy, fenethyl, fenyloxy (C;-Cg)alkyl, of fe-
nethyloxy, die elk al of niet zijn gesubstitueerd met
1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn halogeen,
- (C,-Cg)alkyl-N(R)-COzR30,CF3, OCF3, of (C1-C4)alkyl.

Uitvoering A77. Verbindingen volgens uitvoering A66, waar-

in

Rs benzyl, fenethyl, thienyl (C;-C¢ alkyl), piperidi-
nyl (C;-Cg)alkyl, pyrrolidinyl(C;-C¢)alkyl, imidazolidi-
nyl (C;-C¢)alkyl, piperazinyl (C,-Cg)alkyl, pyridyl-

(C1-Cg)alkyl pyrimidyl(C;-Ce¢)alkyl, pyridazyl (Cy-Ce)-
alkyl, pyrazinyl (C,-Cq)alkyl, isochinolinyl (C1-Cg) -
alkyl, tetrahydroisochinolinyl (C;-Ce¢)alkyl, indolyl-
(C1-Cg¢)alkyl, of 1H-indazolyl (C1-Ce)alkyl, waarbij
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elk van de bovengenocemde al of niet is gesubstitueerd
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met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk
zijn (Ci-Cg¢)alkyl, halogeen, (C1-C¢) alkoxny,
(C1-C¢) hydroxyalkyl, fenyl (C;-C¢)alkoxy, (C1~C¢) -
thioalkoxy, (C1~C¢)alkoxycarbonyl, fenyl (C1-Cq)-
alkoxycarbonyl, OH, CO,H, CN, amidinooxim, NRgRg,
NRgR7=- (C3-C¢ alkyl)-, -C(O)NRg¢Ry, amidino, pipera-
zinyl, morfolinyl, -SO; (C;-Cs)alkyl, =SO;NHz, -
SO,NH (C;-Cg)alkyl, =-SO,N(C;-Cg¢)alkyl (C;—Ce)alkyl,
(C;-Cq) halogeenalkyl, -(C1-Cy4 alkyl) -
NR;5C (O) NRR3gR17, - (C3-C4 alkyl)-NR;5C(O)Rig, —-O-CHz-
0, -0-CH,CH,-0-, of C;-Cjhalogeenalkoxy, waarbij
R¢ en R; onafhankelijk  telkens zijn  H,
(C1-Ce)alkyl, (C1-Cg)alkoxy, (C1-C¢) alkoxy-
(C;-Ce)alkyl, (Cyi-Cg¢)alkoxycarbonyl, (C;-C¢)-
hydroxyalkyl, =-(C3-C4)alkyl-CO,;-(C;-C¢)alkyl,
(C1-C¢)alkanoyl, fenyl (C1-Cg¢) alkyl, fenyl-
(C1-C¢)alkoxy of fenyl(C;-Cg)alkanoyl, waar-
bij elk van de bovengenoemde al of niet is
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk zijn halogeen, (C;-C4)alkoxy,
NH,, OH, SH, C3-C¢ cycloalkyl, NH (C1-Cs
alkyl), N (C1~Csg alkyl) (C1-Cé alkyl),
(C1-Cq)alkyl, CF3, OCF3, of
R¢, R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden,
een morfolinyl, thiomorfolinyl, piperidi-
nyl, pyrrolidinyl of piperazinylring vor-
men, die eventueel 1is gesubstitueerd met
een of twee groepen, die onafhankelijk
zijn C;-C4 alkyl, hydroxy, hydroxy C;-C4
alkyl, of halogeen en
Rjg C1-C¢ alkyl is, eventueel gesubstitueerd met
-0-(C3-C¢) alkanoyl, C;-C¢ hydroxyalkyl, C;-Cs
alkoxy, C;-Cg¢ alkoxy C;-C¢ alkyl, amino C;-Cg
alkyl, mono of dialkylamino C;-Cg alkyl.
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Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat Rg
en R; niet tegelijkertijd OH zijn en
R¢ en Ry niet tegelijkertijd -S0;(Ci-Cealkyl) zijn.

Uitvoering A78. Verbindingen volgens uitvoering A77, waar-

in

R; is halogeen, methyl, ethyl, C;-C4 alkenyl, C2-C; alkynyl
of carboxaldehyde,

R, is benzyloxy, OH, fenyloxy, fenyloxy(Ci-Ce¢)alkyl, of fe-
nyl (C;-C;) thioalkoxy, waarbij elk van de bovenge-
noemde eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3 of 4
groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen,
- (C3-Cg)alkyl-N(R)-COzR3p, NRgR7, (C1-C4) halogeenalkyl,
(C1-C4) halogeenalkoxy, (Ci-Cg)alkyl of pyridyl, en

R, is H, (C1-Cs4)alkyl, eventueel gesubstitueerd met een of
twee groepeh, die onafhankelijk zijn: COzH, -CO;alkyl,
—C (O) NRRy- -N(R30)C(O)NRR, -N(R30)C(0)~(C1-Cg¢) alkoxy, of
-NRgR7, of hydroxy(C;-C4)alkyl.

Uitvoering A79. Verbindingen volgens uitvoering A78, waar-

in

Rs benzyl of fenethyl is, die elk al of niet‘zijn gesub-
stitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhan-
kelijk zijn: (C1-Cg¢)alkyl, halogeen, (C;-C¢) alkoxy,
(C1—Ce) hydroxyalkyl, fenyl (C;-Cg) alkoxy,
(C1-C¢) thioalkoxy, (C;-Cg) alkoxycabonyl, fe-
nyl (C1-Cg)alkoxycarbonyl, OH, COzH, CN, amidinooxim,
NRgRs, NRgR;-(C3-Cg alkyl)-, =-C(O)NRgR;, =(C;-Cs alkyl)-
C (O)NRgR7amidino, piperazinyl, morfolinyl, -S50, C;-Ce¢
alkyl, -SO;NH;, -SO,NH(C;-Cg¢)alkyl, -SO,N(Ci-Ce¢)alkyl-
(Ci-C¢)alkyl, (C1~C4) halogeenalkyl, -{C;-C4 alkyl)-
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NR;sC (O)Rys,  -O-CHp-0,  ~-O-CH,CH,~0-,  of  (C1-Ca)-
halogeenalkoxy, waarbij
R¢ en R; onafhankelijk telkens zijn: H, (C;1-Cg¢)alkyl,

(C1~C¢) alkoxy, (C1~-C¢)alkoxy(C1-Cg) alkyl,
5 (C1-C¢)alkoxycarbonyl, (C1-Cg¢) hydroxyalkyl,
- (Cr‘Cq) alkyl—C02- (Cl—CS) alkyl, (C1-C5) alkanoyl,

fenyl (C;-C¢) alkyl, fenyl (C;-C¢) alkoxy, of fe-
nyl (C;-C¢)alkanoyl, waarbij elk van de bovenge-
noemde al of niet is gesubstitueerd met 1, 2, of
10 3 groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen,
(C;-C4)alkoxy, NH,, OH, SH, C3-C¢ cycloalkyl,
NH (C1-C¢ alkyl), N(C;-C¢ alkyl) (Ci-C¢ alkyl),
(C1-C4)alkyl, CF3, OCF3, of
R¢, R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
15 morfolinyl, thiomorfolinyl, piperidinyl, pyrro-
lidinyl of piperazinylring vormen, die eventueel
is gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk zijn: C;-C, alkyl, hydroxy, hydroxy
C1;-C4 alkyl of halogeen, en
20 Rig Ci-C¢ alkyl 1is, eventueel gesubstitueerd met -O-
C,-Cg alkanoyl, C;-C¢ hydroxyalkyl, C;-C¢ alkoxy,
C1-C¢ alkoxy C3-Cg¢ alkyl, amino C;-Ce alkyl, of mo-
no of dialkylamino C;-Cg¢ alkyl.

25 Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat Rg

en R; niet tegelijkertijd OH zijn en
R¢ en R; niet tegelijkertijd -S0,(C;~Ce alkyl) zijn.

30 Uitvoering A80. Verbindingen volgens uitvoering A79, waar-

in
Rs benzyl of fenethyl is, die elk eventueel zijn gesubsti-

tueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen,.die onafhankelijk
35 zijn: Cl—CG alkyl, -C(O)NR6R7, -(Cl—C4 alkyl)—,
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C(O)NRgR7, NRgRg, halogeen, C;-Cg alkoxy, COzH, -(Ci1-C4
alkyl)-CO,H, C;-Cg¢ thioalkoxy, amidinooxim, C;-C¢ al-

koxycarbonyl, -(C;-C4 alkyl)-C;-C¢, alkoxycarbonyl,
C1-C¢ hydroxyalkyl, -(C;-C4 alkyl)-CN, CN, fenyl C;-Cs
5 alkoxy, OH, C;-C4 halogeenalkyl, C;-C; halogeenalkoxy,

NRgR7-C (C3;-C¢ alkyl)-, -(C;-C4 alkyl)-NR;sC(O)Ryg, amidi-
nooxim, -S0,(C;-C¢ alkyl), =O-CHy-0-, -0-CH2CH;-0-, fe-
nyl C;-C; alkoxy of fenyl,
waarin
10 R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn: H, OH, C;-Cs
alkyl, amino C;-C; alkyl, NH(C;~Ce¢ alkyl)alkyl,
N(C;-C¢ alkyl) (C;-C¢ alkyl) C;-C¢ alkyl, Ci1-Cs hy-
droxyalkyl, C;-C¢ alkoxy Ci;-C¢ alkyl, =-80,(C;~Cs
alkyl), die elk eventueel =zijn gesubstitueerd
15 met 1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn:
halogeen, OH, SH, C3-Cg¢ cycloalkyl, C;-C4 alkoxy,
C,-C4 alkyl, OH, CF;, OCF3, of
R¢, R7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
piperidinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl, of een
20 morfolinyl of thiomorfolinylring vormen, die
eventueel 1s gesubstitueerd met een of twee
groepen, die onafhankelijk zijn alkyl, hydroxy,
hydroxy C;-C4 alkyl of halogeen,
Rjg C;-C¢ alkyl is, eventueel gesubstitueerd met -0-
25 (C—-C¢ alkanoyl), C;-C¢ hydroxyalkyl, C;-C¢ al-
koxy, Ci1-C¢ alkoxy C;-Cg alkyl, amino C;~Cs alkyl,
mono of dialkylamino C;-Cg alkyl.

Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat Rg

30 en Ry niet tegelijkertiijd OH zijn en
R¢ en R; niet tegelijkertijd -S0,(C;-Cg¢ alkyl) zijn.

Uitvoering A8l. Verbindingen volgens uitvoering A80, waar-
35 in
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Rs benzyl of fenethyl is, die elk eventueel zijn gesubsti-

10

15

20

25

en Rj

30 Uitvo

in

tueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk

zijn: C1-C¢ alkyl, -C(O)NRgR7, —=(Cy-Cq4 alkyl)-C(O)NRgRy,

halogeen, C;-Cg alkoxy, CO.H, =-(C1-C4 alkyl)-CO,H, C;-Cs

thioalkoxy, amidinooxim, C;-C¢ alkoxycarbonyl, -(C;-Cy

alkyl)-C;-Cg alkoxycarbonyl, C1-Csg hydroxyalkyl,

-(C;-C4 alkyl)-CN, CN, fenyl C;-C¢ alkoxy, OH, C;-C4

halogeenalkyl, C:-Cy halogeenalkoxy, NRgR7- {C3-Cg

alkyl)-, NRgRg, -(C;-C4 alkyl)-NR;sC(O)R1g, amidinooxim,

-850, (C1~C¢ alkyl), =0-CHy-O-, -0-CH,CH,-O-, fenyl C;-C,

alkoxy, of fenyl, waarbij

Rg en R; telkens onafhankelijk zijn: H, OH, Ci1-Cg
alkyl, amino C;-C4 alkyl, NH(C1-Ce¢ alkyl)alkyl,
N(C;-Cgs alkyl) (C;-C¢ alkyl) C;-C¢ alkyl, C1-C¢ hy-
droxyalkyl, C;-C¢ alkoxy C;-Cs alkyl, -S02(C;-Cs
alkyl), die elk eventueel zijn gesubstitueerd
met 1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn:
halogeen, OH, Sﬁ, C3-C¢ cycloalkyl, C;-Cs alkoxy,
C;~C4 alkyl, OH, CF3;, of OCF3;, en

Rig Ci1-Cg¢ alkyl is, eventueel gesubstitueerd met -0O-
(C2~-C¢ alkanoyl), C;-C¢ hydroxyalkyl, C;-Cs alkoxy,
C1-C¢ alkoxy C;-Ce¢ alkyl; amino C;-C¢ alkyl, mono
of dialkylamino C;-C¢ alkyl.

i

Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat Re

niet tegelijkertijd OH zijn en

R¢ en R; niet tegelijkertijd -S02(Ci-Ce alkyl) zijn.

ering A82. Verbindingen volgens uitvoering A81, waar-

R¢ benzyl is, die eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3,

35
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4 of 5 groepen, die onafhankelijk zijn: C;-C4 alkyl,
-C (O) NRgR7, - (C1-Cy4 alkyl)—C (0) NRgR7, halogeen, Ci-Cy
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alkoxy, COyH, C;-C; thiocalkoxy, C;-C4 alkoxycarbonyl,
C1-C¢ hydroxyalkyl, CN, OH, NRgR;-(C;-Cs alkyl)-, NRgRg,
-S0, (C1-C¢ alkyl), of benzyloxy, waarin
“R¢ en Ry telkens onafhankelijk zijn: H, OH, C;-Cs
5 alkyl, amino C;-Cqy alkyl, NH(C,-C¢ alkyl)alkyl,
N(C;-C¢ alkyl) (C;-Cs alkyl) C;-C¢ alkyl, C;-Cg¢ hy-
droxyalkyl, C;-C¢ alkoxy C;-C¢ alkyl, -S50,(C;-Cs
alkyl), die elk eventueel =zijn gesubstitueerd
) met 1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn:
10 halogeen, OH, SH, C3-Cg cycloalkyl, C;-C4 alkoxy,
C;-C4 alkyl, OH, CF3; of OCF3.

Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat Re
en R; niet tegelijkertijd OH zijn en
15 R¢ en Ry niet tegelijkertijd -S0;(Ci1-C¢ alkyl) zijn

Uitvoering A83. Verbindingen volgens uitvoering A82, waar-

in

20 Rs benzyl is, die eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3,
4 of 5 groepen, die onafhankelijk zijn: C;-C4 alkyl,
-C(O)NRgR7, =-C;-Cs alkyl)-C(O)NRgR;, halogeen, C;-Cq al-
koxy, C;-C4 thioalkoxy, C;-C; alkoxycarbonyl, C;-Ce hy-
droxyalkyl, CN, NRgRy of NRgRs-(Ci1-Ce¢ alkyl)-, waarbij
25 R¢ en R; telkens onafhankelijk =zijn: H, OH, C;-Cg
alkyl, amino C;-C4 alkyl, NH(C,-C¢ alkyl)alkyl,
N(C;-C¢ alkyl) (C;-C¢ alkyl) C;-Cg alkyl, Ci-C¢ hy-
droxyalkyl, of C;-C, alkoxy C;-C4 alkyl, die elk
eventueel zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3

30 groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, OH,
SH, C3-Cg¢ cycloalkyl, C;-C4 alkyl, C;-C4 alkyl,
OH, CF3, of OCF;.

Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat Reg

35 en R; niet tegelijkertijd OH zijn.
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Uitvoering A84. Verbindingen volgens uitvoering A83, waar-

in

de Rs groep gesubstitueerd is met twee groepen, die in me-

tastand ten opzichte van elkaar staan.

Uitvoering A86. Verbindingen volgens uitvoering A80, waar-

in

Rs benzyl is, die eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3,
4 of 5 groepen, die onafhankelijk zijn: C;-C; alkyl,
" -C(O)NR¢Ry, -(C3-C, alkyl)-C(O)NR¢Ry, NRgRg, NRgR7—(C;1~-Csg
alkyl)-, halogeen, C;-C4 alkoxy, COH, -(C;-C4 alkyl)-
COH, ~-(C;-C4 alkyl)-Ci-C¢ alkoxycarbonyl, =-(C;~Cq
alkyl)-CN, CN, fenyl C;~-C¢ alkoxy, CF3;, OCF3, -(C1-C4
alkyl)~-NR;sC (O)R1g, amidinooxim, -0-CHz-0O-, -0-CHzCHz-0-
of fenyl, wéarbij
R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn: H, C;-C4 alkyl,
amino C;-C4 alkyl, NH(C;-Cs alkyl)alkyl, N{(C;-C4
alkyl) (C;-C4 alkyl) C;-Cs; alkyl, Ci-Ce¢ hydroxy-
alkyl, C;-Cq alkoxy C;-C4 alkyl, of OH, die elk
eventueel zijn gesubstitueerd met 1, 2 of 3
groepen, die onafhankelijk zijn halogeen, OH,
SH, C3—Cs cycloalkyl, C;-C; alkoxy, C;-C; alkyl,
A OH, CF3;, of OCF3, en

Rig is C;-C¢ alkyl, C;-C¢ hydroxyalkyl, C;-Ce alkoxy,
Ci1-C4 alkoxy C;-C¢ alkyl, amino C;-C¢ alkyl, mono

of dialkylamino C;-Cg¢ alkyl.

Bij deze uitvoering verdient het de voorkeur, dat Rg

en Ry niet tegelijkertijd OH zijn.

Uitvoering A87. Verbindingen volgens uitvoering A80, waar-

in
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Rs benzyl of fenethyl is, die elk eventueel zijn gesubsti-

5

10

15

20

25 en Ry
Uitvo
in

30

tueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk

zijn: C;-Cg¢ alkyl, -C(O)NReR,;, =-(C1-Cs alkyl)-C(O)NReR,

halogeen, C;-C¢ alkoxy, COH, -C(C;~C; alkyl)-COxH,

C:1-C¢ thioalkoxy, amidinooxim, C;-Ce¢ alkoxycarbonyl, -

(C;-C4 alkyl)-C;-C¢ alkoxycarbonyl, C;-Ce¢ hydroxyalkyl,

-(C,-C4 alkyl)-CN, CN, fenyl C;-C4 alkoxy, OH, C;-Cy

halogeenalkyl, C;~Cs halogeenalkoxy, NRgRg, NRgR7—

C(C;-C¢ alkyl)-, -(Ci-Cs4 alkyl)-NR;sC(O)Rjs, amidi-

nooxim, -S0,(C;~Ce¢ alkyl), -0-CH,-O-, -0-CH2CH;-0-, fe-

nyl C;-C, alkoxy, of fenyl, waarbij

R¢, R¢ en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
piperidinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl, morfoli-
nyl of thiomorfolinylring vormen, die eventueel
is gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk zijn: alkyl, hydroxy, hydroxy Ci-C4
alkyl of halogeen,

Rig C1-C¢ alkyl 1is, eventueel gesubstitueerd met -0-
(C,~Cg¢ alkanoyl), C;-C¢ hydroxyalkyl, C;-C¢ al-
koxy, C;-C¢ alkoxy C;~Cs alkyl, amino C;-Cs alkyl,
mono of dialkylamino C;-Ce¢ alkyl.

Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat Re
niet tegelijkertijd OH zijn en

R¢ en Ry niet tegelijkertijd -S0,(C;-Ce¢ alkyl) zijn.

ering A88. Verbindingen volgens uitvoering A87, waar-

Rs benzyl is, die eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3,

4, of 5 groepen, die onafhankelijk zijn: C;-Cs alkyl,
-C (O} NR¢gR7, - (C1-Cy alkyl)—C(O)NR5R7, halogeen, C1-Cyq

alkoxy, CO;H, C;~-C, thioalkoxy, C;-Cs alkoxycarbonyl,
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C1-C¢ hydroxyalkyl, CN, OH, NRgRg, NRgRs-(Cy-Ce¢ alkyl)-,

-S0,(Cy-Cg alkyl), of benzyloxy, en waarbij

R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn: H, OH, C1-Cg
alkyl, amino C;-C4 alkyl, NH(C;-C¢ alkyl)alkyl,

5 N(C;-Ce¢ alkyl) (C;-C¢ alkyl) C;-C¢ alkyl, Ci-Cg¢ hy-
droxyalkyl, C;-C¢ alkoxy C1-Cg¢ alkyl, of -S0,(C;-Cs
alkyl), die elk eventueel zijn gesubstitueerd

met 1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn
halogeen, OH, SH, C3-Cg¢ cycloalkyl, C;-Cq alkoxy,
10 Ci-C4 alkyl, OH, CF3, of OCF3.

Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat Rg
en R; niet tegelijkertijd OH zijn en
R¢ en R; niet tegelijkertijd -SO,(C;-Ce¢ alkyl) zijn.
15
Uitvoering A89. Verbindingen volgens uitvoering A80, waar-

in

Rs benzyl is, die eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3,
20 4 of 5 groepen, die onafhankelijk zijn: C;-C4 alkyl,
-C (O) NRgR7, -(C1-Cy alkyl)-C(O)NRgR,7, NRgR7- (C1-Cg
alkyl)-, NRgRs, halogeen, C;-C4 alkoxy, C;-Cq thioal-
koxy, Cl—C4 alkoxycarbonyl, C,-C¢ hydroxyalkyl, of CN,
waarbij

25 Rg en R; telkens onafhankelijk zijn: H, OH, C;-Cs
alkyl, amino C;-C, alkyl, NH(C;-C¢ alkyl)alkyl,
N(C;-C¢ alkyl) (C;-Cg¢ alkyl) C;-C¢ alkyl, C1-Cg¢ hy-
droxyalkyl, of C;-C4 alkoxy C;~C4 alkyl, die elk
eventueel zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3
30 groepen, die onafhankelijk halogeen, OH, SH,
C3-Cg cycloa.lkyl, C,-C4 alkoxy, C;-C; alkyl, OH,

CF3, of OCF3; zijn.

Bij deze uitvoering verdient het de voorkeur, dat Rg

35 en R; niet tegelijkerijd OH zijn.
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Uitvoering A90. Verbindingen volgens uitvoering A89,

waarin

de Rs; groep gesubstitueerd is met twee groepen, die in me-

tastand ten opzichte van elkaar staan.

Uitvoering A91. Verbindingen volgens uitvoering A78, waar-

in

Rs fenyl is, die eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3,

4 of 5 groepen, die onafhankelijk zijn: C;-C, alkyl,

~C{0)NRgR7, -NRgR7, NRgR7(C1-C¢ alkyl), NRgRg, Cl—Cs hy-

droxyalkyl, halogeen, C;-C4 alkoxy, COH, OH, C1-Cs al-

koxycarbonyl, carboxaldehyde, C;-C; halogeenalkyl,

-(C1-C4 alkyl)—-NR;sC (O) NRigR17, -(C1—Cq alkyl)-

NR1sC (O) Rig, waarbij |

R¢ en Ry telkens onafhankelijk zijn: H, OH, C;-Cs
alkyl, amino C;-Cq alkyl, NH(C1-Cg¢ alkyl)alkyl,
N(C1-C¢ alkyl) (Ci-C¢ alkyl) Ci-C¢ alkyl, C;-Ce¢ hy-
droxyalkyl, C;-C¢ alkoxy C;-Ce¢ alkyl, =-S02(Cy1~Cg
alkyl), =SO,NH;, -SO,NH(C;-Cg¢ alkyl), =SO02N(C;-Cg
alkyl) (C;-C¢ alkyl), of C;~C¢ alkanoyl, die elk
eventueel zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3
groepen, die onafhankelijk halogeen, OH, SH,
C3-C¢ cycloalkyl, C;-C, alkoxy, ¢C;-C4; alkyl, OH,
CF;, of OCF3, zijn, of

R¢, R; en de stikstof waaraan zij zijn gebonden, een
piperidinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl of morfo-
linylring vormen, die eventueel is gesubstitu-
eerd met een of twee groepen, die onafhankelijk
alkyl, hydroxy, hydroxy C;-C4 alkyl, of halogeen
zidn, '

Rys H of C1~Cs alkyl 1is,

R;¢ en Ry onafhankelijk H of C;-C¢ alkyl zijn, of
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Rigs, Ri7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinylring vormen,
Rig C1-C¢ alkyl is, eventueel gesubstitueerd met -0O-
(C2-C¢ alkanoyl), Ci;-C¢ hydroxyalkyl, C;-Cs¢ al-
5 koxy, C;-C¢ alkoxy C;-Cg¢ alkyl, amino C;-Cg¢ alkyl,
mono of dialkylamino C;-Cg alkyl.

Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat Rg
en Ry niet tegelijkertijd OH zijn.
10
Uitvoering A92. Verbindingen volgens uitvoering A91, waar-

in

Rs fenyl is, die eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3,
15 4, of 5 groepen, die onafhankelijk zijn: C;-C4 alkyl,
~(C1-Cy alkyl)-C(O)NReRy, -C(O)NReR7, -NReR7, NReRs(Ci~Cé
alkyl), NRgRy, C;-C¢ hydroxyalkyl, halogeen, C1-Cq al-
koxy, COH, OH, C;-C¢ alkoxycarbonyl, carboxaldehyde,
C;-C4 halogeenalkyl, - (C1-Cy4 alkyl) -NR;sC (O) NRigR17,
20 -C(C1-Cq4 alkyl)-NR;sC(O)Ryg, waarin
R¢ en R; telkens onafhankelijk =zijn: H, OH, C;-Cs
alkyl, amino C;-C, alkyl, NH(C;-C¢ alkyl)alkyl,
N(C1-Cg¢ alkyl) (C;-C¢ alkyl) C;~Ce¢ alkyl, Ci1-C¢ hy-
droxyalkyl, C;-C¢ alkoxy C;-C¢ alkyl, =-502(Ci-Ce
25 alkyl), =-SO;NH,, -SO,NH(C;~C¢ alkyl), -SO;N(C;-Cs
alkyl) (C1-Cg¢ alkyl), of C;-C¢ alkanoyl, die elk
eventueel =zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3
groepen, die onafhankelijk =zijn: halogeen, OH,
SH, C3-C¢ cycloalkyl, C;~C, alkoxy, C;-C4 alkyl,
30 OH, CF3;, of OCFj3,
Ris H of C,-Cg¢ alkyl is,
Ris en Rj; onafhankelijk H of C;-Cg¢ alkyl zijn, of
Ris, Ri7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een

morfolinylring vormen,
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Ris Cl-Cg alkyl is, eventueel gesubstitueerd met -0-
(C2-C¢ alkanoyl), C;-Cg hydroxyalkyl, C;-C¢ al-
koxy, C;-Cg¢ alkoxy C;-C¢ alkyl, amino C;-C¢ alkyl,
mono of dialkylamino C;-Ce alkyl.

Uitvoering A93. Verbindingen volgens uitvoering A%2, waar-

in

R; is halogeen, methyl, ethyl, C,-C, alkenyl, C,-C; alkynyl
10 of carboxaldehyde,
R, is benzyloxy, OH, fenyloxy, fenyloxy(C;-Ce¢)alkyl, of fe-
nyl (C;-C4) thioalkoxy, waarbij elk van de bovenge-
noemde eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3 of 4
groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen,
15 - (C1-Cg)alkyl-N(R)-COzR30, NRgR7, (C31-C4) halogeenalkyl,
(C;-C4) halogeenalkoxy, (C;-Cg¢) alkyl, pyridyl, of
NRgR7- {C1—-C¢ alkyl)-, en
Ry is H, (Cl—C4)a‘lkyl, eventueel gesubstitueerd met een of
twee groepen, die onafhankelijk zijn CO;H, -COzalkyl,
20 ~C(O)NRR, -N(R3p)C(O)NRR, =-N(R3p)C(0O)~-(C1-C¢)alkoxy, of .
-NRgR7, of hydroxy{(Ci;-C4)alkyl.

Uitvoering A94. Verbindingen volgens uitvoering A93, waar-
in
25
Rs fenyl is, die eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3,
4 of 5 groepen, die onafhankelijk zijn: C;-C4 alkyl,
-C(O)NRgR7, -(C1-C4 alkyl)-C(O)NRe¢R;7, =-NRgR;, NRgR;(C1-Ce
alkyl), C3-C¢ hydroxyalkyl, halogeen, C,-C4 alkoxy,
30 CO;H, OH, C;-C¢ alkoxycarbonyl, carboxaldehyde, C;-C4
halogeenalkyl, waarbij
R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn H, OH, C;-Cs alkyl,
amino C;-C4; alkyl, NH(C;-C¢ alkyl)alkyl, N(C;-Cs¢
alkyl) (C1-C¢ alkyl) C;-C¢ alkyl, Ci1-C¢ hydroxy-
35 alkyl, C;-C¢ alkoxy C;-Cg¢ alkyl, -S0,(C;-Ce¢ alkyl),
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-SO,NH,, -SO0,NH (C1-Cg alkyl), ~-S0,N (C1-Cg
alkyl) (C;-C¢ alkyl), of C;-C¢ alkanoyl, die elk
eventueel zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3
groepen, die onafhankelijk halogeen, OH, SH,
C3-C¢ cycloalkyl, C;-C4 alkoxy, C;-C4 alkyl, OH,
CF3;, of OCFs; zijn.

Uitvoering Al0l1. Verbindingen volgens uitvoering A66,

waarin

Ry is thienyl (C;-C¢ alkyl), piperidinyl(C;-C¢)alkyl, pyrro-
lidinyl (C;-C¢)alkyl, imidazolidinyl (C;-Ce¢)alkyl, pipe-
razinyl (C1-C¢) alkyl pyridyl (C;-C¢)alkyl pyrimidyl-
(C1-C¢) alkyl pyridazyl (C;-Ce)alkyl pyrazinyl (C;-Cs) -
alkyl, isochinolinyl (C;-Cg¢)alkyl tetrahydroisochinoli-
nyl (C;-Cs) alkyl, indolyl (C1-Cs)alkyl, lH-indazolyl-
(C1-C¢)alkyl, dihydroindolonyl (C;-C¢)alkyl, indolinyl-
(C1-Cg¢)alkyl, dihydroisoindolyl (C;-Cg¢)alkyl, dihydro-
benzimidazolyl (C;-Ce)alkyl of dihydrobenzoimida-
zolonyl (C;-Cg) alkyl, waarbij elk van de bovengenoemde
al of niet is gesubstitueerd
met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk zijn:

(C;-C¢)alkyl, halogeen, (C1-Cg)alkoxy,
(C1-C¢) hydroxyalkyl, fenyl(C;-C¢)alkoxy, (C1~Cg) -
thioalkoxy, (C1-C¢) alkoxycarbonyl, fenyl (C1-Cs)-
alkoxycarbonyl, OH, CO,H, CN, amidinooxim, NRgRy,

NR5R7—C(C1-C6 alkyl)-, "C(O)NRGR'), —(Cl-Cq alkyl)— )

C(O)NRgR;, amidino, piperazinyl, morfolinyl, -SO.

(Cl—CG) alkyl, "SOzNHz, —SOZNH (Cl—C6) alkyl,
"SOzN(Cl—Cs)alkyl (Cl—Cs)alkyl, (C1—C4)halogeen~
alkyl, - (C1-Cq alkyl)-NR;5C (O) NRjgR17, = (C1-C4

alkyl)-NR;sC (O)Ryg, =-0-CH;-0, =-0-CH,CH,-O- of C;-C4
halogeenalkoxy, waarbij

R¢ en R, telkens onafhankelijk zijnf H, (Ci-Cg)alkyl,
(C1-Cg)alkoxy, (C;-Cg)alkoxy(Cy-Cg¢)alkyl, (C1-C¢)~-
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alkylcarbonyl, (C;-Cg)hydroxyalkyl, -(C;-C4)alkyl-
CO,- (C1-Cg) alkyl, (C1-Cg) @alkanoyl, fenyl (C;-Cg) -
alkyl, fenyl (C;-Cg) alkoxy, of fenyl (C;~C¢) -
alkanoyl, waarbij elk van de bovengenoemde al of
niet is gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
die onafhankelijk zijn: halogeen, (C;-C4)alkoxy,
OH, SH, C3-Cg¢ cycloalkyl, NH;, NH(C;-C¢ alkyl),
N(C1-Cg¢ alkyl) (C1-C¢ alkyl), (C1-C4)alkyl, CF3, of
OCF;, of

R¢, R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinyl, thiomorfolinyl, piperidinyl, pyrro-
lidinyl of piperazinylring vormen, die eventueel
is gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk zijn: C;-C4 alkyl, hydroxy, hydroxy
C;-C4 alkyl, of halogeen en ‘

Ris C1-Cg¢ alkyl is, eventueel gesubstitueerd met -0O-
(C,-C¢ alkanoyl), C1-Csg hydroxyalkyl; C3-C¢ alkoxy
C.1-C¢ alkoxy, C;-Cg¢ alkyl, amino C;-C¢ alkoxy, mo-
no of dialkylamino C;-C¢ alkyl. ‘

Het verdient bij deze uitvoering de voorkeur, dat Rg
en R; niet tegelijkertijd OH zijn en
R en Ry niet tegelijkertijd -SO,(C;-Ce alkyl) zijn.

Uitvoering Al02. Verbindingen volgens uitvoering AlO01l,

waarin

R; is halogeen, methyl, ethyl, C,-C; alkenyl, C,-C, alkynyl
of carboxaldehyde,

R, is benzyloxy, OH, fenyloxy, fenyloxy(C;-Cg¢)alkyl of fe-
nyl (C;-C4) thiocalkoxy, waarbij elk van de bovengenoemde
eventueel 1is gesubstitueerd met 1, 2, 3, of 4 groe-
pen, die onafhankelijk zijn: halogeen, -(C;-C¢)alkyl-
N (R) ~CO2R30, NRgR7, (C1-C4) halogeenalkyl, (C1—Caq) -
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halogeenalkoxy, (C;-Ce¢)alkyl, pyridyl, of NReR7-(C1-Cg
alkyl)- en ‘ .

Ry is: H, (Ci-Cq)alkyl, eventueel gesubstitueerd met een of
twee groepen, die onafhankelijk zijn: COH, -COzalkyl,
-C(O)NRR, =-N(R39)C(O)NRR, -N(R30)C(0)-(C;1-C¢)alkoxy, of
-NRgR7, of hydroxy(Ci;-C4)alkyl.

Uitvoering Al03. Verbindingen volgens uitvoering Al02,

waarin

Rs is thienyl(C;-Ce¢ alkyl), indolyl(C;-Ce¢ alkyl), pyridinyl
(C;-C¢ alkyl), piperazinyl(C;-C¢ alkyl), of pyrazi-
nyl (C;-C¢ alkyl), die elk eventueel zijn gesubstitu-
eerd met 1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn:
C;-C4 alkyl, Ci;-C, hydroxyalkyl, halogeen, =-C(O)NHRgR7,
-(C1-C4 alkyl)-C(O)NR¢R;, C;-Cg¢ alkoxycarbonyl, -NRgR7,
NRgR7- (C3;-Cg¢ alkyl)-, halogeenalkyl, C;-C¢ alkanoyl,

R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn H, C;-Ce¢ alkyl
eventueel gesuBstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
die onafhankelijk zijn: C;-C4 alkoxycarbonyl, ha-
logeen, C3-Cg¢ cycloalkyl, OH, SH, of C;-C4 alkoxy,

of

Rs, R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
piperidinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl of morfo-
linylring vormen, die eventueel is gesubstitu-
eerd met een of twee groepen, die onafhankelijk
alkyl, hydroxy, hydroxy C;-C4 alkyl, of halogeen

zijn.

Uitvoering Al04. Verbindingen volgens uitvoering Al03,

waarin

Rs is thienyl(C;-C¢ alkyl), indolyl(C;-C¢ alkyl), pyridi-
nyl (C;-C¢ alkyl) piperazinyl (C;-C¢ alkyl) of pyrazinyl
(Cl-CG alkyl) .
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Uitvoering Al05. Verbindingen volgens uitvoering Al03,

waarin

5 Ry is H, methyl, ethyl of -CH;0H,
R; is pyridinyl (C1-Ce¢ alkyl), of pyrazinyl (C;-Ce¢ alkyl),
die elk eventueel zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3
groepen, die onafhankelijk zijn: C;~Cq alkyl, Cy-Cq hy-
droxyalkyl, halogeen, -C (O) NRgR7, - (C1—C4 alkyl) -
10 C(O)NR¢R7, Ci1-C¢ alkoxycarbonyl, -NRgR;, NRgR7-(C1-Cs
alkyl), CF;, Ci1-Ce¢ alkanoyl, waarbij
R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn H, C;-C¢ alkyl,
eventueel gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
die onafhankelijk zijn C;-C, alkoxycarbonyl, ha-
15 , logeen, C3-C¢ cycloalkyl, OH, SH of C;-C; alkoxy,
of
Rg¢, R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
piperidinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl of morfo-
linylring vormen, die eventueel is gesubstitu-
20 eerd met een of twee groepen, die onhafankelijk
alkyl, hydroxy, hydroxy C;-C4 alkyl, of halogeen

zijn.

Uitvoering Al06. Verbindingen volgens uitvoering Al05,

25 waarin

R;, is H, alkyl, gesubstitueerd met een of twee groepen,
die onafhankelijk zijn: COH, -CO,-(C,-C¢)alkyl, -C(O)NRR,
-N (R30) C{O)NRR, —-N(R30)C(0O)~(C1-Cg¢)alkoxy, of —NRgR7.

30
Uitvoering All2. Verbindingen volgens uitvoering 16, waar-

in

R; halogeen of methyl is,
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R, benzyloxy is, die eventueel is gesubstitueerd met 1, 2,
3 of 4 groepen, die onafhankelijk zijn halogeen,
- (C;-Cg)alkyl-N(R)-COzR3, CF3, OCF3;, of (C;-C4) alkyl,

en A
R, is H, methyl, ethyl, -CH;OH, -CH,CO,-(C;-Cq alkyl), of C;
hydroxyalkyl.

Uitvoering All3. Verbindingen volgens één van uitvoeringen
A85, A95, A97, A98, A99, Al00, 16 of 17, waarin

R; halogeen of methyl is,

R, benzyloxy is, die eventueel is gesubstitueerd met 1, 2,
3 of 4 groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen,
-(C1-Cg)alkyl, -N(R) -COsR39, CF3, OCF3;, of (C;-C4) alkyl,
en |

R; alkyl is, gesubstitueerd met een groep, die is: COzH,
-C0,- (C1-Cg) alkyl, ~ -C(O)NRR, -N (R3g) C (O) NRR,
-N (R30) C(0) =C (C1-C¢) alkoxy, of —-NRgRy.

Uitvoering All4. Verbindingen volgens uitvoering A6, waar-

in

Rs 1is isochinolinyl(Cl—C6 alkyl), tetrahydroisochinoli-~
nyl (C;-C¢ alkyl) 1lH-indazolyl(C;-C¢ alkyl), dihydroin-
dolonyl(Cl—Cslalkyl), indolinyl (C;-C¢ alkyl), dihydroi-
soindolyl (C;-Cs alkyl), dihydrobenzimidazolyl (C;-Cs
alkyl), dihydrobenzoimidazolonyl (C;-Ce¢ alkyl), die elk
al of niet 2zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groe-
pen, die onafhankelijk zijn: alkyl, alkoxy, halogeen,
C;-C¢ alkoxycarbonyl, alkanoyl, eventueel gesubstitu-
eerd met een of twee groepen, die onafhankelijk zijn
gekozen uit de groep, bestaande uit OH, NH;, NH(C;-Cg
alkyl) en N(C;-C¢ alkyl) (Ci1-C¢ alkyl), -C(O)NReR7,
-(C3-C4 alkyl)-C(O)NRgR7, NRgRy-(C;-C¢ alkyl)-, -NRgRq,
en SO;H, of
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piperidyl C;-C4 alkyl, eventueel gesubstitueerd met 1, 2 of
3 groepen, die onafhankelijk zijn: C;-Cy; alkyl, C;-C4
alkoxy, halogeen, -C(O)NRgRy, =-(C3-C; alkyl)-C(O)NRgRs,
NR¢R;-(C1-C¢ alkyl)-, of NRgRy, of C;-C¢ alkoxycarbonyl.

Uitvoering All5. Verbindingen volgens uitvoering All4,

waarin

Rs is isochinolin(ylC;~Cs alkyl), piperidinyl C;-C; alkyl,
tetrahydroisochinolinyl (C;-C4 alkyl), 1H-indazolyl-
(C1-C4 alkyl), dihydroindolonyl (C;-C¢ alkyl), indoli-
nyl (C;-C4 alkyl), dihydroisoindolyl(C;-C, alkyl), dihy-
drobenzimidazolyl (C;~C4 alkyl), of dihydrobeqzoimidazo-

lonyl (C;-C4 alkyl).

Uitvoering Allé6. Verbindingen volgens uitvoering Alld4,

waarin

Rs piperidinyl C;-C4 alkyl is, eventueel gesubstitueerd met
1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk C;-Cs alkyl,
C;-C, alkoxy, halogeen, of C;-Cg¢ alkoxycarbonyl zijn.

Uitvoering All7. Verbindingen volgens uitvoering A66,

waarin

Rs is pyrimidyl, indolinyl, indolyl, 1H-isoindolyl, iso-
chinolinyl, tetrahydroisochinolinyl, benzimidazolyl,
dihydro-1H-benzimidazolyl, pyrrolyl, imidazolyl, die
elk eventueel zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3
groepen, onafhankelijk gekozen uit de groep, bestaan-

de uit

C:-Cg¢ alkoxycarbonyl en C;-C4 thiocalkoxy, die elk al of
niet zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
die onafhankelijk zijn -C(O)NRg¢R;, -(C;-C4 alkyl)-
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C(O)NRgR7, NRgR;-(C1-C¢ alkyl)-, NRgRy, alkyl, al-

koxy, halogeen, C;-Cg¢ alkoxycarbonyl of alkanoyl

eventueel gesubstitueerd met een of twee groe-

pen, die onafhankelijk =zijn gekozen uit de

groep, bestaande uit OH, NH,, NH(C;-C¢ alkyl), en

N(Cy-C¢ alkyl) (C;-Cg alkyl) en SOxH, of

pyridyl, pyrazolyl, eventueel gesubstitueerd met 1,

2, of 3 groepen, die onafhankelijk =zijn:

-C(O)NRgR7, =-(C3-C4 alkyl)-C(O)NRgR7, NRgR7~-(C1-Cs

alkyl)-, =-NR¢R;, C;-Cs alkyl, C;-C4 hydroxyalkyl,

halogeen, C;-C¢ alkoxycarbonyl, =NRgR;, NRgR7(C1-Cs

alkyl)-, CF;, C;-C3; alkanoyl, waarbij

R¢ en Ry telkens onafhankelijk zijn H, C;-Cg
alkyl, eventueel gesubstitueerd met 1, 2,
of 3 groépen, die onafhankelijk zijn C;-C4
alkoxycarbonyl, halogeen, C3;-C¢ cycloalkyl,
OH, SH, of C;-C4 alkoxy,

of

R¢, R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden,
een piperidinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl
of morfolinylring vormen, die eventueel is
gesubstitueerd met een of twee grdepen, die
onafhankelijk alkyl, hydroxy, hydroxy C;-C,
alkyl, of halogeen zijn.

ering All8. Verbindingen volgens uitvoering All7,

n

30 Rs is pyrimidyl, pyrrolyl, imidazolyl of pyrazolyl, die

35

1026826

elk eventueel zijn gesubstitueerd met 1, 2, of 3
groepen, onafhankelijk gekozen uit C;-C¢ alkoxycarbo-
nyl, en C;-C4 thioalkoxy, die elk al of niet gesubsti-
tueerd zijn met 1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk

zijn:
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alkyl, alkoxy, halogeen, C1-Cs alkoxycarbonyl,
~C(O)NRgR7, =-(Ci1-C4 alkyl)-C(O)NRgR7, NReRy-(C1-Cq
alkyl)- of -NRgR; of C;-C; alkanoyl, eventueel ge-
substitueerd met een of twee groepen, die onaf-
5 hankelijk zijn gekozen uit de groep, bestaande
uit OH, NHz, NH(C;-C¢ alkyl), en N(Ci~C¢ alkyl)

(C1-C¢ alkyl), of SOzH.

Uitvoering All9. Verbindingen volgens uitvoering All7,

10 waarin

Rs pyridyl of pyrazolyl is, eventueel gesubstitueerd met
1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn: C3-C4
alkyl, C1-C4 hydroxyalkyl, halogeen, -C (O) NRgR7,
15 : - (C3~C4 alkyl)-C(O)NRgR7, NRgR7-(C1-Ce alkyl)-, of NReRy,
C,-Cg¢ alkoxycarbonyl, -NRgR7, NRgRs-(C1-C¢ alkyl), CFs,
C1-Cg¢ alkanoyl, waarbij
R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn: H, C1-Ce¢ alkyl,
eventueel gesuBstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
20 die onafhankelijk C;-C, alkoxycarbonyl, halogeen,
C3~-Cg¢ cycloalkyl, OH, SH of C;-C, alkoxy zijn,
of
R¢, R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
piperidinyl, pyrolidinyl, piperazinyl of morfo-
25 linylring vormen, die eventueel is gesubstitu-
eerd met eenvof twee groepen, die onafhankelijk
alkyl, hydroxy, hydroxy C;-C4 alkyl, of halogeen

zijn.

30 Uitvoering Al20. Verbindingen volgens uitvoering All9,

waarin
Rs pyridyl of pyrazolyl is, eventueel gesubstitueerd met 1,

2, of 3 groepen, die onafhankelijk zijn: C;-C4 alkyl,
35 C1-Cy4 hydroxyalkyl, halogeen, ~-C (O) NRgR7, - (C1-Cy
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alkyl)-C(O)NRgR;, NRgR7-(C;-Cg¢ alkyl), -NRgR;, Ci-Cg¢ al-
koxycarbonyl, CF;3, C1-C¢ alkanoyl, waarbij

R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn: H, C;-C¢ alkyl, even-
tueel gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die on-
afhankelijk C;-Cs alkoxycarbonyl, halogeen, C3-Cs cy-
cloalkyl, OH, SH of C;-C; alkoxy zijn.

Uitvoering Al2l. Verbindingen volgens uitvoering All9,

waarin

Rs pyridyl of pyrazolyl is, eventueel gesubstitueerd met
1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk =zijn: C;-C4
alkyl, C,-Cq4 hydroxyalkyl, halogeen, -C (0) NR¢R7,
- (Cy~C4 alkyl)-C(O)NRgR7, NRgRy-(C;-Cs alkyl)-, =NRgR7,
C.-C¢ alkoxycarbonyl, CF3, C1-Cg¢ alkanoyl, waarin
R¢, R7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een

piperidinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl of morfo-
linylring vormen, die eventueel is gesubstitu-
eerd met een of twee groepen, die onafhankelijk
alkyl, hydroxy, hydroxy C;-C4; alkyl, of halogeen

zijn.

Uitvoering Al22. Verbindingen volgens één van de uitvoe-
ringen All4, Al115, All6, All7, waarin

R; is halogeen, methyl, ethyl, C,-C4 alkenyl, C-C4 alkynyl,
of carboxaldehyde,

R, is benzyloxy, OH, fenyloxy, fenyloxy(C;-C¢)alkyl, of fe-
nyl (C;-Cs) thiocalkoxy, waarin elk van de bovengenoemde
eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3 of 4 groepen,
die onafhankelijk zijn: halogeen, -(C;-Cg)alkyl-N(R)-
CO2R30, NRgR7, (C1~C4) halogeenalkyl, (C1-C4)halogeen-
alkoxy, (C1-C¢)alkyl, pyridyl, of NRgR7-C (C1~-Cp
alkyl)-, en
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R; is H, (C1-C4)alkyl, gesubstitueerd met een groep, die is
COzH, -CO,-(C1-C¢) alkyl, -C(O) NRR, -N(R3p) C(O) NRR,
-N(R30) C(0O) - (C1-Ce¢) alkoxy, '~NRgR7, of hydroxy-
(C1~-Cq)alkyl.

Uitvoering Al23. Verbindingen volgens uitvoering A66,

waarin

Rs C,-C¢ alkyl is, eventueel gesubstitueerd met een of twee
groepen, die onafhankelijk C;-C, alkoxycarbonyl of ha-
logeen zijn, of

Rs C;-C4 alkoxy, ethyl, methyl, cyclopropylmethyl, cyclo-
alkyl, of alkynyl is, of

Rs; C,-C¢ alkenyl, eventueel gesubstitueerd met C;-C, alkoxy-

carbonyl of cyclohexyl is.

Uitvoering Al24. Verbindingen volgens uitvoering Al23,

waarin

R:; is halogeen, methyl, ethyl, C,-Cs alkenyl, C;-C4 alkynyl,
of carboxaldehyde,

R, is benzyloxy, OH, fenyloxy, fenyloxy(Ci-Ce¢)alkyl, of fe-
nyl (C;~-C4) thioalkoxy, waarbij elk van de bovengenoemde
eventueel is gesubstitueerd met 1, .2, 3, of 4 groe-
pen, die onafhankelijk zijn halogeen, ~(C1-Cg)alkyl-
N (R) -COzR39, NRgR7, (C;-C4)halogeenalkyl, (C;-C4) halo-
geenalkoxy, (Ci1-C¢)alkyl, pyridyl, of NRgRy-(C1-Ce
alkyl)-, en

R; is H, (C;-Cs)alkyl, gesubstitueerd met een groep, die
is: COzH, -CO,-(C;-C¢)alkyl, -C(O)NRR, -N(R30)C(O)NRR,
N (R30) C{0O) - (C1—-C¢) alkoxy, -NRgR7, of hydroxy(C,-C4)-
alkyl, waarbij '

R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn: H, C;-Ce¢ alkyl,
eventueel gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,

die onafhankelijk zijn C;-C4 alkoxycarbonyl, ha-
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logeen, C3-C¢ halogeenalkyl, OH, SH, of C;-C4 al-
koxy, '
of | | |

R¢, R; en de stikstof, waaraan zij gebonden zijn, een
piperidinyl,'pyrrolidinyl, piperazinyl of morfo-
linylring vormen, die eﬁentueel- is gesubstitu-
eerd met een of twee groepen, die onafhankelijk .
alkyl, hydroxy, hydroxy C;-Cq alkyl of halogeen

zijn. -

Uitvoering Al25. Verbindingen volgens uitvoering Al24,

.waarin

Rs C1-Cg¢ alkyl is, eventueel gesubstitueerd met een of twee
groepen,'die onafhénkelijk C1—-Cs alkoxycarbonyl of ha-
logeen zijn, of ' '

Rs  C1-C4 alkoxy, ethyl, methyl, cycloprgpylmethyl, cyclo-

~hexyl, cyclopentyl, C»-C¢ alkynyl is, of

Rs C,-C¢ alkenyl is, eventueel gesubstitueerd met C,~-Cy al-

koxycarbonyl of cyclohexyl.

Uitvoering Al26. Verbindingen volgens uitvoering A66, .

waarin

R,  is fenylalkynyl, -OC (O) NH (CHy) naryl, -0C (0) N-
(alkyl) (CHz)naryl, -0580,(C1~Cg) alkyl, -080zaryl of
NRgRg, waarin '
no 1, 2, 3, 4, 5, of 6 is,
elk van de bovengenoemde al of niet is gesubstitueerd

met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk
zijn halogeen, =-(C;-Cg)alkyl-N(R)-COzR3y, alkoxy,
alkoxycarbonyl, CN, NRgR;, halogeenalkyl, halo-
geenalkoxy, alkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl,
NRg¢Rs~ (C1-C¢ alkyl)-, fenyl, -SO,-fenyl, waarbij

de fenylgroepen eventueel iijn"gesubstitueerd
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met 1,‘2, of 3 groepen, die onafhankelijk halo-
geen of NO, zijn; of -OC(O)NR¢R;, waarbij

. Re en Ry telkens onafhankelijk zijn: H, alkyl, -

10

15

20

alkoxy, alkoxyalkyl, . alkoxycarbonyl,
-S0.alkyl, OH, hydroxyalkyl, -(Ci-C4)alkyl-
CO,-alkyl, " heteroarylalkyl, alkahoyl,

arylalkyl, arylalkoxy of arylalkanoyl,
waarbij elk van de bovengenoemde al of niet
is gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, -
die onafhankelijk zijn: halogeen, alkoxy,
heterocycloalkyl, OH, NHz, C3-Cg cycloalkyl;
NH(alkyl), N(alkyl) (alkyl), -O-alkanoyl,
alkyl, Ci1-C4 halogeenalkyl; of C;-C4 halo-

geenalkoxy, of

R¢, R7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden,

een morfolinyl, thiomorfolinyl, piperidi—

nyl, pyrrolidinyl or piperazinylring vor-

“men, die eventueel is gesubstitueerd met

een of twee groepen, die onafhankelijk C;-C,
alkyl, Cl—C4 alkoxy, hydroxy, hydroxy C;-Cy4
alkyl, of halogeen zijn.

Uitvoerihg A127. Verbindingen volgens uitvoering Al26,

waarin
25

R; is halogeen, methyl, ethyl, C;-C; alkenyl, C2-C, alkynyl}

of carboxaldehyde, en

R, is H,

(C1-Cq)alkyl, gesubstitueerd met een groep, die

is: COsH, -CO-(C1-Ce)alkyl, -C(O)NRR, =N (Rso)C(O)NRR,
30  —N(Rsp)C(0) - (C;-Cg) alkoxy, -NReRs, NRgRs~(C;-Cg alkyl)-,
of - hydroxy (C1-C4)alkyl.

Uitvoering Al28. Verbindingen volgens .uitvoering Al27,

waarin
35
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Rs fenyl is, eventueel gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5
groepen, .die onafhankelijk zijn halogeen, C;-C4 alkyl,
C1-Cs alkoxy, CFs; OCFs;, -(C;-Cs alkyl)=-C(O)NReR7, NR¢R7-
(C1-C¢ alkyl)-, NR¢R;, of C(O)NRgR;, waarbij
R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn: H, Ci-Cs alkyl,
C1-Cs alkoxy, Cl—Ce alkoxy C;-C¢ alkyl, C;-C¢ al-
koxycarbonyl, OH, C;-Ce hydroxyalkyl, =(C;-C4)-
alkyl-COz-alkyl, pyridyl, C;-Cg¢ alkyl, C;-C¢ alka-
noyl, benzyl, fenyl C;-C¢ alkoxy, of fenyl C;~Ce
alkanoyl, waarbij elk van de bovengenoemde al of
niet is gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
die onafhankelijk zijn: halogeen, C;-C¢ alkoxy,
piperidinyl leCGAalkyl, morfolinyl C;-C¢ alkyl,
piperazinyl C;-Cg¢ alkyl, OH, SH, C3-Cg cycloalkyl,
NH,, NH{alkyl), N(alkyl) (alkyl), -0-C;-Cq alka-
noyl, C;-C, alkyl, CF3, of OCF;, of

R¢, R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinyl, thiomorfolinyl, piperidinyl} pyrro-
lidinyl oF'piperazinylring vormen, die eventueel
is gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk C;-C, alkyl, C;-C4 alkoxy, hydroxy,
hydroxy C;-C4 alkyl, of halogeen zijn, of

Rs benzyl ié, eventueel gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5
groepen, die onafhankelijk halogeen, C;-C¢ alkyl, C;-Cs
alkoxy, CN, CF3, OCFs, -(Ci-Cs alkyl)-C(O)NReRy, NReRs-
(C1-Cs alkyl)-, -NRgRy, of C(O)NReRs zijn.

Uitvoering Al129. Verbihdingen volgens uitvoering Al28,

waarin

Rz NRgRg, of NRgRg- (C1-C4 alkyl)-, is waarbij
Rg telkens onafhankelijk is: waterstbf, C;-C¢ alkyl,
C1-Ce alkanoyl, fenyl(Cl-C6)alkyl . of fe-
nyl (C;-Cg¢) alkanoyl, waarbij elke bovengenoémde‘

eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5.
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groepen, die onafhankelijk C1-Ce alkyl, C;-Cq al-
koxy, C;-C¢ alkoxycarbonyl, halogeen, of C4~C ha-
logeenalkyl, zijn en |
Ry telkens onafhankelijk is: Ci;-Ce¢ alkyl, Ci1-Ce¢ alka-
noyl, fenyl{(C;-Cg¢)alkyl, Ci3-C; cycloalkyl, C;-Cg
alkenyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, py-
razinyl, imidazolyl, C3-C; cycloalkyl (C1-Ce)alkyl,
fenyl (C;-C¢)alkanoyl, -SO.fenyl, of fenyl, waar-
bij elk van de bovengenoemde eventueel is gesub-
stitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onaf-
hankelijk C;-Cg¢ alkyl, Ci1~C¢ alkoxy, C1-Ce¢ alkoxy-
carbonyl, halogeen, of C;-C4 halogeenalkyl zijn.

Uitvoering Al130. Verbindingen volgens uitvoering A129,

waarin
Rg H is.

Uitvoering Al31. Verbindingen volgens uitvoering A130,

waarin

R, -NH-benzyl is, eventueel gesubstitueéfd met 1, 2, of 3
groepen, die onafhankelijk halogeen, C;-Cs alkyl, Ci-Cs
alkoxy, CF3, OCF3 zijn, of _

R, -NHC(O)fenyl is, waarbij de fenylgroep éventueel is ge-
. substitueerd met 1, 2, of 3'groepen, die'ohafhanke-
'1ijk halogeen, C;-C4 alkyl of C;-C, alkoxy zijn, of

R, -NH-allyl is.

Uitvoering Al32. Verbindingen volgens uitvoering Al3l,

waarin

R; chloor, broom, jodium of méthyl is en

‘Rs benzyl is, eventueel gesubstitueerd met 1, 2, 3, -4 of 5

groepen} die onafhankelijk halogeen, -(C;-Cs alkyl)-,
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C(O)NRgR7, NRgRs-(C;~-C¢ alkyl)-, NRgRy, C;-C¢ alkyl,
C1-C¢ alkoxy, CN, CF;, OCF3;, of C(O)NRgR7 zijn.

Uitvoering Al33. Verbindingen volgéns uitvoering Al31,

waarin

Ri1, chloor, broom, jodium of methyl is en

Rs fenyl is, evenetueel gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5
groepen, die onafhankelijk =zijn: halogeen, = (C;-C4
alkyl)~-C(O)NRgR7, NRgRy-(C1-C¢ alkyl)-, -NRegRy, Ci1-C4
alkyl, C;-C4 alkoxy, CF3, OCF3, of C(O)NRgR7.

Uitvoering Al34. Verbindingen met de formule

Y,
0]
H Y X5 Y2
B Y
Xy N"So
Rs

of farmaceutisch aanvaardbare zouten daarvan, waarin
R5 is

Xa Xe Xa Xe

Xb Xd Xb Xd
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waarin A
X2, Xa, Xp, Xc, Xg en X. onafhankelijk zijn gekozen uit

-C(O)NRgR7, -NR¢R;, hydroxy(Ci-Cs)alkyl, H, OH, halo-

geen, halogeenalkyl, alkyl, halogeenalkoxy, heteroa-

ryl, heterocycloalkyl, C3-Cy cycloalkyl, NRgR7~ (C1-C¢
alkyl)-, =COz-(C1-C¢)alkyl, -N(R)C(O)NRgR;, -N(R)C(O)-

(C;-C¢)alkoxy, COH-(C;-C¢ alkyl)-, of -SOzNR¢R7, waai-

bij | |

de heteroaryl en heterocycloalkylgroepen eventueel

zijn gesubstitueerd bmet -NRgR7, ~-C(O)NRgRy, NRJM—

(C;-C¢ alkyl)-, C;-C¢ alkyl, C;-Cg¢ alkoxy, of halo-

geen, o :

R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn: H, C1-Ce alkyl,
C1-Cg¢ alkoxy, C1—Cs alkoxy'cl—Cs_alkyl, C;-C¢ al-
koxycarbonyl, OH, Cl—Cs hydroxyalkyl, C;-Ce¢ thio-
hydroxyalkyl, -(Cl—C4)alkyl—C02alkyl, pyriyl C;-Cg
alkyl, C;-C¢ alkanoyl, benzyl, fenyl C;-C¢ alkoxy,
of fenyl C;-C¢ alkanoyl, waarbij elk van de bo-
vengenoemde al of niet is gesubstitueerd met 1,
2 of 3 groepen, die onafhankelijk halogeen, C3-Cg
cycloalkyl, Ci1-Ce¢ alkoxy, piperidinyl C;-Ce¢ alkyl,
morfolinyl, C;-C¢ alkyl, piperazinyl Ci-Ce¢ alkyl,
OH, SH, NHp,, NH(alkyl), N(alkyl) (alkyl), -OCi-Cq-
alkanoyl, C;-C, alkyl, CF;, of OCF3, zijn, of

R¢, Ry en de stikstbf, waaraan zij zijn gebonden een
morfolinyl, thiomorfolinyl, piperidinyl, pyrro-
lidinyl of piperazinylring vormen, die eventueel
is gesubstitueérd met een of twee groepen, die
onafhankelijk C1-Cq alkyl, Ci-C4 alkoxy, hydroxy,
hydroxy C;-C4 alkyl, of halogeen zijn,

R telkens onafhankelijk H of C;-C¢ alkyl is en

Y, Y1, Y2, Y3 en Y, onafhankelijk zijn gekozen uit H, halo-

geen, alkyl, carboxaldehyde, hydroxyalkyl, alkenyl,
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alkynyl, CN, alkanoyl, alkoxy, alkoxyalkyl, halo-

geenalkyl, en carboxyl.

Uitvoering Al35. Vefbindingen volgens uitvoering Al34,

waarin

Yo, Yq4 en Y onafhankelijk halogeen zijn en

Y; en Y3 beide waterstof zijn.

Uitvoering Al36. Verbindingen volgens uitvoering Al35,

waarin

X, is H, methyl, -NRgR;, NReR7-C(C1-C¢ alkyl)-, =-C(O)NRgR,
-C;-C¢ hydroxyalkyl, of -(C;-C4 alkyl)-morfolinyl.

Uitvoering Al37. Verbindingen volgens uitvoering A1l36,

waarin.

X. en X. onafhankelijk halogeen, NH;, NH(C;-Cs alkyl),
N(C;-C¢ alkyl) (C;-Ce¢ alkyl) of methyl zijn.

Uitvoering Al38. Verbindingen volgens .uitvoering A137,

waarin

Xp of X, is =NRgR;-(C1-Cg¢ alkyl)-, -C(O)NRgR7, -SO,NR¢Ry, of
halogeen waarbij '

R¢ en Ry telkens onafhankelijk zijn: H, C;-C¢ alkyl,
Ci:-C¢ alkoxy, C;-C¢ alkoxy C;-C¢ alkyl, C;-C¢ al-
koxycarbonyl, OH, .C1-Cs hydroxyalkyl,
- (C1-C4)alkyl-COqzalkyl, pyridyl C;-Cs alkyl,ycl—Ce
alkanoyl, benzyl, fenyl C;-C¢ alkoxy of fenyl
C1-C¢ alkanoyl, waarbij elk van de bovengenoemde
al of. niet is gesubstitueerd met l} 2, of 3
groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-Cg

cycloalkyl, Ci-C¢ alkoxy, piperidinyl C;-Cg¢ alkyl,
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morfolinyl C;-Cs alkyl, piperazinyl C;-C¢ alkyl,
OH, S, NHz, NH(alkyl), N(alkyl) (alkyl), -0C1-C4
alkanoyl, C;-Csalkyl, CF;, of OCF3, of

R¢, Ry en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinyl, thiomorfolinyl, piperidinyl, pyrro-
lidinyl of piperazinylring vormen, die eventueel
is gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk C;-C4 alkyl, C;-C4 alkoxy, hydroxy,
hydroxy C;-C, alkyl, of halogeen zijn.

Uitvoering Al139. Verbindingen volgens uitvoering Al38,

- waarin

R¢, Ry en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een mor-:

folinyl, thiomorfolinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl of
piperazinylring vormen, die eventueel is gesubstitd—
eerd metbeen of twee groepen, die onafhankelijk Cl—C;
alkyl,.Cl—Cq alkoxy, hydroxy, hydroxy C;-Cs of halogeen

zijn.

Uitvoering Al140. Verbindingen volgens uitvoering Al38,

waarin

Re, Ry en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden een pipe-

razinylring vormen, die eventueel ‘is gesubstitueerd

" met een of twee groepen, die onafhankelijk C;-C4

alkyl, C;-C, alkoxy, hydroxy, hydroxy C;-Cy alkyl, of

halogeen zijn.

Uitvoering Al41l. Verbindingen volgens uitvoering Al38,

waarin

R¢ en Ry ‘telkens onafhankelijk zijn H, ‘Cl—Cs élkyl, C1-Cs

alkoxy, C;-Cg¢ alkoxy Ci;-Cg¢ alkyl, C;-Ce alkoxycarbonyl,

OH, Ci-Ce hydroxyalkyl, -(C;-C4)alkyl-CO, alkyl, pyri-
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dyl C;-Ce¢ alkyl, C;-C¢ alkanoyl, benzyl, fenyl C;-Ce
alkoxy, of fenyl C;-C¢ alkanoyl, waérbij elk van de

~>bovengénoemdé al of niet is gesubstitueerd met 1, 2
of 3 groepen, die onafhankelijk zijn; halogeen, C3-C5
cycloalkyl, C;-Ce¢ alkoxy, piperidinyl C;-Cs alkyl, mor-
folinyl C;-C¢ alkyl, piperazinyl Cl—Cg alkyl, OH, NH,,
NH(alkyl), N(alkyl) (alkyl), =-0-C3-C, alkanoyl, C;-Cq
alkyl, CF3, of OCFs.

Uitvoering Al42. Verbindingen volgens uitvoering Al38,

waarin.

R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn; H, C1-C¢ alkyl, C3-Cg
hydroxyalkyl, C;-C¢ alkoxy, Ci1-C¢ alkoxy C;-C¢ alkyl,
of C1~Cs alkanoyl, waarbij-elkelbovengenoemde eventuf
eel is gesubstitueerd met 1,V2, of 3 groepen, die on-
afhankelijk OH, SH, halogeen, of Cg—Cs cycloalkyl

zijn.

Uitvoering Al43. Verbindingen volgens  uitvoering Al37,

waarin

Xa, en Xe onafhankelijk fluor, chloor of methyl zijn en

X. waterstof of halogeen is.

Uitvoering Al44. Verbindingen volgens uitvoering Al37,

waarin

Xa‘halogeen is, . . _
Xe NHz, ‘NH(C;-Cg alkyl) of N(Ci1-Cg alkyl) (C;-C¢ alkyl) is en

Xp en Xy beide waterstof zijn.

UitvoeringA Al145. Verbindingen volgens uitvoering Al44,

waarin
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is -NRgRy7, NRgR; C,-Cs alkyl, ‘_'SOzNRGR';, of halogeen,

waarbij
'R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn: H, C;-Ce¢ alkyl,
Cy~Cé alkoxy, C1—C6'alkoxy C,~C¢ alkyl, C;-Ce¢ al-
koxycarbonyl, .OH, C1-Cs hydroxyalkyl,
~ (C1-C4) alkyl-CO;-alkyl, pyridyl Ci-Ce¢ alkyl, C;-Ce
alkanoyl, benzyl, fenyl C;-C¢ alkoxy of fenyl
. C;-C¢ alkanoyl, waarbij elk van de bovengenoemde
al of niet is gesubstitueerd met 1, 2, of 3
groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-C¢
cycloalkyl, C;-Cg¢ alkoxy, piperidinyl C;-Ce¢ alkyl,
morfolinyl Ci-Ce alkyl, piperazinyl C,-Ce alkyl,
OH, SH, NH,, NH(alkyl), N{alkyl) (alkyl), -0-C;-C,4
alkanoyl, C;-C, alkyl, CF3;, of OCF3, of
Ra; R7_en_de‘stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinyl, thiomorfolinyl, piperidinyl, pyrro- .
lidinyl of:piperazinylring vormen, die-eventueel
is gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk C;-Cs alkyl, C;-Cs alkoxy, hydroxy,
hydroxy C;-C4 alkyl, of halogeen zijn.

'Uitvoering Al46. Verbindingen volgens uitvoering Al45,

waarin

Xc

is fluor, chloor, NH,, NH(Ci-C¢ alkyl), N(Ci-Ce
alkyl) (C;-C¢ alkyl), =-SO;NH;, ~-SO;NH(C,-Cs alkyl),

. -SO;N (C3-C¢ alkyl) (C1-Cs alkyl), of piperazinyl, waar-

bij de piperazinylgroep evnetueel is gesubstitueerd
met een of twee groepen, die Onafhankelijk C1-Cq4
alkyl, Ci-C; alkoxy, hYdroxy, hydroxy C;-Cs alkyl, of

halogeen zijn.

‘Uitvoering Al47. Verbindingen volgens hetzij 'uitvoering
Al137, hetzij Al44, waarbij
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X is -C(O)NRgR7, -(C3—Cs alkyl)-C(O)NRgR7, NRgR7, 0f NRgRy—
(C1-C¢ alkyl)-, waarbij ,

R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn H, C;-C¢ alkyl,

C1-C¢ alkoxy, C;-Cg¢ alkoxy C;-Ce¢ alkyl, C1-C¢ al-

5 - koxycarbonyl, OH, C1-C¢ hydroxyalkyl,

-(Cy~-Cq) alkyl-COalkyl, pyridyl C;-Ce¢ alkyl, C;-Cg¢

alkanoyl, benzyl, fenyl, C;-C¢ alkoxy, of fenyl
C1-C¢ alkanoyl, waarbij elke bovengenoemde al of
niet is geSubstitueerd met 1, 2,-of 3 groepen,
10 die onafhankelijk zijn halogeen, C3—Cs vcyclo—

alkyl, C;-Cg alkoxy, piperidinyl C1~C¢ alkyl, mor—

folinyl C;-C¢ alkyl, piperazinyl C;~Ce¢ alkyl, OH,
NH,, NH(alkyl), N(alkyl)(alkyl), -0C;-C; alka-
noyl, C;-C4 alkyl, CF3, of OCFj3, 6f'_

15 Rs, R7, en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinyl, thiomorfolinyl, piperidinyl, pyrro-
lidinyl of piperazinylring vormen, die eventueel
is gesﬁbstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk C;-C4 alkyl, C1—C4-alkoxy, hydroxy,

20 hydroxy C;-Cs alkyl, of halogeen zijn.

Uitvoering Al48. Verbindingen volgens uitvoering Al47,

waarin

25 R¢ waterstof is en

"Ry C1-Cg alkyl of C;-C¢ alkanoyl is, die elk eventueel zijn

gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die onafhanke-

lijk NHp, NH(C;-Ce¢ alkyl), N(C;-Cs alkyl)(Cl-Cevalkyl),
OH, SH, cyclopropyl, of C;-Cq alkoxy.zijn.
30 |
.Uitvoéring Al48a. Verbindingen volgens uitvoering Al4s,

waarin
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R; C;-C¢ alkanoyl is, eventueel gesubstitueerd met 1, 2, of
3 groepen, die onafhankelijk OH, cyclopropyl of NH;

zijn.

5 Uitvoering Al49. Verbindingen volgens uitvoering Al35,

waarin

X, waterstof is,
‘Xp, Xc 0f Xg -C(O)NRgR;, -(C1-Cs¢ alkyl)-C(O)NR¢R7, NRgRy,
10 NRgR7- (C1-Cg alkyl)- of —COzf(Cl—Cs)alkyi is, waarbij
R¢ ‘en R; telkens onafhankelijk‘zijn H, Ci-C¢ alkyl,
C,-C¢ alkoxy, C1-Ce¢ alkoxy C;-Cg¢ alkyl, C;-C¢ al-

koxycarbbnyl, OH, C1-Cs "~ hydroxyalkyl,
- (C;-C4)alkyl, =-CO;-alkyl, pyridyl Ci-Ce¢ alkyl,
15 C1-C¢ alkanoyl, benzyl, fenyl C;-Ce alkoxy, of fe-

nyl C;-C¢ alkanoyl, waarbij elke bovengenoemde al

of niet is gesubstitueerd met 1, -2, of 3 groe-

pen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-Cg¢ cy-

| cloalkyl, C;-Cg alkoxy, piperidinyl C;-Ce¢ alkyl,

20 morfolinyl C;-C¢ alkyl, piperazinyl C;-Ce¢ alkyl,

OH, NH,, NH(alkyl), N(alkyl) (alkyl), =-0-C;-Cs al-
kanoyl, C;-C4 alkyl, CF;, of OCF3, of

Rg, ijen de stikstof, waaraan zij zijn gebondéh, een

moffolinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl of pipera-

25 ' zinylring vormen, die eventueel is gesubstitu-

| eerd met een of twee groepen, die onafhankelijk

C1-C4 alkyl, C;1-C4 alkoxy, hydroxy, hydroxy Ci-C4

alkyl, of hélogeen, zijn en

X. waterstof méthyl,lcl—C2 alkoxy of halogeen is.

30
' Uitvoering' A150. Verbindingen volgens uitvoering Al49,
waarin A ’
Xp 1s NRgRv, of NRgR7~(C1~Cg alkyl)-, C (O) NRgR7 of -CO,-

35 ‘ (C1-C¢)alkyl, waarbij
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R¢ waterstof of C,-C, alkyl is,

R; OH, C;-Cg¢ alkyl of C;-Ce¢ alkanoyl is, waarbij de alkyl en
de alkanoylgroepen onafhankelijk zijn gesubstitueerd
met NH; NH(Ci-C¢ alkyl), N(C;-C¢ alkyl) (C:-Ce¢ alkyl),
C3-Cg¢ cycloalkyl, OH, of Ci—C4 alkoxy.- 1

Uitvoering Al51. Verbindingen volgens uitvoering Al37,

waarin

Xa halogeen is, .
Xp is NR5R7 ' NR5R7— (Cl-‘Cé al kyl) i) -C (O) NRgRy, of "COz—
(C1-Ce)alkyl,

Xc 1is NReRs, NReRy-(C1-C¢ alkyl)-, =-C(O)NReR;, halogeen,

-C0O,- (C1-Cg) alkyl, NH,, NH (C1-C¢ alkyl), N (C;1-Csg
alkyl) (C;-C¢ alkyl), -SO;NH;, =-SO;NH(C;-C¢ alkyl),
-SO,N (C3-Cg -alkyl), (C1-C¢ alkyl), of piperazinyl, waar-

bij de piperazinylgroep eventueel is gesubstitueerd
met een of ‘twee groepen, die onafhankelijk C;-Cy
alkyl, C;-C4 alkoxy, hydroxy, hydroxy C;-C, alkyl, of

halogeen zijn,

- Xq waterstof is,

Xe H, methyl, NH;, NH(C;-C¢ alkyl) of N(C;-Ce alkyl) (C:-Ce
alkyl) is. ‘

Uitvoering Al52. Verbindingen volgens uitvoering Al35,

waarin

X1, X2, Xa, Xp, Xg Xd en Xe onafhankelijk zijn gekdzen uit

' H, OH, halogeen, CF3;, alkyl, OCF3;, pyridyl, pyridazi-

‘nyl, pyrimidyl, pyrazinyl, thienyl, furyl, pyrrolyl,

piperidinyl, piperazinyl, of C3-C; cycloalkyl, waafbij

elke bovenstaande eventueel 1is gesubstitueerd met

-NR¢R7, -C(O)NRgRs, NRgRs-(C1-C¢ alkyl)-, Ci1-Ce¢ alkyl,
C1-Cg alkoxy, of halogeen.
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Uitvoering Al153. Verbindingen volgens uitvoering Al52,
waarin ten minste drie van X;, X2, Xa, Xb, Xer Xa en X, wa-

terstof zijn.

5 Uitvoering Al54. Verbindingen met de formule:

R
|
Ry "N° 70

10 | Rs

of een farmaceutisch aanvaardbaar zout daarvan, waarin

15 R1 is}alkéhoyl, halogeen, arylalkanoyl, arylalkyl, alkoxy-
alkyl, hydroxyalkyl, of carboxaldehyde, waarbij
het érylgedeelte van arylalkyl en arylalkanoyl al of
niet is gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen,
die onafhankelijk halogeen, C;-C4 alkyl, Ci1-C4 al-
20 koxy, nitro, CN, halogeenalkyl, halogeenalkoxy
of COH zijn,
het alkylgedeelte van de hydroxyalkyl, arylalkyl, al-
kanoyl,»alkoXyalkyl en arylalkanoylgroepen al of
niet is gesubstitueerd met 1, 2 of 3 -groepen,
25 _ die onafhankelijk halogeen, methoxy, ethoxy, of
spirocyclopropyl zijn,
R, is: arylalkoxy, aryloxy, fenyloxy(Ci-Cg¢)alkyl, OH, halo-
géen, arylthioalkoxy, alkoxy, -OC (O) NH (CH;) naryl, =-0OC-
(O)N(alkyl)(CHﬂnaryl, alkyl, alkoxyalkoxy, dialkyla-
30 mino, pyridyl, pyrimidyl, pyridazyl, pyrazolyl, imi-
dazolyl, pyrrolyl, tetrahydrochinolinyl, tetrahydroi-
sochinolinyl, tetrazolyl, pyrazinyl, benzimidazolyl,
triazinyl, tetrahydrofuryl, piperidinyl, hexahydropy-
rimidinyl, thiazolyl, thienyl, of CO.H, waarbij
35 noO, 1, 2, 3, 4, 5 of 6 is,
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het arylgedeelte van arylalkoxy, aryloky, arylthio-
alkoxy, =OC(O)NH(CHz)naryl, en -OC(O)N(alkyl)-
(CHz)paryl of de heteroaryl en heterocycloalkyl-
. groepen-al of niet is gesubstitueerd met 1, 2,
5 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk halogeen,
-(C1-Cg)alkyl N(R)—COﬁho/'halogeenalkyl, heteroaf
ryl, heteroarylalkyl, NR5R7,'NR6RT;(C1—C6 alkyl)-,
~OC (O)NRgR7, zijn, waarbij ,
R¢. en R; telkens onafhankelijk H, alkyl, alkoxy,
10 alkanoyl, arylalkyl, arylalkoxy of arylal-
’ kanoyl zijn, waarbij elke bovengenocemde al
of niet is gesubstitueerd met 1, 2, of 3
‘groepen, die onafhankelijk halogeen, OH,
SH, C3-Cs cycloalkyl, alkoxy, alkyl, halo-
15 _ ‘ geenalkyl, of halogeenalkoxy zijn, of
Re, R7 en het stikstofatoom, waaraan zij zijn ge-
bonden een morfolinyl, thiomorfolinyl, thi-
omorfolinyl S-oxide, thiomorfolinyl S, S-
dioxide, piperidinyl of ©piperazinylring
20 - vormen, die eventueel is gesubstitueerd met
een of twee groepen, die onafhankelijk C;-Cq
alkyl, alkoxycarbonyl, hydroxy, hydroxy-
alkyl of halogeen zijn, _
| R telkens onafhankelijk H of C;-Ce¢ alkyl is,
25 Rip (h-CS alkyl is, eventueel gesubstitueerd met
een of twee groepen, die ohafhankelijk OH,
SH, halogeen, -amino, monoalkylamiﬁo, di-
alkylamino of Cs-C¢ cycloalkyl zijn,
Ry is: halogeen, arylalkylcarbonyl, aryloxycarbonyl,
30 arylalkyl, =-OC(O)NH(CHz)saryl, arylalkoxy, =-OC(O)N-
(alkyl) (CHz)jaryl, aryloxy, arylthio} thioalkoxy,
arylthioalkoxy, alkenyl, NRgR;, NRgRs-(Ci-Cg¢ alkyl)-,
of alkyl, waarbij ‘ , |
het arylgedeelté van arylalkoxycarbonyl, aryloxycar-
35 bonyl, arylalkyl, -OC(O)NH(CHz)naryl, arylélkoxy,
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-0C(0)N(alkyl) (CHz)naryl en arylthioalkoxy, al of
niet is gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
die onafhankelijk halogeen, alkoxy, alkyl, halo-
geenalkyl, of halogeenalkoxy zijn, '

5 waarbij n 0, 1, 2, 3, 4, 5, of 6 is of
Ry is H, alkyl, gesubstitueerd met een groep, gekozen uit
COH, ~COs-(Ci-Ce)alkyl, ~-C(O)NRR, ~ -N(Rso)C (O)NRR,
~N(R3g) C(0) - (C1—-C¢) alkoxy, en -NRgR7, arylalkoxy,
arylalkyl, hydroxyalkyl, halogeenélkyl, alkoxy, al-

10 koxyalkyl, of alkoxyalkoxy, waarbij het arylgedeelte
van aryloxy en arylalkyl - '
al of niet is gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5
A groepeh, die onafhankelijk halogeen, hydroxy,
alkoxy, alkyl, nitro, halogeenalkyl of halo-
15 geenalkoxy zijn en . '
"Ry arylalkyl, alkyl, aryl, alkoxy, heterocycloalkylalkyl,
heteroarylalkyl, arylthioalkyl, heterocycloalkyl of
heteroaryl is, waarbij _
elk van de bovengenoemde al of niet is gesubstitueerd
20 met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk alkyl,
halogeen, alkoxy, arylalkoxy, thioalkoxy, al-
koxycarbonyl, arylalkoxycarbonyl, COH, CN, ami-
dinooxim, NRgR7, NRgR7-(C3-Ce¢ alkyl)-, -C(O)NRgRy,
amidino, halogeenalkyl, of halogeenalkoxy zijn.
25 _
Uitvoering Al60. Verbindingen volgens uitvoering Al54,

waarin

Ry is: halogeen, (C;-C¢)alkanoyl, fenyl(C;-Ce¢)alkanoyl, naf-
30 - “tyl(C;-C¢)alkanoyl, naftyl(Cl—Ce)élkyl, fenyl (C1-Cs).-
alkyl, alkoxyalkyl, hydroxyalkyl, of carboxaldéhyde[
waarin ) |
“de fenyl en naftylgedeelten van de bovengenoemde  al

of niet zijn gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4, of 5 -
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groepen, die onafhankelijk halogeen, C;-Cs alkyl,
C,~-C4 alkoxy, nitro, CN, CF3, OCF3, of COzH zijn,
het alkylgedeelte wvan de bovengenoémde groepen al of
' niet is gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
5 die onafhankelijk halogeen, methoxy of - ethoxy
zijn,
R, is: fenylalkyl, aryloxy, fenyloxy(C;-Ce¢)alkyl, OH, halo-
' geen, fenylthioalkoxy, alkoxy, alkyl, alkoxyalkoxy,
-OC (O) NH (CHz) nfenyl, -OC(O)N(alkyl) (CHz)nfenyl, pyri-
10 dyl, pyrimidyl, pyridazyl, pyrazolyl, of thienyl,
Waarbij ‘
no0, 1, 2, 3, o 4 is en |
de bovengenoemde groepen al of niet zijn gesubstitu-
eerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhanke-
15 1ijk halogeen,  -(C3-Cg)alkyl-N(R)-CO;Rs, halo-
(C1~C4)alkyl, of thienyl zijn,

R3 is: halogeen, vfenylalkoxycarbonyl,_ fenyloxycarbonyl,
fenyl(Cl—Cs)alkyl, fenylalkoxy, fenyloxy, fenylthio,
thiocalkoxy, arylthioalkoxy, (C,-Cg)alkenyl, NRgR7,

20 NReR7- (C1-C¢ alkyl)- of alkyl waarbij
de fenyl,.naftyl, en arylgedeelten van arylalkoxycar-
 bonyl, aryloxycarbonyl, - arylalkyl,
-0C (O)NH (CHz) paryl, arylthioalkoxy, arylalkoxy,
en -OC(O)N(alkyl) (CHp)naryl, al of niet zijn ge-

25 substitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die onaf-
hankelijk halogeen, alkoxy, alkyl, CF3;, of OCFj
zijn,

waarbij n 0, 1,-2, 3, 4, 5 of 6 is, of
'Ry is H, (Cl—Ce)alkyl.gesubstitueerd met een groep, die is:
30 COH,  -COs- (C1-Ce)alkyl, ~-C(O)NRR,  -N(Rso)C (O)NRR,
-N(R30) C (0) - (C1-Cg) alkoxy of -NReR;, fenylalkoxy, fe-
nyl (C;-C¢) alkyl, hydroxyalkyl, halogeenalkyl, alkoxy-
.alkyl of alkylalkyl, Waarbij '
het fenylgedeelte van de bovengenocemde groepen al of

35 niet is gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groe-
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pen, die onafhankelijk halogeen, hydroxy, al-
koxy, alkyl, nitro, CF3;, of OCF3 zijn,

Rs is: fenyl(C;-Cg¢)alkyl, (C;-Cg¢)alkyl, fenyl, naftyl, pyri-

dyl, (Cy-Ce)alkoxy, piperidinyl (C;-C¢)alkyl, pyrro-
1yl (C;-Cg)alkyl, imidazolidinyl(Cl—Csfalkyl, ‘pyrazo-

lyl (C;-Cg)alkyl, imidazolyl (C;-Cg¢)alkyl ‘tetrahydropyri-

dinyl (C1-C¢)alkyl, thienyl (C;-Cg)alkyl, fenylthio-
(C1-Ce) alkyl of pyridyl(Ci-C¢)alkyl, waarbij elke bo-

vengenoemde al of niet is gesubstitueerd met 1, 2, of
3 groepen, die onafhankelijk (C;-Cq)alkyl, fluor,

chloor, broom (C;-C4)alkoxy, fenyl (C;-C4)alkoxy, thio-
(C1-C4)alk03y, (Cl—C4)alkoxycarbbnyl; fenyl (C1-Cy4) -

alkoxycarbonyl,' CO,H, CN, amidinooxim, NRgRy, NR&§4

(C;-C¢ alkyl)-, -C(O)NReR;, amidino, CF3, -CF,CF3;, OCF3

of OCF,CF3 zijn.

Uitvoering'AIGl.'Verbindingen volgens de uitvoering Al60,

waarin

halogeen, (C;-C4)alkanoyl, fenyl(C;-Cq)alkanoyl, benzyl,

fenethyl, fenpropyl, hydroxyalkyl, of carboxaldehyde,

waarbij

de bovengenoemde fenylgroepen al of niet zijn
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk halogeen, C1‘C4 alkyl, C;-C4 alkoxy,
nitro, CN, CF3, OCF3 of CO;H zijn

het aikylgedeelte van de bovengenoemde groepen is al
of niet is gesubstitueerd met 1, 2, of 3
groepen, die onafhankelijk halogeen, methoxy of.

ethoxy zijn,

is benzyloxy, fenethyloxy, fenpropyloxy, <fenbutyloxy,

fenyloxy, - fenyloxy(C;-Cs)alkyl, OH, halogeen,
fenylthioalkoxy, alkoxy, alkyl, alkéxyélkoxy, waarbij
nis 0, 1, 2, 3, of 4 is en |

de bovengenoemde groepen él of niet zijn

gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, ‘die
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onafhankelijk halogeen =-(C;-Cg¢)alkyl-N(R)-COzRj30,
halogeen (C;-Cq)alkyl, of thienyl zijn,

R; 1is halogeen, fenylalkoxycarbonyl, fenyloxycarbonyl,
fenyl (C1-C¢) alkyl, fenylalkoxy, fenyloxy, fenylthio,
thioalkbxy, fenylthioalkanoyl, (Cé-C4)alkenyl, NR¢R7,
NRgR; C;-Ces alkyl of alkyl, waarbij
de bovengenoemde fenylgroepen al of niet zijn

gesubstitueerd met 1, 2,' of 3 groepen, die
onafhankelijk halogeen, alkoxy, (Ci—Cq)alkyl,
' CF3, OCF3; zijn,

R, is: H, (C1-Cg) alkyl, gesubstitueerd met een groep, die
is: CO, -COz-(Ci-Ce)alkyl, -C(O)NRR, -N(Rsg)C (O)NRR,
~N (R3g) C{0O) - (C1—-Cg) alkoxy, of —NRﬁRﬁ, fenylalkoxy,
bénzyl, fenethyl, hydroxyalkyl, halogeenalkyl,
alkoxyalkyl of alkoxyalkoxy, waarbij
het fenylgedeelte van de bovengenoemde groepen al of

niet is gesubstitueerd met 1, 2 of 3 groepen,
die onafhankelijk halogeen, - hydroxy,
(C1-C4)alkoxy, (C1~C4)alkyl, nitro, CF;, of OCF;
zijn,

Rs is benzyl, fenethyl, fenpropyl, fenbutyl, (C;-Ce)alkyl,
fenyl of pyridyl, waarbij elk van de bovengenoemde al
of niet is gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhahkelijk (C1~Cyq)alkyl, fluor, <chloor, broom,
(C1~C4)alkoxy, fenyl (C1~C4)alkoxy, thio (Cy~C4)alkoxy,
(Cl—C4)alkoxycarbonyl, CO,H, CN, amidinooxim, NRgRy,
NRgR7- (C1-C¢ alkyl)-, C(O)NRgR;, amidino, CF3, of OCF3

zijn.

Uitvoering Al62. Verbindingen volgens wuitvoering Alé6l,

waarin

R; broom, fenyl (C;-C4) alkanoyl, benzyl, fenethyl,
fenpropyl,  hydroxyalkyl, of carboxyaldehyde is,

waarbij
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de. bovengenoemde fenylgroepen al of niet zijn
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, - die
onafhankelijk halogéen, C1-C4 élkyl, C1-C4 alkoxy,
nitro, 'CN, CF3, OCF3;, of CO.H zijn,

R, is benzyloxy, fenethyldxy, fenpropyloxy, fenbutyloxy,
fenyloxy, fenyloxy(Cl—Cs)alkyl) OH, halogeen, of
fenylthioalkoxy, waarin
noO, 1, 2, 3 of 4 is, en
de bovengenoemde groepen al of niet zijn

gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk zijn: halogeen, -(Ci-C¢)alkyl-N(R)-
COﬁho; halogeen(C;~C4)alkyl, of thienyl, '

R3 is broom, fénylalkoxycarbbnyl,‘ fenyloxycarbonyl,
fenyl (C;-Cg)alkyl, fenylalkylalkéxy, fenyloxy,
fenylthio, thioalkoxy, fenylthioalkoxy,

(C,-Cg)alkenyl, NRgR;, NRe¢R; C;-C¢ alkyl of alkyl,

waarbij

de bovengenoemde fenylgroepen al of niet zijn
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
‘onafhankelijk halogeen, alkoxy,  (Cy-Cq)alkyl,
CF3;, of OCF3 zijn, 4

Ry, is: H, (C;-Cg)alkyl, gesubstitueerd met een groep, die
is COzH, —CQT-thCg)alkyl, -C{O)NRR, -N(R3p)C(O)NRR, -
N (R30) C(0) (C1-Cg¢) alkoxy, of -NRgR;, fenylalkoxy, benzyl
of fenethyl, waarbij '
het fenylgedeelte van de-bovengenoemde-groepen al 6f

niet is gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, .
die onafhankelijk halogeen, hydroxy, (C1-Ca) -
alkoxy, (C1~-C4)alkyl, nitro, CF;, of OCF; zijn,

Rs - benzyl, fenethyl, fenpropyl,' (C1~-C¢)alkyl, fenyl of
pyridyl is, waarbij elk van de bove_ngenoemde_ al of
niet is‘gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk zijn: (C1-Cq)alkyl, fluor, chloor,
‘broom, (C1-C4)alkoxy, COH, CN, amidinooxim,~amidino,_
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CF3, OCF3, NReR7, NReR7—(Ci-C¢ alkyl)-, of -C(O)NReRy,
waarbij '
R¢ en R, onafhankelijk waterstof, OH, C;-C; alkoxy,
C1-C¢ alkanoyl, of C;-Ce¢ alkyl zijn, waarbij elk
van de bovengenoemde eventueel 1is gesubstitueerd
met een of twee groepen, die onafhankelijk OH,
NHz, C3-Ce¢ cycloalkyl, of halogeen zijn, of
Rs, R7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfdlinyl,- piperidinyl, pyrrolidinyl, of
piperazinylring vormen, die eventueel is
gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk C;-C4 alkyl, C;-C, alkoxy, hydroxy,

hydroxy Ci-C4 alkyl of halogeen zijn.

Uitvoefing Al63. Verbindingen met de formule

R4 N O

of farmaceutisch aanvaardbare zouten daarvan, waarin

R: ié H, hélogeen, alkyl, carboxaldehyde, hyroxyalkyl,
arylalkoxy, arylalkyl, CN, alkanoyl, alkoxy,
alkoxyalkyl, of arylalkanoyl, A '
waarbij het arylgédeelte van arylalkoxy, arylalkyl en
' arylalkanoyl al of niet is gesubstitueerd met 1,

2, 3, 4 of 5 groepen, die  onafhankelijk
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halogeen, C;-C; alkyl, C;-C4 alkoxy, nitro, CN,
halogeenalkyl, halogeenalkoxy of COzH zijn,
waarbij het alkylgedeelte van de alkyl, hydroxyalkyl,
arylalkoxy, ‘4arylalkyl, alkanoyl, alkoxy,
alkoxyalkyl en arylalkanoylgroepen al of niet is
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk halogeen, - methoxy, ethoxy = of
spirocyclopropyl zijn,
is: H, arylthio, -OC (O)NH (CH;) haryl, arylalkyl,
-OC (0)N(alkyl) (CHz)naryl, of arylthioalkoxy, waarbij n
1, 2, 3, 4, of 5 is, waarbij de arylgroepen eventueel
zijn gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die
onafhankelijk'halogeen - (C1-Cg)alkyl-N(R)-CO2R39, C1-Cy
alkoxy, C;-Cq alkyl, CF;, of OCF3 zijn,
R telkens onafhénkelijk H of C;-Cg alkyl is,

Ry C;-Ce¢ alkyl is, eventueel gesubstitueerd met een of

twee groepen, die onafhankelijk OH, SH,
halogeen, amino, monoalkylamino, dialkylamino of

C3~Cg¢ cycloalkyl zijn,

is halogeen, alkoxycarbonyl, arylalkoxycarbonyl, aryl-

oxycarbonyl, arylalkyl, -OC{O)NH (CHz)naryl,
arylalkoxy, -OC(0O)N(alkyl) (CH;)qsaryl, aryloxy,
arylthio, thioalkoxy, arylthioalkoxy, alkenyl, NReR7,
C1-Cs alkyl, NRe¢R; of alkyl, waarbij

het -arylgedeelte van arylalkoxycarbonyl,

aryloxycarbonyl, arylalkyl, -OC(O)NH(CHz)naryl,
arylalkoxy, -0OC(O)N{(alkyl) {CHz)naryl, en
arylthidalkoxy, of of niet is gesubstitueerd met
1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk halogeen,
alkoxy, alkyl, halogeeénalkyl of halogeenalkoxy
zijn,

waarbij 0, 1, 2, 3, 4, 5 of 6 is, of

Ry is H, alkyl, gesubstitueerd met een groep, die is: CO2H,

-C0;(C;-C¢)alkyl, =C(O)NRR, -N(R3p)C(O)NRR, -N(R30)C(O)~-
(C1-Cg)alkoxy, of NRgR7, arylalkoxy, arylalkyl,
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hydroxyalkyl,  halogeenalkyl, alkoxy, . alkoxyalkyl of
alkoxyalkoxy, waarbij het arylgedeelte van arylalkoxy
of arylalkyl al of niet is gesubstitueerd met 1, 2,

| 3, 4 of 5 groepen, die ‘onafhaﬁkelijk halogeen,

hydroxy, . alkoxy, alkyl nitro, = halogeenalkyl of

halogeenalkoxy zijn en

is arylalkyl, alkyl, aryl, alkoxy, heterocycloalkyl-

alkyl, - heterocarylalkyl, arylthioalkyl,
heterocycloalkyl, of heterocaryl, waarbij elk van de
bovengenoemde al of niet is gesubstitueerd met 1, 2,
3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijkbalkyl, haldgeen,
alkoxy, arylalkoxy, thiocalkoxy, »alkoxycarbonyl,
arylalkoxycarbonyl, CO,H, CN, amiinooxim, NRgR7, NReR7-
(C1-C¢ alkyl)-, -C(O)NR¢R;, amidino, halogeenalkyl, of
halogeenalkoxy, zijn, waarbij
R¢ en Ry onafhankelijk telkens H, C;-C¢ alkyl, C;-Csg
alkoxy, C1-Cg alkoxy 'C1~Cg alkyl, Cl-Cs
alkoxycarbonyl, OH, C1-Cs hydroxyalkyl, -
(C1-Ce¢)alkyl-CO,-alkyl, pyridyl C;-Ce¢ alkyl, C;-Cs
alkénoyl, benzyl, fenyl, C;-Csg alkoxy of fenyl
Ci-C¢ alkanoyl zijn, waarbij elk van de
bovengenoemde al of niet is gesubstitueerd met
1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk -halogeen,
- C3-Cg cycloalkyl C;-C¢ alkoxy, piperidinyl, Ci-Cs
alkyl, morfolinyll C;-C¢ alkyl, piperazinyl C;-Cs
alkyl, OH, SH, NH;, NH(alkyl), N(alkyl) (alkyl), -

0-C,-C4 alkanoyl, C;~-C, alkyl, CF3;, of OCF3, 2zijn,

of

‘Rs, R, en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een

morfolinyl, thiomorfolinyl, piperidinyl,
pyrrolidinyl of ©piperazinylring vormen, die
eventueel is gesubstitueerd met een of twee
groepen, die' onafhankelijk C;-C; alkyl, C;-Cq
alkoxy, hydroxy, hydroxy C;-C4; alkyl of halogeen

zijn.
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Uitvoéring Al68. Verbindingen volgens uitvoering Alé63,

waarin

Rs is benzyl, fenethyl, fenpropyl, fenbutYl, alkyl, fenyl,
alkoxy, pyridyl (C;-Cg) alkyl, fenyl (C1-Ce¢) thioalkyl,
pyrrolyl, pyrrolyl(C;-Ce¢)alkyl, of pyridyl, waarbij

elk van de bovenstaande al of niet is gesubstitueerd"

met 1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk
(C1-C¢)alkyl, halogeen, (C1~C¢) alkoxy,
fenyl (C;-Cg) alkoxy, (C1—C5)thioaikoxy, alkoxycarbonyl,

CO,H, CN, amidinooxim, amidino, CF3, .of OCF3 zijn.

Uitvoering Al69. Verbindingen volgens uitvoering Al63,

waarin

R is H, ¢cl,  Br, (C1-C¢)alkyl, carboxaldehyde,
hydroxy (C1-Ce) alkyl |
waarbij het alkylgedeelte van de bovengenoemde al of
niet is gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
die onafhankelijk halogeen, methoxy, of ethoxy
zijn, '
Ro is H, fenylthio, -0OC (O)NH (CHjz) naryl, fenylalkyl,
~OC(0)N(alkyl) (CHy)naryl, of fenylthio(C1-Cg)alkoxy,
~waarbij n1l, 2, 3 of 4 is, ’
waarbij de arylgroepen eventueel zijn gesubstitueerd

met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk

halogeen, =-(C;-Cg)alkyl-N(R)-CO;R3, C;-C4 alkoxy,

C1-C4 alkyl, CF;3;, of OCF3 zijn, .

R; is broom, alkoxycarbonyl, fenylalkoxycarbonyl, fenyl-
oxycarbonyl, fenylalkyl, fenylalkoxy,‘ fenyloxy,
fenylthio, thioalkoxy, fenylthioalkoxy, alkenyl, NRgR;
of alkyl, waarbij
het fenylgedeelte van de bovengenoemde al of niet is

gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die

 onafhankelijk halogeen,  (C;-C4)alkoxy,  (Ci1-Ci
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alkyl, halogeen (C;-Cq) alkyl, of
halogeen (C;~C4)alkoxy zijn,
waarbij n Q, 1, 2, 3 of 4 is,
Ry is: H, alkyl, gesubstitueerd met een -groep, die ié:
5 COzH, -C0,-(C1-Cg) alkyl, C(O)NRR, | -N (R3p) C (O) NRR,
-N (R30) C(0) - (C1-Cg)alkoxy, of -NRgR7, fenylalkoxy,
fenylalkyl, hydroxyalkyl, halogeenalkyl,  alkoxy,
alkoxyalkyl, of waarbij het fenylgedeelte van
fenylalkoxy of fenylalkyl al of niet is ‘

10 gesubstitueerd met 1, 2, of '3 groepen, die

‘ onafhankelijk halogeen, hydroxy, -alkoxy, -alkyl,

nitro, halogeenalkyl, of halogeenalkoxy zijn,
Rs is benzyl, fenethyl, fenpropyl,_fenbutyl/ alkyl, fenyl,
- fenyl (C;-Cg) thioalkyl, pyrrolyl of pyridyl, waarbij

15 ‘ elk van de bovenstaande al of niet is geshbétitueerd
‘met 1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk
(C1-Cg)alkyl, halogeen, (C1-C¢) alkoxy, benzyloxy,
(C1-Cg) thiocalkoxy, alkoxycarbonyl, COzH, CN,

‘ amidinooxim, amidino, CF3, of OCF3; zijn,

20 . R¢ en R7 onafhankelijk waterstof, OH, C;-C, alkoxy}
C1-C¢ alkanoyl of C;-Cg alkyl zijn, waarbij elk van de
bovengenoemde eventueel is gesubstitueerd met een of
twee’_ groepen, die onafhankelijk OH, NH,, C3-Ce¢
cycloalkyl of halogeen zijn, of |

25 R¢,” R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl of
piperazinylring vormen, die  eventueel is

gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk C;-C4 alkyl, C;-C, alkoxy, hydroxy,
30 hydroxy C;-C4 alkyl, of halogeen zijn.

Uitvoering‘Al70. Verbihdingen volgens uitvoering 1

35
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5
of een farmaceutisch aanvaardbaar zout daarvan, waarin
R; is H, halogeen, alkyl, carboxaldehyde; hydroxyalkyl,
arylalkoxy, arylalkyl, CN, alkanoyl, alkoxy,
10 alkoxyalkyl of arylalkanoyl,
waarbij het arylgedeelte van arylalkoxy, arylalkyl en
arylalkanoyl al of niet is gesubstitueerd met:-1,
2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk
halogeen, C;-Cq alkyl, C;-Cs alkoxy, nitro, CN,
15 halogeenalkyl, halogeenalkoxy.of CO,H zijn,
waarbij het alkylgedeelte van de alkyl, hydroxyalkyl}
arylalkoxy, arylalkyl, alkanoyl, alkoxy
alkoxyalkyl en arylalkanoyl al of niet is
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
20 onafhankelijk halogeen, methoxy, ethoxy of
spirocyclopropyl zijn,
R, is arylalkoxy, aryloxy, aryloxyalkyl, -OH, halogeen,
arylthioaikoxy, alkoxy, ~0C (O) NH (CH2) naryl,
_ -OC(O)N(alkyl) (CHz)paryl, alkyl, alkoxyalkoxy,
25 dialkylamino, of CO;H, waarbij “
n, 0, 1, 2, 3,4, 5 of 6 is,
het . arylgedeelte van arylalkoxy, aryloxy,
arylthioalkoxy, ~OC (O)NH (CHz) naryl, en
-OC(O)N(alkyl) (CHz)saryl of de heteroaryl en
30 heterocycloalkylgroepen al of niet is
gesubstitueerd met 1, 2} 3, 4 of 5 groepen, die
onafhankelijk halogeen, -(Ci-Ce)alkyl-N(R)=COzRso,
halogeenalkyl, heteroaryl, '..heterbarylalkylp
NRgR7, NRgRy-(C1-Cg)alkyl- of -OC(O)NRgR; zijn,
35
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R¢ en R; onafhankelijk telkens zijn: H, C;-C¢ alkyl,
C1-Ce¢ alkoxy, C3-Cs alkoxy C;-Ce¢ alkyl, Ci1-Cs
alkoxycarbonyl, OH, C;-C¢ hydroxyalkyl, -(C;-C¢)=-
alkyl-CO;-alkyl, pyridyl C;-C¢ alkyl, C;1-Cs
alkanoyl, -benzyl, fenyl C;-C¢ alkoxy .of fenyl
C1-C¢ alkanoyl, waarbij elk van de bbvengenoemde
al of niet 1is gesubstitueerd met 1, 2, of 3
groepen, die onafhankelijk halogeen, C3-Ce¢
cycloalkyl, C;-Ce alkoxy, piperidinyl Ci-Ce alkyl,
morfolinyl C;-C¢ alkyl, piperézinyl C;-C¢ alkyl,
OH, SH, NH,, NH(alkyl), N(alkyl) (alkyl), -0-Ci-Cq
alkanoyl, C;-C4 aikyl, CF3, of OCF3 zijn, of

R¢, R; en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinyl; thiomorfolinyl, piperidinyl,
pyrrolidinyl of ©piperazinylring vormen, die
eventueel is .gesubstitueerd met een of twee
groepen, die onafhankelijk C;-Cs alkyl, Ci-C4
alkoxy, hydroxy, hyroxy C;-C4 alkyl, of halogeen
zijn, |

R telkens onafhankelijk H of C;-Cg alkyl is,

R3o C1-C¢ alkyl is, eventueel gesubstitueerd met een of
twee groepen, die onafhankelijk OH, SH,
halogeen, amino monoalky_lamino, dialkylamino of

C3-C¢ cycloalkyl zijn,

: halogeen, alkylcarbonyl, arylalkoxycarbonyl, aryl-
oxycarbonyl, arylalkyl, - —OC(O)NH(CHz)paryl,
arylalkoxy, -0C(0O)N(alkyl) (CHy)paryl, aryloxy,

arylthio, thiocalkoxy, arylthioalkoxy, alkenyl, NRgR,
C1-Cg¢ alkyl, NRgR; of alkyl, waarbij

het arylgedeelte van arylalkoxycarbonyl,

' aryloxycarbonyl, arylalkyl, —OC(O)NH(CHz)naryl,

arylalkoxy, ' -0C(O)N(alkyl) (CHz)naryl en

arylthioalkoxy, al of niet is 'gesubstitueerd met

1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk halogeen,
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alkoxy, alkyl, halogeenalkyl of. halogéenalkoxy

zijn, _
waarbij 0, 1, 2, 3, 4, 5, of 6 is, of

is: H, alkyl, gesubstitueerd met een groep, die is:

COzH, -CO,- (C1-Cg) alkyl, ~C (O) NRR, ‘=N (R30) C(O) NRR,
—N(Rs)C(0)- (Ci-Ce)alkoxy, . of =NReR;, arylalkoxy,
arylalkyl, hydroxyalkyl, halogeenalkyl,  alkoxy,
alkoxyalkyl of alkoxyalkoxy, waarbi]j
het arylgedeelte van arylalkoxy of arylalkyl al of
niet is gesubstitueerd met 1, 2, 3, ‘4 of 5
groepen, die onafhankelijk halogeen, hydroxy,
alkéxy, alkyl, nitro, . halogeenalkyl of
halogeenalkoxy zijn en |
aryl, heterocycloalkylalkyl, - heteroarylalkyl,
arylthioalkyl, heterocycloalkyl of heteroaryl is,

“waarbij elk van de bovengenoemde al of niet is-

‘gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 - groepen, die

onafhankelijk alkyl, halogeen, alkoxy, arylalkoxy,
thioalkoxy, alkoxycarbonyl, arylalkoxycarbonyl, COH,
CN, amidinooxim, NReR7, NRgRs-(C1-Cs alkyl)-, -
C(O)NR&%, 'amidino, halogeenalkyl of halogeenalkoxy

~zijn.

Uitvoering Al173. Verbindingen volgens uitvoering Al70,

waarin

Ry

is H, halogeen, alkyl, carboxaldehyde, hydroxyalkyl,

benzyloky, fenethyloxy, fenpropyloxy, benzyl,
fenethyl, fenpropyl, CN, alkanoyl, alkoxy of fenyl-
C(0)-, fenylCH,C(0)- of fenylCH;CH,C(O),

- waarbij de bovengenoemde fenylgroepen al of niet zijn

gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk halogeen, C;-C4 alkyl, Ci-C4 alkoxy,‘
nitro, CN, CF;, OCF3;, of CO,H zijn,
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waarbij de bovengenoemde alkylgroepen al of niet zijn
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk halogeen, methoxy, of ethoxy zijn,

R, 1is: Dbenzyloxy, fenethyloxy, fenpropyloxy, fenyloxy,

5 - fenyloxy(C;-C¢)alkyl, OH, halogeen, fenylthioalkoxy,:
alkyl, »alkoxy, ~OC(O)NH (CHz) nfenyl, .-OC(O)N(alkyl)-

(CHz) nfenyl, dialkylamino, of CO;H, waarbij
nO, 1, 2, 3, of 4 is,

de bovengenoemde arylgroepen al of niet zijn-

10 gesubstitueerd met 1, 2, 3, -4, of 5 groepen die
| onafhankelijk halogeen, -(Cl-Cs)alle—N(R)-COﬁho,
CF3, pyridyl, thienyl, NRe¢Ry, .of NRgR7- (C1-Cg
alkyl)- zijn, waarbij ‘ | |
R¢ en R; telkens onafhankelijk H, alkyl,
- 15 . ' _ alkanoyl, benzyl of fenle(O)— zijn,

waarbij het =~ fenylgedeelte van de

bovengenoemde al of niet is gesubstitueerd

met 1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk
halogeen, OH, C3-C¢ cycloalkyl, alkoxy,
20 ’ alkyl, CF;, of OCF3; zijn, :

Rs is halogeen, alkoXycarbonyl, fenylalkoxycarbonyl,
fenyloxycarbonyl, fenylalle, -OC (O)NH (CH;) nfenyl,
fenylalkoxy,  -OC(O)N(alkyl) (CHz)nfenyl,  -fenyloxy,
fenylthio, thioalkoxy, fehylthioalkoxy, alkenyl, NR¢R~

25 of alkyl, waarbij o :
het fenylgedeelte van de bovengenoemde al of niet is

gesubstitueerd. met 1, 2, of 3 groepen, die

onafhankelijk halogeen, alkoxy, alkyl,
_ halogeenalkyl of halogeenalkoxy zijn,
30 " waarbij 0, 1, 2, 3, of 4 is,
Ry is: H, alkyl, gesubstitueerd met een groep, die is CO.H,
—COy- (C1~Ce) alkyl, ~C (O) NRR, N (Rs0) C (O) NRR, -
N (R30) C(O) - (C1—Ce)alkoxy, of -NR¢R7, fenylalkoxy,

fenylalkyl,  hydroxyalkyl, halogeenalkyl, alkoxy,
35 alkoxyalkyl of alkoxyalkoxy, waarbij
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het fenylgedeelte van de bovengenoemde al of niet is
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk halogeen, hydroxy, alkoxy, alkyl,
nitro, halogeenalkyl of halogeenalkoxy zijn en
Rs is fenyl, naftyl, pyrrolylalkyl, piperidinylalkyi,
pyridinylalkyl, pyrimidinylalkyl, fenylthioalkyl,
pyrrolyl, piperidinyl, = pyridyl of thienylalkyl,
waarbij elk van de bovengenoemde al of niet is
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk alkyl, halogeen, alkoxy, fenylalkoxy,
thioalkoxy, alkoxycarbonyl, fehylalkoxycarbonyl,'COﬁL
CN,  amidinooxim,  NReRs,  NReRy- (C1-Cs  alkyl)-,
-C(O)NR¢R;, amidino, halogeenalkyl, of halogeenalkoxy

zijn.

Uitvoering Al74. Verbindingen volgens uitvoering Al73,

waarin

R; 1is: halogeen, alkyl, carboxaldehyde,b‘hydroxyalkyl,v
benzyloxy, fenethyloxy, -benzyl,' fenethyl, CN,
(C1-C¢) alkanoyl, alkoxy of fenylC(O)- of fenylCHz-
C(O)—, waarbij de bovengenoemde fenYlgroepen al of
niet zijn gésubstitueerd'met 1,‘2,-of 3 groepen, die
onafhankelijk halogeeh, C;-C, alkyl, C;-C4 alkoxy,
nitro, CN, CF3;, OCF3, of CO;H zijn,

R, is benzyloxy, fenethyloxy, fenpropyloxy, fenyloxy,
fenyloxy (C;-Cg)alkyl, halogeen, fenyl (C;-C¢)thiocalkoxy,
-OC (O)NH (CHz) nfenyl,  -OC(O)N(alkyl) (CHz),fenyl,  of
dialkylamino, waarbij |
nO, 1, 2, 3, of 4 is
de bovengenoemde fenylgroepen al - of niet zijn

gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
bnafhankelijk_halogeen, CF3, NRgRy of NRgR7~-(C;1-Cs
alkyl)- zijn, waarbij '
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| R¢ en R; telkens onafhankelijk H, (C1-Ce) alkyl,
acetyl, benzyl of fenylC(0O)- =zijn, waarbij
het fenylgedeelte van de bovengenoemde al
of niet is gesubstitueerdfn@t 1, 2, of 3
5 groepen, die onafhankelijk halogeen, OH,
cyclopropyl, alkoxy, alkyl, CF3;, of OCF;
zijn, '
R; is halogeen, alkoxycarbonyl fenylalkoxycarbonyl, fenyl-
oxycarbonyl, fenylalkyl, fenylalkoxy, fenyloxy,
10 . fenylthio, thioalkoxy, fenylthioalkoxy, élkenyl, NRgR7-
| of alkyl, waarbij - |
het fenylgedeelte van de bovengenoemde al of niet is
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk halogeen, - alkoxy, alkyl,
15 ‘halogeenalkyl of halogeenalkoxy zijn,
waarbij n 0, 1, 2, 3 of 4 is, '

Rq is H, alkyl gesubstitueerd met een groep, die is: CO.H,

-COz—(Cy{k)alkyl, -C (O)NRR, =N (R30) C(O)NRR,
N- (R30)C (O) - (C1-Cq)alkoxy, of -NRgR7, fenylalkoxy,
20 fenylalkyl, hydroxyalkyl, halogeenalkyl, alkoxy,

alkoxyalkyl of alkoxyalkoxy, waarbij
het fenylgedeelte van de bovengenoemde al of niet is
' gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
'onafhankelijk halogeen, hydroxy, alkoxy, alkyl,
25 nitro, halogeenélkyl of halogeenalkoxy zijn en
'R5 is fenyl, fenyl (C;-C4) thioalkyl, pyridyl of
| thienyl (C;-C4)alkyl, waarbij elk van de bovengenoemde
al of niet is gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,
die onafhankelijk (C1~Cq)alkyl, fluor, chloor, broom,
30 (C1-C4)alkoxy, CN amidinooxim, amidino, CF3;, of OCF;

~zijn.

Uitvoering Al75. Verbindingen volgens uitVoefing Al74,
waarin
35
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Rs; is gesubstitueerd met ten minste een groep, gekozen uit

fluor, chloor, broom en methyl.

Volgens een ander aspect geeft de uitvinding
farmaceutische preparaten, die ten minste een
farmaceutisch aanvaardbare drager, oplosmiddel, hulpstof
of expcipiént en. een verbinding met formule 1, of van
uitvoering A66 of uitvoering Al54 bevatten.

De uitvinding geeft verder farmaceutische preparateh,
die ten minste één farmaceutisch aanvaardbare drager,

oplosmiddel, hulpstof of excipi&nt en verbindingen volgens .

-één van de voorafgaande uitvoeringen bevatten.

Zoals boven opgemerkt heeft de uitvinding betrekking
op methoden voor het behandelen van een door TNF
gemedieerde stoornis, een door p38 kinase gemedieerde
stoornis, ontsteking en/of artritis bij een patiént, welke
methode het behandelen omvat van een patiént met, of
verdacht van, een dergelijke stoornis - of ‘aandoening met
een. therapeutisch effectieve, hoeveelheid van een
verbinding met formule'I of uitvoering A.

‘Meer in het bijzonder geeft de uitvinding methoden
voor het behandelen of voorkomen van ontsteking, artritis,
reumatoide artritis, spondolyl artropathién, jichtachtige
artritis, osteoartritis, inwendige lupus erthematosus,

jeugdartritis en andere artritische aandoeningen,

" zenuwontsteking, allergie, door Th2 gemedieerde ziektén,

pijn neuropathische pijn,  koorts . longstodrnissen,
longontsteking,' volwassen ademnoodsyndfoom, pulmonair
sarcoisosis, astma, silicosis, chronische
longontstekingsziekte en chronische obstructieve

longziekte (chronic obstructive pulmonary disease (COPD)),
cardiovasculair ziekte, artereosclerdSe, myocardiaal

infarct (waaronder post-myocardiaal infarct ihdicaties),
trombosé, congestief hartfalen, cardiaal reperfusieschade,

alsmede complicaties, die vergezeld gaan met hypertensie
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en/of hartfalen, zoals vasculair orgaanschade, restenosis,

cardiomyopathie, berocerte, met inbegrip van ischemische en

-hemorragische beroerte, "reperfusieschade,

nierreperfusieschéde; ischemie, waaronder beroerte en
hersenischemie en ischemie ten gevolge van
cardiaal/coronair bypass, neurotrauma en hersentrauma,
waaronder inwendige hoofdbeschadigiﬁg, hersencedeem,
neurodegeneratieve stoornissen, leverziekte en nefritis,
gasto-intestinaal . aandoeningen, inflammatoire. dikke
darmziekte, =ziekte van Crohn, gastritis, geirriteerde
dikke darmsyndroom, ~ ulceratieve colitis, ulceratieve
ziekten, maagzweren, oogziekteh, retinitis, retinopatién,
uveitis, oculair fotofobie, acute schade aan het
oogweefsel en oogwonde, ‘zoals post-traumatisch glaucoom,
traumatische optiSce-'neuropathie- en centraal retinaal
arterieafsluiting _ (CRAQ) , perjodontaalziekte,-
ofthalmologische aandoeningen, retinitis, retinopathién
(waaronder diabetische retinopathie), wuveitis, oculair
fotofobie, non glaucomateuze oogzenuwatrofie en . met

leeftijd verwante maculair degeneratie (ARMD) (waaronder

. ARMD-atrofisce vorm), corneaal entafstoting, oculaire

neovascularisatie, - retinaal neovascularisatie,

_neovascularisatie na beschadiging' of -infectie,

retromentale fibroplasie, neovasculair gléucoom, glaucoom,
waaronder primair open hoekglaucoom (POAG), in de jeugd
aanvangende open hoekglauéoom, hoekafsluitend .glaucoom;
pseudoexfoliatief glaucoom, anteriore ischemische optische
neuropathié (AION), oculair ‘hypertensie} syndroom van
Reiger, normale spanningéglaucoom, neovasculair glaucoom,

oogontsteking en door corticosteroide opgewekte glaucoom,

diabetes, diabetische nefropathie, - huidaandoeningen,
psoriasis, eczeemn, brandwonden, dermatitis,
keloidevorming, littekenweefselvorming, - angiogene’

stoornissen, virussen en bacteriéle infecties, sepsis,

septische shock, gramnegatieve sepsis, mallaria,

1026826




10

15

20

25

30

35

157

meningitis, HIV infectie, toevallige infecte, cachexia
volgend na infectie of kwaadaardige aandoening, cachexia,
secundair na acquired immune deficiency syndrome (AIDS),
AIDS, ARC (met AIDS verwant complex), peneumonie, herpes
virus, myalgie door infectie, influenza, endotoxische

shock, toxische shock syndroom, autoimmuunziekte, ent

versus gastheerreactie en alloentafstotingen, behandeling

van  been resorptieziekten, osteoporosis, multipele
sclerose, stoornissen van het vrouwelijke
voortplantingssysteem, endometriosis, hemaginomas,

infantiele hemaginomas, angiofibroom van de neusholte,

avasculair necrose van been, goedaardige en kwaadaardige

tumoren/neoplasie, kanker, colorectaal kanker,

hersenkanker, beenkanker, Z0 genaamde epitheliaal.

neoplasie (epitheliaal carcinoom), basiscelcarcinoom,
adenocarcinoom, gastfo—inteStinaal kanker, lipkanker,
-ﬁondkanker, strottenhoofdkanker, dunne darmkanker,
maagkanker, dikke darmkanker, leverkanker, blaaskanker,
pancreaskanker, eierstokkanker, baarmoederhalskanker,
longkanker, borstkanker, huidkanker,A squamus cel en/of
basiscelkankers, prostaatkanker, niercelcarcinoém en
andere bekende kankers, die invloed hebben op epitheliaal
cellen over het gehele lichaam, léukemié,' lymfoom,
inwendige lupus erethrematosis (SLE), angiogeneéis
waaronder neoplasié, metastase, stoornissen van het

centrale zenuwstelsel, stoornissen van  het centrale

zenuwstelsel met een inflammatoire  of apoptotische

component, ziekte van Alzheimer, ziekte van Parkinson,
ziekte ~van Huntington, amyotrope lateraal sclerosis,
rﬁbbemergbeschadiging en periferaal neuropathie, Canine B-
cel lymfoom. Verbindingen van <de wuitvinding zijn ook
bruikbaar voor het voorkomen van de productie of expressie
van cyélooxygenase—Z of cyclooxygenase-2 activiteit.

In dit aspect heeft de wuitvinding betrekking op

methoden voor het behandelen van een door p38 kinase of
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TNF-o. gemedieerde stoornis, waarbij men aan een patiént,

die daaraan behoefte heeft een therapeutisch effectieve

hoeveelheid toedient van verbindingen volgens uitvoering 1

en tén minste Aen farmaceutisch aanvaardbare drager,
5 " hulpstof, oplosmiddel of excipiént.

. Representatieve verbindingen van de uitvinding zijn:

1-benzyl-4- (benzyloxy)-3-broompyridin-2 (1H) -on;
3-broom-1-(4-fluorbenzyl)-4-[ (4-
10 fluorbenzyl)oxylpyridin-2(1H)-on;
3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1-(2, 6~
dimethylfenyl)-6-methylpyridin-2(1H)-on;
4-(benzyloxy)-3—broom-1-(4-fluorben2yl)pyridin—2(lH)—
on; , ' ‘
15 " 3—broom—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—1?(3—fluorbenzyl)—
pyridin-2 (1H)-=on; . , ' |
3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy)-6-methyl-1-
(pyridin-3-ylmethyl)pyridin-2 (1H) -on;
4-broom-2- (2, 6-dichloorfenyl)-5-[(2,4-"
20 difluorbenzyl)oxy]pyridazih—B(2H)—on;
3-broom-1-(2, 6-dichloorfenyl)-4-[(2,4-
_ difluorbeniyl)oxy]—6-methylpyridin—2(1H)-on;
3-broom-1- (3-fluorbenzyl)-4-[ (3-
methylbenzyl)oxylpyridin-2 (1H)-on;
25 3—broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]¥6—methyl—l—
" (pyridin-4-ylmethyl)pyridin-2(1H)-on;
4- (benzyloxy)-3-broom-1-(3-fluorbenzyl)pyridin-2(1H) -
on; ' .
l1-benzyl-4- (benzyloxy)-3-broom-6-methylpyridin-2(1H)-
30 on;
3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-(2-methoxy-6-
methylfenyl)-6-methylpyridin-2(1H)-on; -
3-broom-4~{(2,4~difluorbenzyl)oxy]-1-(2-
fluorbenzyl)pyridin-2(1H)-on; '
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3-broom—~4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-(pyridin-3-
ylmethyl)pyridin-2 (1H) -on;

3-broom-1-(2, 6-dichloorfenyl)-4-[ (4-
fluorbenzylmethylpyridin-2 (1H) -on;

5 4- (benzyloxy)-3-broom-1- (4-methylbenzyl)pyridin-2-on;
4- (benzyloxy)-3-broom-1-(4-chloorbenzyl)pyridin-2-on;
3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-(3-

methoxybenzyl)pyridin-2 (1H) -on;
4-{[4-(benzyloxy)-3-broom-2~oxopyridin-

10 1(2H)yl]lmethyl}benzo&zuur;

4- (benzyloxy)-3-broom-1-(2-fluorbenzyl)pyridin-2-on;

3-broom-1- (2, 6-dimethylfenyl)~4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-
6-methylpyridin-2-(1H)-on;

4- (benzyloxy)-3-broom-1-[4-

15 (methylthio)benzyl]pyridin-2(1H)-~on;
1-benzyl-4-(benzyloxy)-3-chloorpyridin-2 (1H)-on;
4—{[4-(benzyloxy)—3—broom—2-oxopyridin—1(2H)—

yl]lmethyl-N’-hydroxybenzeencarboximidamide;
methyl—-4-{ [4- (benzyloxy)-3-broom-2-oxopyridin-

20 1(2H)yl]lmethyl}benzoaat;
3-broom-4-[ (3-chloorbenzyl)oxy]-1-(3-

fluorbenzyl)pyridin-2 (1H)-on;
3-broom-1-(3-fluorbenzyl)-4-[(4-
fluorbenzyl)oxylpyridin-2 (1H) -on;

25 4-{[4- (benzyloxy)-3-broom-2-oxopyridin-

1(2H)yl]lmethyl}benzonitril;
4- (benzyloxy)-3-broom-1-(2, 6-
dichloorfenyl)methylpyridin-2(1H) -on; _
3-broom-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-1-(pyridin-4-

30 ylmethyl)pyridin-2(1H)-on;

4- (benzyloxy)-3-broom-1-(4-broombenzyl)pyridin-2 (1H) -
on;

4-{[3-broom-4-{ (4-fluorbenzyl)oxyl-2-oxopyridin-
1(2H)yl]lmethyl}benzonitril; '
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1—(3—fluorbenzyl)-4—[(4-fluorbenzyl)oxy]f3—
joodpyridin-2 (1H) - -on;
- '4-broom-2-(2,6-dichloorfenyl)-5- {[2—(hydroxymethyl)—
benzyljoxylpyridazin-3 (2H)~-on; . ,
3-broom-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-1-(pyridin-3-

| ylmethyl)pyridin-2 (1H) -on;

3-broom-1-(2,4-difluorbenzyl)-4-{(2,4-
difluorbenzyl)oxy]lpyridin-2 (1H)-on;

3—broom—4—[(4—fluorbenzyl)oxy]—6—méthy1—1—(pyridin—2—
ylmethyl)pyridin-2 (1H)-on, of een farmaceutisch

aanvaardbaar zout daarvan.

Uitvoering'57. Verbindingen volgens uitvoering 1 of

uitvoering Al en wel:

3-broom-4-[ (4-chloorbenzyl)oxy)-1-(4-
fluorbenzyl)pyridin-2 (1H)-on;

l-benzy1-3—broom—4—[(4-chloorbenzyl)oxy]pyridin—
2 (1H)-on; ‘ ‘ A
3—broom—1~(4—chloorbenzyl)—4—[(4—chloorbénzy1)oxy]pyridin—
2 (1H) -on; ‘ .

3-broom-4-[ (4-chloorbenzyl)oxy]-1-[2-
(fenylthio)ethyl]pyridin-2(1H)-on;

3-broom—4—[(4—chloorbenzyl)oxy]—1—(2-
fenylethyl)pyridin-2(1H)-on; ‘

3-broom-4-hydroxy-1-(4-hydroxybenzyl)pyridin- 2(1H)
on; , v
-(bénzyloxy)-3—broom—l—(piperidin—3—
ylmethyl)pyridin-2 (1H) -on hydrochloride;

| 3—broom-1—(4—methoxybenzyl)—4—phenoxypyridin—2(lH)—

on;

l1-benzyl-2-ox0-4-phenoxy-1, 2- dlhydropyrldlne -3-
carbaldehyde;

3-broom-4-[ (4-chloorbenzyl)oxy]-1- (4-methoxybenzyl) -
pyridin-2 (1H) -on; ‘ '
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3-broom-4-{ (4-fluorbenzyl)oxy]-1-(3-
fénylpropyl)pyridin-Z(lH)—on;

4- (benzyloxy) -1-[4-(benzyloxy)benzyl]-3-broompyridin-
2(1H)-on;

-(benzyloxy)—3-broom—i—[2—

(trifluormethyl)benzyl]pyridin~-2(1H)-on;

—(benzyloxy)-B—broom-l—[3~
(trifluormethyl)benzyl]pyridin-2 (1H)-on;

4- (benzyloxy)-3-broom-1- (piperidin-4--
ylmethyl)pyridin-2 (1H) -onhydrochloride;

l1-benzyl-3-broom-4-{[2~- :
(trifluormethyl)benzyl]oxy}pyridin-2(1H)-on;

l-benzyl—4-[(2,6—dichloorbenzyl)oxy]pyridin—2(1H)-on;

l-benzyl-4—(bénzyloxy)—3—(hydroxyméthyl)pyridin—Z—on;
1~benzy1f3—broom—4-[(2,6—dichloorbenzyl)oxy]pyridin-
2 (1H) -on; : g , '

1-benzyl-4-[ (3-chloorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-
2(1H)-on;

l-benzyl-3- broom—4 [ (3-chloorbenzyl)oxy]-6-
methylpyridin-2 (1H)-on; "

1-benzyl-3-broom-4-{ (2- chloorbenzyl)oxy]pyrldln-

(1H) -on;
4- (benzyloxy)-3-broom-l-ethylpyridin- 2(1H) -on;
4- (benzyloxy)-1 - (4-broombenzyl)pyridin-2 (1H) -on;

3-broom-1-(4-methylbenzyl)-4-[ (4-
methylbenzyl)oxy]?yridin—Z(1H)—dn;

methyl4-{[4- (benzyloxy)-3-broom-2-oxopyridin-
1(2H)yl]methyl}benioaat; |
| 4- (benzyloxy)-3-broom-1-(2-thien-3-ylethyl)pyridin-
2 (1H) on,

(benzyloxy) -3-broom-1-(2-thien-2- ylethyl)pyrldln—

2(1H) -on; 4
1—benzy1—4—[(3echloorbenzyl)oxy]pyridin—2(iH)—on;

3-broom-1-(4-fluorbenzyl) -4-[ (4- |
fluorbeniyl)oxy]pyridin—Z(1H)—on;
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4- (benzyloxy)-1-(3-fluorbenzyl)pyridin-2(1H)4-
(benzyloxy)-1-(2-fluorbenzyl)pyridin-2 (1H)-on;
4—(benzyloxy)—3-brbom—1-methylpyridin—
2(1H)hydrobromide; .
5 4- (benzyloxy)-3-broom-1l-methylpyridin-2 (1H)-on;
3-broom-1-(3-chloorbenzyl)-4-[ (4~
chloorbenzyl)oxy]lpyridin-2 (1H) -on; V
3—broom—1—(3—chloorbenzyl)—4—[(4-
, fluorbenzyl)oxylpyridin-2(1H)-on;
10 . 4f(benzyloxy)—l-(4—chloorbeﬁzyl)pyridin—2(1H)—on;
4—(benzyloxy)-3—broom—1—[4—(trifluormethoxy)benzyl]-
pyridin-2 (1H) -on; .
4-(benzyloxy)-3-broom-1-(4-tert-butylbenzyl)pyridin-

2 (1H) -on;
15 1—bénzyl—4r(benzyloxy)—6—methylpyridin—2(1H)-on;
1-benzyl-4- (benzyloxy)-3,5~-dibroom-6-methylpyridin-
2 (1H)-on;

4—(benzyloxy)—3-broom-1-[4-
(trifluormethyl)benzyl]pyridin-2 (1H)-on;
20 ' l—benzy1<4—[(2—chloorbenzyl)oxy]pyridin-Z(1H)-on; :
1-(2-broombenzyl)-3-[ (2-broombenzyl) oxy]pyridin- |
2(1H)-on; _
methyl-S—chloor—l—(4-chloorbenzyl)-6-oxo—l,6—dihydro—‘

pyridine-3-carboxylaat;

‘25 _ 3—benzyl—4—hydroxy~l—(2—fenylethyl)pyridin—2(1H)—on;
' 5-broom-1-(2-chloor-6-fluorbenzyl)-3-methylpyridin-
2(1H) -on; ' '
on;

1~ (2-broombenzyl)-3-[ (2-broombenzyl) oxy]pyridin-
30 . 2(1H)yl-benzyl-4- (berizyloxy)pyridin-2 (1H)-on;
~1—benzy1—4-(benzyléxy)-3—broompyridin—2(lH)—on;
1-benzyl-4-(benzyloxy)-2-oxo-1,2-dihydropyridine-3-
carbaldehyde; ' '
- 1l-benzyl-4-chloor-2-oxo-1,2-dihydropyridine-3-
35 carbaldehyde; ' -
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l-benzyl-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydropyridine-3-
carbaldehyde; | ‘ A

l—benzy144—(benzyloxy)—3—methylpyridin—2(lH)—on;

4-(benzyloxy)—1-(4—fluorbenzyl)pyridin—2(1H)—on;

5 - 1-benzyl-4- (benzyloxy)-3,5-dibroompyridin-2 (1H)~on;
4- (benzyloxy)-3-broom-1-[4-
(methylthio)benzyl]pyridin-on; . o
4- (benzyloxy)-3-broom-1-(4-fluorbenzyl)pyridin-2 (1H) -

on; ' ‘ '
10 1-benzyl-4- (benzyloxy)-3-chloorpyridin-2(1H)-on;
3-broom-1- (4-fluorbenzyl)-4-[ (4- '
fluorbenzyl)oxy]pyridin—2(lH)Fon;
1—benzyl—3—broom—2—oxo-l,2-dihydropyridin—4—yl
methyl(fenyl)carbamaat; o
15 l1-benzyl-3-broom-4-(2-fenylethyl)pyridin-2 (1H)-on;
l—benzyl-3—btoom—4—(3—fenylpropyl)pyridin—2(IH)-on;
1-benzyl-3-methyl-4-(2-fenylethyl)pyridin-2(1H)-on;
l1-benzyl-3-methyl-4- (3-fenylpropyl)pyridin-2(1H)-on;
l-benzyl-4- (benzylthio)-3-methylpyridin-2(1H)-on;
20 1-benzyl-4- (benzylthio)-3-broompyridin-2 (1H)-on;
1-benzyl-2-ox0-1,2-dihydropyridin-4-
ylmethaansulfonaat; ‘
3—acetyl—4-hydroxy-6—methy1—1-[choro]fénylpyridin—
2 (1H) -on;
25 6- (benzyloxy)-1l-methyl-2-oxo-1,2~-dihydropyridine-3-
| carbonitril; : _ |
3-benzoyl-6-(benzyloxy)-1l-methylpyridin-2 (1H)-on;
3-benzyl-6- (benzyloxy)-1-methylpyridin-2 (1H)-on;
l-benzyl-4-hydroxypyridin-2 (1H)-on;
30 l-benzyl-4- (benzylthio)pyridin-2(1H)-on;
4-amino-l-benzylpyridin-2(1H)-on; '
l-benzyl-4- (benzyloxy)pyridin-2 (1H)-on;
" 1-benzyl-4-hydroxypyridin-2(1H)-on;
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1- benzyl -2- -0Xxo- 1,2- dlhydropyrldln-4 ylmethyl(fenyl)

carbamaat,
of een farmaceutisch aanvaardbaar zout daarvan.

Uitvoering 58. Verbindingen volgens uitvoering 1 op

uitvoering Al, en wel:

4—(benzyloxy)—1—(4-methylbenzyl)pyridih-2(lH)—on;

4- (benzyloxy)-3-broompyridin-2 (1H)-on;

methylv4—{[4—(benzyloxy)-2—oxopyridin?1(2H)—yl]—
methylbenzoaat;

methyl-4-{ [4- (benzyloxy)-3-broom-2-oxopyridin-1(2H) -
yllmethyl}benzoaat;

4—{[4—(benzyloxy)—é—oxopyridin—l(2H)—yl]methylbenzo-
nitril; .

- (benzyloxy)-1-(4-tert-butylbenzyl)pyridin-2(1H)-on;

4- (benzyloxy)~1-[4-(trifluormethyl)benzyl]pyridin-
2 (1H) -on; ' |

4-benzyl- (benzyloxy)-3-broom-1-[4-(trifluormethyl)]-
pyridin-2 (1H)-on;

4—ben2y1—(benzyloxy)—3—broom—l—[3—(trifluormethyl)]-
pyridin-2 (1H)-on;

4—benzyl—(benzyloxy)—3—broom—1—[2-(trifluormethyl)]—
pyridin-2 (1H)-on;

4-benzyl-4-(benzyloxy)-1-[4-(trifluormethoxy)benzyl]-
pyridin-2 (1H)-on; _

4- (benzyloxy)-3-broom-1-[4- (trifluormethoxy)benzyl]-
pyridin-2 (1H)-on; '

l-benzyl-4-hydroxy- 6—methylpyfidin-2(1H)-on;

l-benzyl-6-methyl-2-oxo-1,2- dlhydropyrldln 4- yl 4-
broombenzeensul fonaat;

‘1-benzyl-3-broom-4-[ (3- chloorbenzyl)oxy] -6-
methylpyridin-2 (1H)-on;
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1-benzyl-6-methyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin-4-yl 4-
broombenzeensulfonaat; '

l-benzyl-3-broom-4-[ (3-chloorbenzyl)oxy]-6-

méthylpyridin—Z(lH)—one;

1—benzy1—4—[2,6—(dichlobrbenzyl)0xy]pyridin—2(1H)-on;
4-[(2,6-dichloorrbenzyl)oxylpyridine-1l-oxide;
4-[(2,6-dichloorbenzyl)oxy]pyridinel-oxide;
1-benzyl-3-broom-4-[2, 6~ (dichloorbenzyl)oxy]pyridin-

"2(1H)-on;

1-benzyl-3-broom-4-[ (4-methylbenzyl)oxy]pyridin-

2 (1H) -on; '
1—behzy1—(beniyloXy)—3—joodpyridin42(lH)—on;
l-benzyl- (benzyloxy)-3-vinylpyridin-2 (1H)-on;
1-benzyl- (benzyloxy)-1-(2~chloorfenyl)-6- |

methylpyridin-2 (1H)-on; . " ‘

3—acety1—1—(2—chloorfenyl)—4—hydroxy—6—
methylpyridin-2 (1H) -on-
1—benzy1—3—broom-4-hyrdxypyriin—Z(1H)-on;
1—benzy1—3—broom—2~oxo—1,2—dihyropyridin-4fyl
trifluormethaansulfonaat;
l-benzyl-3-broom-4~9fenylethynyl)pyridin-2 (1H) -on;
3-broom-1-(3-fluorbenzyl)-6-methyl-4-(2-fenylethyl)-

pyridin-2 (1H)-on; o
1- (3-fluorbenzyl)-4-hydroxy-6-methylpyridin-2 (1H) -on;
3-broom—1—(3-fluorbenzyl)—4-hydroxy-6—methylpyridin-

2(1H)-on; )
3-broom-1- (3-fluorbenzyl)-6-methyl-2-oxo-1,2-

dihydropyridin—4—yltrifluormethaansulfonaat;
3-broom-1- (3-fluorbenzyl)~6-methyl-4-

(fenylethynyl)pyridin-2 (1H) -on;

"'3—acetyl—l—(2,6—dichloorfenyl)—4-hydroxy—6—
methylpyridin-2 (1H) -on;
» 1- (2, 6-dichloorfenyl)-4-hydroxy-6-methylpyridin-
2(1Hf—on;
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44(benzyloxy)—1—(2,6-dichloorfenyl)?6-methylpyridin—

2(1H)-on; . : ,

3—broom—l—(3—fluorbenzyl)—4—(2—fenyiethyl)pyridin—

2 (1H)-on; | | |
3—broom—l—(3—fluorbenzyl—4—hydroxypyridin-Z(1H)—on;
3-broom-1-(3-fluorbenzyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin-4-

yltrifluormethaansulfonaat; : '
3—broom—l-(3-fluorbenzy1—4—(fenyléthynyl)pyridin-

2(1H)-on; , ,
4—(benzyloxy)—B—ethynyl—l—(3—fluorbenzyl)pyridin—-

2(1H)-on; | |
4- (benzyloxy)-1-{3-fluorbenzyl)-3-joodpyridin-2 (1H) -

on; _
4—(benzyloxy)—1-(3—fluorbenzy1)—3—[(trimethylsilyl)—

' ethynyl]pyridin—z(IH)—on;

4- (benzylamino) -3-broom-1~ (3-fluorbenzyl)pyridin-
2(1H) -on;
'1-(3-fluorbenzyl)-4-hydroxypyridin-2 (1H) -on;

4- (benzylamino)-1- (3-fluorbenzyl)pyridin-2 (1H)-on

of een farmaceutisch aanvaardbaar zout daarvan.

Uitvoering 59. Verbindingen voigens uitvoering 1.of

uitvoering Al en wel:

3—broom-4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-l-(2—fluorbenzyl)—
pyridin-2 (1H)-on; .
3—b£oom;4—[(4—fluorbenzyl)oxy]—6—methy1—1—(pyridin—3—
ylmethyl)pyridin-2 (1H) -on;
3-broom-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1- (pyridin-4-
ylmethyl)pyridin-2 (1H)~on;
. 3-broom-1-(2, 6-dichloorfenyl)-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-
methylpyridin-2 (1H)-on;
3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-(3-
methoxybenzyl)pyridin-2 (1H)-on;
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3-broom-1-(2, 6-dimethylfenyl)-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-
methylpyridin-2 (1H)-on;
3—broom—4-[(3—chloorbenzyl)oxy]—1-(34
fluorbenzyl)pyridin—z(1H)—on; _
5 3-broom-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-1-(pyridin-4- .
ylmethyl)pyridin-2 (1H)-on;
3-broom-1- (3-fluorbenzyl)-4-[ (4-
fluorbenzyl)oxy]pyrldln 2 (1H)-on;
4-{[3-broom-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-2- oxopyrldln—
10 1(2H)yllmethyl}benzonitril;
’ 1- (3-fluorbenzyl)-4-[ (4-fluorbenzyl) oxy]-3-
joodpyrldln 2(1H)-on; ‘ ,
' 3-broom-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy] - l—(pyrldln 3-
ylmethyl)pyridin-2 (1H) -on;
15 3-broom-1-(2, 4-difluorbenzyl)-4-[(2,4-
| difluorbenzyl)oxY]pyridin—Z(1H)—on; ,
3-broom-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-(pyridin-2-
ylmethyl)pyridin-2 (1H)-on; ~
3—broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-1-(3—fluorbenzyl)-
20 pyridin-2 (1H)-on; |
3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxyl-6-methyl-1-
(pyridin-3-ylmethyl)pyridin-2(1H)-on; '
3-broom—1—(2,6—dichloorfenyl)—4—[(2,4-
difluorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-2(1H)-on;
25 3—broom—1—(3—fluorbenzyl)—4—[(3—methylbenzyl)oxy]—
piperidin-2-on; , o
3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]- 6—methyl -1-
(pyr1d1n—4—ylmethyl)pyr1d1n—2(lH)—on;
3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-(2-methoxy-6-
30 méthylfenyl)—6—methylpyridin—2(lH)—

of een farmaceutisch aanvaardbaar zout daarvan.

Uitvoering 60. Verbindingen volgens uitvoering 1 en wel:
35 '
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14(1#acety1e2,3¥dihydro-1H-indol~5—yl)-3-chloor44-
[(2,4-difluorbenzyl)oxy] -6-methylpyridin-2 (1H)-on; -

3-chloor—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-l-(l-glycoloyl-
2,3-dihydro-1H-indol-5-yl) -6-methylpyridin-2 (1H) -on;

5 : 3—chloor—4—[(2,4—diflubrbenzyl)oxy]—l—[l—(2—hydroxy—
2—methylpropanoyl)-2,3—dihydrole-indol-5-yl]—6—
methylpyridin-2 (1H)-on;

3-chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6—methy1—1-[i-(N—
methylglycyl)—2,3—dihydro—1H—indol-5-yl]pyridin—z(lH)—on;
10 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-[1-(3-
. hydroxypropandyl)—Z,3—dihydro—1H—indol-5—yl]—6—
methylpyridin—Z(iH)—on} :
3—chlbor—4—[(2,4—difluorbehzyl)oxy]—l-[l—(3—hydroxy—
3-methylbutanoyl) -2, 3-dihydro-1H-indol-5-y1] - 6-
15 methylpyridin-2(1H)-on; '
5—[3-chloor-4~[(2,4—difluorbenzyl)oxY]—6-methyl—2—
oxopyridin-l(2H)-yl]indoline-l?carboxamide;'
3-chloor-4-[(2, 4-difluorbenzyl] oxy]-6-methyl-1-[1-
(methylsulfonyl)—Z,3—dihydro—1H-indol-5—yl]pyridin-2(1H)-
20 on;
1-(l-acetyl-1H-indol-5-yl)-3~chloor-4-[(2,4-
difluorbenzyl)oxy}-6-methylpyridin-2(1H)-on; _
- 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-(l-glycoloyl-
1H-indol-5-yl) -6-methylpyridin-2 (1H) -on;
25 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[1-(2-hydroxy-
| 2-methylpropanoyl)-1H-indol-5-yl]~6-methylpyridin-2(1H)-
on; 4 ' .
' 3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]}G—methyl—l—[l—(N—
methylglycyl)-1H-indol-5-yl]pyridin-2 (1H)-on;
30 - 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[1-(3-hydroxy-
propanoyl)-1H-indol-5-yl]-6-methylpyridin-2(1H)-on;
3-chloor-4-[(2,4~-difluorbenzyl)oxyl-1-[1- (3-hydroxy-
3-methylbutanoyl)-1H-indol-5-yl]-6-methylpyridin-2 (1H)-on;
5-[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-6-methyl-2-
35 oxopyridin-l(2H)—yl]—lH—indole—l—carboxamide;
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3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[{1-
(methylsulfonyl)-1H-indol-5-yl]lpyridin-2 (1H)-on;

1-(2-acetyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-5-yl)-3-chloor-4-
[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—6—methylpyridin-2(1H)—on} '

5 3—chlodr-4-[(2,4-difluorbenzyl)oXy]-14(2—glycoloy1—

2,3-dihydro-1H-isoindol-5-yl)-6-methylpyridin-2 (1H)-on;

o 3—chloor¥4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—1—[2—(2—hydroxy—
2-methylpropanoyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-5-yl]-6-
methylpyridin-2 (1H) -on;

10 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[2- (N~
methylglycyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol~5-yl]pyridin~2 (1H)-
on; : ‘

3-chloor-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[2-(3-
hydroxypropanoyl)—2,3-dihydro-1H—isoindolf5eyl]—6—methyl—

15 pyridin—Z(lH)-on; _ “ :

3-chloor-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[2-(3-hydroxy-3-
methylbutanoyl)—Z,3—dihydro—1H—isoindol—5Fyl]—6-
methylpyridin-2 (1H)-on; -

5-[{3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-

20 oxopyridin-1(2H)-yl]-1,3-dihydro-2H-isoindole-2-
carboxamide; '

3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-{2-
(methyléulfonyl)—2,3—dihydroé1H—iSoindol-5—yl]pyridin—.
2(1H)-on; _

25 1-(2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-6-yl)~3-
chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-2(1H)-
on; |

3—chldor—4—[(2,4—diflﬁorbenzyl)oxy]—l—(é—glycoloYl—
1,2,3,4—tétrahydroisochinolin—6—ylf—6¥methylpyridin—2(1H)—

30 on; : ' '

3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—l—[2-(2-hydroxy-

2—methylpropanoyl)41,2,3,4-tetrahydroisochinolin—6—yl]—6—

' methylpyridin—Z(lH)¥on;
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3-chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-G—ﬁethyl—l-[Z—(N-
methylglycyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-6-yl]pyridin-
2 (1H)-on; ‘
3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxY]—lf[2—(3—
5 hydroxypropanoyl)-1,2;3,4—tetrahydroisochinoiin-6fyl]—6-
methylpyridin-2 (1H)-on; '
-3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[2-(3-hydroxy-
3-methylbutanoyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-6-yl]-6-
methylpyridin-2(1H)-on; | | '

10 6-[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyloxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-3, 4-dihydroisochinoline-2 (1H) -
carboxamide; ‘ ' '

3—¢hloér—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6—methy1-1—[2—
(methylsulfonyl)-l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—6-
15 yl]pyridin-2(1H)-on; | | |
| 1-(2~acetyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-3-
chloor—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6—methylpyridin—2(lH)—
on; ,
3-chloor-4-[(2,4~-difluorbenzyl)oxy]-1-(2-glycoloyl-

20 1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-6-methylpyridin-2(1H) -

on; '_ »
3-chloor-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1~[2-(2-hydroxy-
2-methylpropanoyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7~yl]-6-
methylpyridin-2 (1H) -on; |

'25 _ 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl) oxy]-6-methyl-1-[2-(N-
methylglycyl)-1,2,3,4~tetrahydroisochinolin-7-yl]pyridin-
2 (1H)-on; ‘

3—chldor;4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—l—[2—(3—
hydroxypropanoyl)—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—7—yl]—6—
30 methylpyridin-2(1H)-on;
‘ 3—chloor—4—[(2,4—difluorben2yl)oxy]-l-[Z—(3—hydroxy-~
3-methylbutanoyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl]-6- '
methylpyridin-2 (1H)-on;

1026826




10

15

20

25

30

35

171

~ 7-[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-3,4-dihydroisochinoline-
2 (1H) carboxamide;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[2-
(methylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-
yl]pyridin-2(1H)-on; ' :
1—(1—acetyl—1H-benzimidazol-5~yl)—3—chloor—4-{(2,4—
difluorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-2 (1H)-on;
3-chloor-4-{ (2,4-difluorbenzyl)oxy]l-1-(1l-glycoloyl-
1H-benzimidazol—5—yl)-6—methylpyridin—2(1H)-on;
3-chloor-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[1-(2-hydroxy-
2—methylpropanoyl)elH—benzimidazol~5;yl]—6—methylpyridin—
2 (1H) -on; |
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-{1-(N-
methylglycyl)-1H-benzimidazol-5-yl]lpyridin-2(1H)-on;
| 3—Chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-l—[l-(3—hydroxy-
propanoyl)—lH—benzimidazol—S-yl]—6—methylpyridin—2(1H)—on;
3—chloor—4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-l—[1—(3-hydroxy—
3-methylbutanoyl)—1H—benzimidazol-5—yl]-6—methylpyridin—
2 (1H) -on; '
5-[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin—l(2H)-yl]-1H—benzimidazole—l-carboxamide;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[1-
(methylsulfonyl)-1H-benzimidazol-5-yl]lpyridin-2(1H)-on;
3-chloor-1-(1,3-diacetyl-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-
5-yl)-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-2 (1H)-on;
1- (3-acetyl-1-glycoloyl-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-
5—yl)—3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—G—methylpyridin—
2(1H)-on; ' ‘ '
1-[3-acetyl-1-(2-hydroxy-2-methylpropanoyl)-2,3-
dihydro-1H-benzimidazol-5-yl]-3-chloor-4-[ (2,4~

'difluorbenzyl)oxy]—6—methy1pyridin—2(1H)~on;

1-[3-acetyl-1-(N-methylglycyl)-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-5-yl])-3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-

~methylpyridin-2 (1H)-on;
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1-[3-acetyl-1-(3-hydroxypropanoyl)-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol—S—yl]—3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6-
methylpyridin-2 (1H) -on; |
1-[3-acetyl-1-(3-hydroxy-3-methylbutanoyl)-2,3-
5 dihydro-1H-benzimidazol-5-yl]-3-chloor-4-[(2,4-
difluorbeniyl)oxy]-6—methylpyridin-2(1H)—on;
3-acetyl-5-[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methy1-2~oxopyridin-1(2H)—yll—2,3—dihYdro—1H—
_ benzimidazole-l-carboxamide; ' |
10 1-(l-acetyl-3-glycoloyl-2,3-dihydro~1H-benzimidazol-
| 5—yl)—3—chloor—4¥[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin—

2 (1H) -on; . ‘ |
3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—l—(1,3—

diglycoloyl-2,3-dihydro-1H-benzimidazol=-5-yl) -6-

15 methylpyridin-2(1H)-on; - .

3-chloor-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[3-glycoloyl-1-

(2—hydroxy—2émethylpfopanoyl)—2,3—dihydroélH—benzimidazol-

5—yl]6-methylpyridin-2(1H)—on;

3-chloor44—[(2,4—diflﬁorbenzyl)oxy]—l—[3-glycoloyl—1—(N-

20 methylglycyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl]-6-methyl-
pyridin-2 (1H) -on; o

: 3-chloor¥4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—l—[3-glycoloy1—l—
(3-hydroxypropanoyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl]-6-

» methylpyridin~-2(1H)-on; '

25  5-[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyloxy]-6-methyl-2-
oxopyridin—l(2H)—yl]—3—glycoloyl-2,3—dihydro4lH—
benzimidazole-1-carboxamide; '

3—chloor-4-[(2,4~difluorbenzyl)oxy]—l—[?—glycoloyl—i-
(3—hydroxy—3—methylbutanoyl)-2,3-dihydro-1Hebenzimidazol—
30 5-yl]-6-methylpyridin-2(1H)-on;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[3-glycoloyl-1-~
(methylsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl}-6-
methylpyridin-2 (1H) -on; | '
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1-[l-acetyl-3-(2-hydroxy-2-methylpropanoyl)-2, 3~
dihydro¥lH—benzimidazol—S—yl]-3-chloor—4-[(2 4-
difluorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-2(1H)-on;
3-chloor-4-[(2,4~difluorbenzyl)oxyl-1-[1- glycoloyl -3-
(2—hydroxy—Z—methylpropanoyl)—2,3—d1hydro-1H—ben21mldazolf
5-yl] 6-methylpyridin-2 (1H) -on; - |
~ 1-[1,3-bis(2-hydroxy-2-methylpropanoyl)-2,3-dihydro-
1H-benzimidazol-5-yl]}-3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-
6-methylpyridin- 2(1H)—on,
3-chloor-4-[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] -1-[3-(2-hydroxy-
2-methylpropanoyl)—l—(N—methylglycyl)—2,3—d1hydro—
benzimidazol-5-yl]-6-methylpyridin-2(1H)-on;
3-chloor-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-[3~(2-hydroxy-
2-methylpropanoyl)-1- (3~ hydroxypropanoyl) -2,3- dlhydro—
benzimidazol-5-yl]~6-methylpyridin-2(1H)-on;
3-chloor—4—[(2,4—d1fluorbenzyl)oxy]—l—[1—(3—hydroxy—
3—methy1butanoyl)-3—(2-hydroxy—2—methylpropanoyl)—2,3—
dihydro-1H-benzimidazol-5-yl]-6-methylpyridin-2 (1H)-on;
5-[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]l-6-methyl-2-
onpyridin-l(2H)—yl]—3—(2—hydroxy—z—metﬁylpropanoyl)—2,3-
dihydro—1H-benzimidazole—1-carboxamide;
3-chloor-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]~-1-[3-(2-hydroxy-

- 2-methylpropanoyl)-1- (methylsulfonyl)-2, 3-dihydro-1H-

benzimidazol-5-yl]-6-methylpyridin-2 (1H)-on;
1-[1-acetyl-3- (N-methylglycyl)-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-S—Yl}—3—chloor—4—[(2,4*difluorbénzyl)oxy]—6-
methylpyridin-2 (1H)-on;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]l-1-[1-glycoloyl-3-
(N-methylglycyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-y1]-6-
methylpyridin—Z(lHi—on;v
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy)-1-[1- (2-hydroxy-
2¥methylpiopanoyl)— 3-(N-methylglycyl)-2, 3-dihydro-
benzimidazol-5-yl]-6- methylpyrldln 2(1H) -on; '
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1—[1,3-bis(N4methylg19cyl)—2,3—dihydro—iH-
benzimidazol-5-yl]-3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methylpyridin-2(1H)-on;

3~chloor-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[1-(3-hydroxy-

5 propanoyl)—B-(N—methylglycyi)—2,3—dihydro—1H—benzimidazol-

5-yl]-6-methylpyridin-2(1H)-on;

3-chloorf4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—l—[l—(3—hydroxy—
3-methylbutanoyl) -3~ (N-methylglycyl)-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol—s—yl]—6—methylpyridin—2(lH)-on}

10 5-[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl) oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-3~-(N-methylglycyl)-2,3-dihydro-1H-
benzimidazole~l-carboxamide; |

3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy)-6-methyl-1-[3-(N-
methylglycyl)—l—(methylsulfonyl)—2,3—dihydro-1H-

15 benzimidazol—S—yl]pyridin-2(1H)—on;

1-{l-acetyl-3-(3-hydroxypropanoyl)-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol—S—yl]—3-chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6—
methylpyridin-2 (1H)-on;

3-chloor-4- hydroxypropanoylmethylpyrldln 2([(2,4-

20 . difluorbenzyl)oxy]—l—[l—glycoloyl—3—(3-)—2,3—d1hydro-lH—

benzimidazol—S—yl]—G—lH)-dn;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{1-(2-hydroxy-

2—methylpropanoyl)—3—(3—hydr0xypropénoyl)-2,3—dihydro-lH-

benzimidazol-5-yl}-6-methylpyridin-2 (1H)-on;

25 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[3-(3-
“hydroxypropanoyl)-1- (N-methylglycyl)-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-5-yl]-6-methylpyridin-2 (1H)-on;

1-[1,3-bis (3~-hydroxypropanoyl) -2, 3-dihydro-1H-
benzimidazol-5-yl]-3-chloor-4-((2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-

30 methylpyridin-2(1H)-on;

3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy}-1-[1-(3-hydroxy-
" 3-methylbutanoyl) -3~ (3-hydroxypropanoyl) -2, 3~ dlhydro 1H-
benzimidazol-5- yll-6-methylpyridin-2 (1H) -on3;
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5-[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-l(2H)—yl]—3-(3-hydroxypropanoyl)F2,3—dihydro—
1H-benzimidazole-l-carboxamide; '
3-chloor—4—[(2,4?difluorbenzyl)oxy]—lf[3f(3—
5 hydroxypropanoyl)-1-(methylsulfonyl)-2,3-dihydro-1H~-
" benzimidazol-5-yl]-6-methylpyridin-2 (1H)-on;
1-[l-acetyl-3-(3-hydroxy-3-methylbutanoyl)-2,3-
dihydro-1H-benzimidazol-5~yl]-3-chloor-4-[(2,4-
difluorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-2 (1H)-on;

10 3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—i—[l—glycoloyl—3-
(3—hydroxy-3—methylbutanoyl)—2,3—dihydro-1H-benzimidézol-
5-yl]-6-methylpyridin-2 (1H)-on;

3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—l—[3—(3—hydroxy—
3-methylbutanoyl)-1-(2-hydroxy-2-methylpropanoyl)-2,3-

15 dihydro-1H-benzimidazol-5-yl]-6-methylpyridin-2(1H)-on;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[3-(3-hydroxy-3-
methylbutanoyl)-1- (N-methylglycyl)-2,3-dihydro-1H-benz- .
imidazol-5-yl]-6-methylpyridin-2 (1H)-on;

3-chloor-4-[(2,4~difluorbenzyl)oxy]-1-[3-(3-hydroxy-

20 3-methylbutanoyl)-1-(3-hydroxypropanoyl)-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-5-yl]~-6-methylpyridin-2 (1H)-on;

1-[1,3-bis (3-hydroxy-3-methylbutanoyl)-2,3-dihydro-
1H-benzimidazol-5-yl]-3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-
6—methylpyridin—2(lH)-on; |

25 5-[3—¢hloor—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6—methy1—2—
”oxopyridin—l(2H)—ylj—3—(3—hydroxy—3-methylbutanoyl)—2,3—
dihydro-lH-benzimidazole-1l-carboxamide;

3-chloore4—[(2,4—difldorbenzyl)oxY]-1—[3-(B—hydroxy—
3-methylbutanoyl) -1~ (methylsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-.

30 benzimidazol—S—yl]—6—methylpyridin—2(lH)—on;

3—acetyl—6-[3—chloor-4—[(2,4—difluorbeﬁzyl)oxy]—6—
methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-2, 3-dihydro-1H-

“benzimidazole-l-carboxamide;
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6-[3—chloor—4-[2,4-difluorbenzyloxy]—6—methyl—2—
oxopyridin-1(2H)-yl}-3~-glycoloyl-2,3-dihydro-1H-
benzimidazole-1l-carboxamide;

6 [3-chloor-4-[2,4-difluorbenzyloxy] - 6—methy1 -2~

5 oxopyridin- l(2H) -yl]-3-(2-hydroxy- 2—methylpropanoyl) -2,3-

dihydro-1H- ben21m1dazole l-carboxamide;

6-[3-chloor-4-[2, 4-difluorbenzyloxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-3- (N-methylglycyl) -2, 3-dihydro-1H-
benzimidazole-1l-carboxamide; ’

10 §—[3—chloor—4—[2,4—difluorbenzyloxy]—6-methy1-2-
’oxopyridin—i(2H)—yl]—3—(3—hydroxypropanoyl)—2,3-dihydro-
1H-benzimidazole-l-carboxamide; . |

6-[3-chloor—4—{2,4—difluorbenzyloky]—6—methy1—2—
oxopyridin-1(2H)-yl]-3-(3-hydroxy-3-methylbutanoyl)-2,3- -

15 dihydro-1lH-benzimidazole-l-carboxamide;

5—[3—chlocr-4—[2,4—difluorbenzyloXy]—6-methy1—2—oxo—.
pyridin—l(2H)—yl]—1H—benzimidazol-l,3(2H)?dicarboxamide;

6-[3-chloor-4-[(2,4~-difluorbenzyl)oxy)-6-methyl-2-
oxopyridin-1{2H)-yl]-3-(methylsulfonyl)-2,3- dlhydro 1H-

20 benzimidazole—l-carboxamlde, |

'l—[l—aéetyl—B—(methylsulfonyl)—2,3—dihydro—1H—
benzimidazol-5-yl]-3-chloor-4-((2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methYlpyridin—z(lH)—on; '

3-chloor-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[1l-glycoloyl-3--

25 (methylsulfonyl)42,3-dihydro-lH-benzimidazol¥5—yl]—6—
methylpyridin-2 (1H) -on;

3-chloor-4-[(2,4—dif1uorbenzyl)oxy}—l—[l-(Z—hydroxy-_
2-methylpropanoyl)-3- (methylsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol—S-yl]—6—methylpyridin-2(1H)-on;

30 3-chloor-4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]?6—methyl—1-[1—(N—
methylglycyl)—3—(methylsulfonyl)—2,3—dihydro-1H—
benzimidazol-5-yllpyridin-2 (1H)-on;

| '3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-1—[1—(3—hydroxy—'
propanoyl)—3—(methylsulfonyl)—2,3—dihydrof1H—benzimidazoi—

35 5-yl]-6-methylpyridin-2(1H)-on;
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3-chloor-4-[ (2,4-difluorbenzyl) oxy]-1-[1-(3-hydroxy-
3—methylbutanoyl)-3—(methylsulfonyl)—2,3—dihydro—1H—
benzimidazol-5-yl]-6-methylpyridin-2 {(1H)-on;
5—[3?chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-6—methy1—2—
5  oxopyridin-1(2H)-yl]-3- (methylsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-
benzimidazole—1;carboxamide;
v1—[1,3—bis(methylsulfonyl)-2,3-dihydro—lH—
benzimidazolFS—yl]-3-chloor¥4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6—
methylpyridin-2 (1H)-on; '
10 1-[3-acetyl-1-(methylsulfonyl)-2,3-dihydro-1H~-
benzimidazol—S—le—3—chloor—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6—
methylpyridin-2 (1H)-on; | ‘
| 1—(1—acetyl—1H-pyrr61—3—yl)—3—chloor—4—[(2,4—difluor—
- benzyl)oxy)-6-methylpyridin-2(1H)-on;
15 _ 3—chloor—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—1—(1-glycoloy1-
1H-pyrrol-3-yl)-6-methylpyridin-2 (1H)-on;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-[1-(2-hydroxy-
2-methylpropanoyl) -1H-pyrrol-3-yl]-6-methylpyridin-2 (1H) -
on; '
20 : 3—chloor—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—6—methyl-l—[1-(N—
methylglycyl)—1H—pyrrql-3—yl]pyridin—z(1H)—on;
3-chloor—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy}—1-[1-(3-
-hydroxypropanoyl)-lH—pyrrol—3-yl]—6—methy1pyridin-2(lH)—
on; » o
25 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]=-1-[1-(3-hydroxy-
3—methylbutanoyl)le—pyrrol-B—yl]—é—methylpyridin—Z(IH)—
on; _ ‘ , '
3-[3-chloor-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
» oxopyridin-l(2H)—yl]—lH-pyrrole-1-carboxamide;‘
30 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[1-
(methylsulfonyl)-1H-pyrrol-3-yl]lpyridin-2(1H)-on;
1-(l-acetyl-1H-imidazol-4-yl)-3-
chlodifluorbenzyl)oxy]—6—methylpy£idin-3—chloor—4~[(2,4—
difluorbenzylimidazol-4-yl)-6-methylpyridin-2(1H)-on;
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3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzylmethylpropanoyl)-1H-
imidazol-4-yl]-6(1H)-on;

3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzoyl)oxy]~1-[1-(2-hydroxy-
2—methylpropanoyl)—1H—imidaiol—4—yl]—64methylpyridn—2(1H)-
on; ' .

. 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[1~(N-

methylglycyl)—1H-imidazol-4—yl]pyridin—2(1H)—oh:

3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[1- (3~
hydroxypropanoyl)-1H-imidazol-4-yl]- 6-methylpyr1d1n-2flﬂ)4
on;

3- chloor 4-1(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] 1-[1-(3-hydroxy-

: 3—methylbutanoyl)—lH—lmldazol-4-yl]—6—methylpyr1d1n—2(1H)-

on; .
4-[3-chloor-4-[ (2, 4-difluorbenzyl) oxy]-6-methyl-2-
oxopyrldln 1(2H) - ylj—lH imidazole-1- carboxamide,
3-chloor-4-[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] 6-methyl-1-[1-
(methylsulfonyl)~1H-imidazol-4-yl]pyridin-2(1H)-on;
} 1- (1-acetyl-1H-pyrazol-4-yl)-3-chlocor-4-[ (2, 4-
difluorbenzyl)oxy]e6—methylpyridin—2(1H)-on;' :
3-chloor-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1- (1-glycoloyl-

1H-pyrazol-4-yl)-6-methylpyridin-2(1H)-on;

3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[1-(2-hydroxy-
2-methylpropanoyi)—lH—pyrazol-4—yl]—6—methylpyridin—2(1H)—
on;
" 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl) oxy]-6-methyl-1-[1- (N-
methylglycyl)-1H-pyrazol-4-yl]pyridin-2 (1H)-on;
3-chloor-4-[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] -1-[1-(3-

'hydroxypropanoyl)—lH pyrazol 4-yl]-6 methylpyrldln 2 (1H) -

on; :
73—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—l—[l-(3—hydroxy-
3—methylbutanoyl)—1H-pyrazoi—4—yl]—G—methylpyridin—z(lH)—
on; .
. 4-[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]}-6-methyl-2-
oxopyridin—l(2H)—yl]—lH-pyrazole-l—carboxamide;
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3—chloor—4—[(2;4—difluorbenzyl)oxy]—6—methy1—1-[1-
{methylsulfonyl)-1H-pyrazol-4-yl]pyridin-2(1H)-on;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-isochinolin-7-
yl-6-methylpyridin-2 (1H] -on3-chloor-4-[(2,4-
5 difluorbenzyl)oxyl-1-(isochinolin-6-ylmethyl)pyridin-
2 (1H) -on; | |
5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-2-oxopyridin-
1(2H)-yllmethyl}-1,3-dihydro-2H-indol-2-on;
' 3—chloor—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—1—(2,3—dihydro—
10 1H-indol-5-ylmethyl)pyridin-2(1H)-on;
1—[(l*acétyl—Z,3—dihydro—1H—indol—5—yl)methyl]—3—
chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy)pyridin-2 (1H)-on;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[(l1-glycoloyl-
, 2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)methyl]pyridin-2(1H) -on;
i5 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[1-(2-hydroxy-
2-methylpropanoyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-
yllmethyl}pyridin-2 (1H)-on;
| 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-{[1-(N-
methylglycyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]lmethyl}pyridin-
20  2(1H)-on; |
3—Chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-l§{[l—(3—
hydroxypfopanoyl)—2,3—dihydro—1H—indol-5-
yllmethyl}pyridin-2 (1H)-on; A
3~chloor-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxyl=-1-{[1-(3-hydroxy-
25 3-methylbutanoyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-
' yllmethyl}pyridin-2 (1H)-on; .
5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
1(2H)-yllmethyl}indoline-1l-carboxamide;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[1-
30 (methylsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl]methyl}pyridin-
2 (1H)-on;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-(2,3-dihydro-
' lH—isoindol—S—ylmethyl)pyridin—2(1H)Fon; ' |
1-[(2-acetyl-2,3-dihydro-1H-isoindol~5-yl)methyl]-3-
35 chloor—4f[(2,4-difluorbenzyl)oxy]pyridin-Z(iH)-on;
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3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-[(2-glycoloyl-
2,3-dihydro-1H-isoindol-5-yl)methyl]pyridin-2 (1H)-on;

3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[2-(2-hydroxy-
2-methylpropanoyl) -2, 3-dihydro-1H-isoindol-5~ | |
yllmethyl}pyridin-2(1H)-on; .

3-chloor—4—[(2,4?difluorbenzyl)oxy]—l—{[2—(N—

'methylglycyl)—2,3-dihydro—1H—isoindol—5—yl]methyl}pyridin—

2 (1H)-on;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]l-1-{[2-(3-
hydroxypropénoYl)-2,3—dihydro—1H—isoindol—5—
yllmethyl}pyridin-2(1H)-on;
3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—1-{[2—(3—hydroxy—

3-methylbutanoyl) -2, 3-dihydro-1H-isoindol-5~-

yllmethyl}pyridin-2(1H)-on; ,
5-{[3-chloor-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
1(ZH)—yl]methyl]—1,3—dihydro-2H-isoindole—Z—carboxamide;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[2- (methyl-
sulfonyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol~-5-yl]methyl}pyridin-
2(1H)-on;
3—chloor?4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—l—(1,2,3,4—
tetrahydroisochinolin-6-ylmethyl)pyridin-2 (1H)-on;
1-[(2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-6-
yl)methyljB—chloor-4-[(2,4-diflu¢rbenzyl)oxy]pyridin—
2(1H) -on;
-3-chloor—4—[(2,4—difluorben2yl)oxy]—1—[(2-glycoloy1—
1,2,3,4—tetrahydroisochinolin—6—yl)methyl]pyridin—z(1H)?
on; '
3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—l4{[2—(2—hydroxyf
2—methylpropanoyl)—1,2,3,4—tetrahydroisoéhinolin—6—yl]—
methyl}pyridin~2 (1H)-on;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[2- (N-methyl-
glycyl)—l,2,3,4—tetrahydroisochinolin—6—y1]methyl}pyridin-
2 (1H) -on; ‘
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3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[2-(3-hydroxy-
propanoyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-6-
yllmethyl}pyridin-2 (1H)-on;
3-chloor-4-[(2,4~-difluorbenzyl)oxyl-1-{[2-(3-hydroxy-
3-methylbutanoyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-6-
yllmethyl}pyridin-2 (1K) -on; ‘
6—{[3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzy1)oxy]—2—oxopyridin-
1(ZH)fyl]methyl}—B,4-dihydroisochinoline-2(1H)—
carboxamide; | ‘. :
3-chloor-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[2-

(methylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-6-yl]-
methyl}pyridin-2(1H)-on;

3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl}-1-(1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-5-ylmethyl)pyridin=-2(1H)-on;
1-[(2-acetyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin=-5-
yl)methyl]—3—chloor—44[(2,4-difluorbenzyl)dxy]pyridin-
2(1H)-on; _
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[(2-glycoloyl-
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-5-yl)methyl]pyridin-2(1H) -
on; ,
3-chloor—4—[(2(4—difluorbenzyl)Qxy]fl—{[2—(2-hydroxy—

' 2-methylpropanoyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-5-

yllmethyl}pyridin-2 (1H)-on;
3-chloor-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-{[2- (N-methyl-
glycyl)—1,2,3,4—tétrahydroisochinolin—S—Yl]methyi}pyridin—
2 (1H)-on;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-{[2-(3-hydroxy-
propanoyl)f1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-s—
yllmethyl}pyridin-2 (1H)-on; ’ .
3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—1~{[2—(3—hydfoxy-
3-methylbutanoyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-5-yl]-
methyl}pyridin-2 (1H)-on; v
5-{[3-chloor-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy)-2-oxopyridin-
1(2H)—yl]methyl}—3,4—dihydroisochinoliné%2(lH)F

carboxamide;
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3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]~-1-{[2- (methyl-
sulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-5-
yllmethyl}pyridin-2(1H)-on; _
3—chloor—4—[(2}4—difluorbenzyi)oxy]-lf(2,3-dihydro—
1H-benzimidazol-5-ylmethyl)pyridin-2 (1H) -on;
1-[ (1-acetyl-2, 3-dihydro-1H-benzimidazol-5-
yl)méthyi]-B—chloor—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]pyridin—
2 (1H)-on; | |
3-chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—1—[(1-glycoloyl—
2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl)methyl]lpyridin-2(1H)-on;
3—chloor—4-[(2;4—difluorbenzyl)oxy]—1—{[1-(2-hydroxyF
2—methylpropanoyl)—2,3—dihydro—1H—benzimidazol—5-
yllmethyl}pyridin-2(1H) -on; :
3-chloor-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[1- (N-methyl-
glycyl)—2,3-dihydro—lH—bedzimidazol—S—yl]methyl}pyridin—
2 (1H) -on; »
3—chloor—4;[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-1—{[1—(3—hydroxy—
propanoyl)-2,3-dihydro~-1H-benzimidazol-5- -
yllmethyl}pyridin-2 (1H) -on;
3-chloor-4-{(2,4~difluorbenzyl)oxy]-1-{[1-(3-hydroxy-
3-methylbutanoyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-
yllmethyl}pyridin-2 (1H)-on;
5—{[3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—2-oxopyridin-
1(2H)-yllmethyl}-2,3-dihydro-1H-benzimidazole-1-
carboxamide; ' _
3-chloor-44[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—l—{[1—(methyl—

sulfonyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-yl]lmethyl}pyridin-

2 (1H)-on; _
1-[(3-acetyl-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-
yl)methyl]—3—chloor-4f[(2,4—difluorbenzyl)oxy]pyridih—

2 (1H)-on;
3-chloor-1-[(1,3-diacetyl-2,3-dihydro-1H-

benzimidazol-5-yl)methyl}-4-{(2,4~-

difluorbenzyl)oxylpyridin-2 (1H)-on;
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1-[(3-acetyl-1-glycoloyl-2,3-dihydro~1H-benzimidazol-
5-yl)methyl}-3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]pyridin=-
2 (1H)-on; '
1-{ [3-acetyl-1-(2-hydroxy-2-methylpropanoyl)-2, 3-
5 dihydro—1H—benzimidazol—5—yl]methyl}-3-chloorF4—[(2,4—
: difluofbenzyl)oxy]pyridin—Z(1H)—on;
1-{[3-acetyl-1-(N-methylglycyl)-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol—S-yl]methyl}-3—chloor-4—[(2,4—difluor—
benzyl)oxy]pyridin—Z(lH)-on;
10 1-{[3-acetyl-1-(3-hydroxypropanoyl)-2,3-dihydro-1H-
"benzimidazol-S-yl]methyl}-34chloor—4—t(2,4—difluorbenzyl)—
oxylpyridin-2(1H)-on;
l-{[3—acety1-1—(3—hydroxy—3—methylbutanoyl)—2,3—
dihydro-iH-benzimidazol—5¥yl]methyl}-3-chloor—4—[(2,4—
15 difluorbenzyl)oxylpyridin-2(1H)-on;
3-acetyl-5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-2-
oxopyridin-l(2H)—yl]methyl}~2,3—dihydro—1H-ben21midazole—
l-carboxamide; 7 : _
1-{[3-acetyl-1-(methylsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-benz-
20 imidazbl-S-yl]methyl}-3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)—
oxylpyridin-2 (1H)-on;
3-chloor-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[(3-glycoloyl-
2,3~dihydro-1H-benzimidazol~5~-yl)methyl]pyridin-2(1H)-on;
1—[(1—acety1-3-glycoloy1-2,3—dihydro—lH—benzimidazol—'
25 5—yl)methyl]-3—chloor—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]pyridin-
2 (1H) -on; -
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-((1,3-
diglycoloyl-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-
yl)methyl]pyridin-2(1H)-on;
30 : 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[3-glycoloyl-
1-(2-hydroxy-2-methylpropanoyl)-2,3-dihydro-1H- |
' benzimidazol-5-yl]lmethyl}pyridin-2 (1H)-on; ‘
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[3-glycoloyl-
1- (N-methylglycyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-
35 yllmethyl}pyridin-2(1H)-on;
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3-chloor-4-{ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{ [3-glycoloyl-
1- (3-hydroxypropanoyl) -2, 3-dihydro-1H-benzimidazol-5-
yllmethyl}pyridin-2 (1H)-on; .

3-chloor-4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—lf{t3-glycoloy1—

 1-(3-hydroxy-3-methylbutanoyl)-2,3-dihydro-1H-

benzimidazol-5-yl]lmethyl}pyridin-2(1H)-on;
5-{[3-chloor-4-[(2,4~-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-

1(2H) -yl]methyl}-3-glycoloyl-2,3-dihydro-1H-benzimidazool-

l-carboxamide;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{{3-glycoloyl-

ﬂlfmethylsulfonyl)—Z,3—dihydro—1H?benzimidazol-5-

yl]methyl]piperidin—Z(iH)—on;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[3-(2-hydroxy-
2-methylpropanoyl) -2, 3-dihydro-1H-benzimidazol-5- '

~yllmethyl}pyridin-2(1H)-on;

l-{[1—acetyl—3-(2fhydroxy-Z-methylpropahoyl)—2,3—
dihydro-lH—benzimidazol-S—yl]methyl}—3—chloor—4—[(2;4—
difluorbenzyl)oxylpyridin-2(1H)-on;

3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[1l-glycoloyl~-
3- (2=hydroxy-2-methylpropanoyl) -2, 3-dihydro-1H- |
benzimidazol-yl]lmethyl}pyridin-2(1H)-on; |

-~ 1-{[1,3-bis(2-hydroxy-2-methylpropanoyl) -2, 3-dihydro-

1H-benzimidazol-5-yl]methyl}-3-chloor-4-[(2,4-

difluorbenzyl)oxy]lpyridin-2 (1H)-on;

3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]l-1-{[3- (2-hydroxy-
2-methylpropanoyl)-1-(N-methylglycyl)~2, 3-dihydro-1H-
benzimidazol-5-yl]methyl}pyridin-2 (1H)-on; ‘

3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[3-(2-hydroxy-
2-methylpropanoyl)-1-(3-hydroxypropanoyl)-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-5-yl]lmethyl}pyridin-2(1H)-on;

3—chloor-4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—1—{Ll-(3-hydroxy-
3-methylbutanoyl)-3-(2-hydroxy-2-methylpropanoyl)-2, 3-
dihydro-1H-benzimidazol-5-yl]lmethyl}pyridin-2 (1H)-on;
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—{[3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)6ky]-2—oxopyfidin-
1(2H)-yllmethyl}-3-(2-hydroxy-2-methylpropanoyl) -2, 3-
dihydro-1H-benzimidazole-l-carboxamide; '

3—chloor—4—[(2;4—difluorbenzyl)oxy]#lf{[3-(2-hydroxy—
5 Z—methylpropanoyi)-l—(methylsulfonyl)—2,3—dihydr071H-
benzimidazol—S—yl]methyl}pyridin-Z(lH)-on; '
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[3- (N-
methylglycyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-5-
yllmethyl}pyridin-2 (1H)-on; '

10 1-{[1-acetyl-3- (N-methylglycyl)-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-5-yl]lmethyl}-3-chloor-4-[(2,4-
difluorbenzyl)oxylpyridin-2(1H)-on;

“ 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-{[1-glycoloyl-
- (N-methylglycyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazol~-5-

15 yl]lmethyl}pyridin-2(1H)-on;

' 3—chloor¥4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—1~{[l-(2—hydroxy—
2-methylpropanoyl)-3—(N—methylglycyl)—Z;3—dihydro—1H-benz—
imidazol-5-yl)lmethyl}pyridin-2 (1H)-on;

1-{[1,3-bis (N-methylglycyl)-2,3-dihydro-1H-

20 benzimidazol-5-yllmethyl}-3-chloor-4-[(2,4-~

difluorbenzyl)oxy]pyridin-2(1H)-on;

3-chloor—4—[(2 4- dlfluorbenzyl)oxy] 1 {[1~
hydroxypropanoyl)-3- (N-methylglycyl) -2, 3- dlhydro 1H-
benzimidazol-3- -yl]lmethyl}pyridin-2-(1H)-on;

25 3-chloor-4-[(2(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1- {[1—(3—
hydroxy-3-methylbutanoyl)-3- (N-methylglycyl)=2, 3-dihydro-
1H-benzimidazol-5-yllmethyl}pyridin-2-(1H)-on;

—{[3—chloor—4¥[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—?—oxopyridin—
1(2H)-yllmethyl}-3-(N-methylglycyl)-2,3-dihydro-1H- '

30 benzimidazole—l—carbéxamide; | _ -

3-chloor-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy] -1-{[3- (N-methyl-
glycyl) -1 (methylsulfonyl)—Z 3- dlhydro 1H- ben21m1dazol -5-
yllmethyl}pyridin-2(1H)-on; '
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3—chloor-4f[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—lf{[3-(3—hydroxy—
propanoyl) -2, 3-dihydro-1H-benzimidazol-5-
yllmethyl}pyridin-2(1H)-on;
1-{[l-acetyl-3-(3- hydroxypropanoyl) -2, 3- dlhydro 1H-
5 benzimidazol-5-yl]lmethyl}-3-chloor-4-[(2,4-difluor--
benzyl)oxylpyridin-2 (1H) ~-on;

- 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-{[1-glycoloyl-

3—)—2f3¥dihydro-1H—benzimidazol-S—(1H)—on;
' 3-3chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[1-(2-

10 hydroxy-2-methylpropanoyl)-3-(3-hydroxypropanoyl)-2,3-
dihydro-1H—benzimidazol—5—yl]methyl}pyridin—Z(lH)—on;

' 3—chloor—4¥[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—l-{[3—(3—hydroxy-
propanoyl)-1- (N-methylglycyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-
5-yllmethyl}pyridin-2 (1H)-on; B "

15 l—{[l,3—bis(3—hydroxypropanoyl)—2,3-dihydro—lH—benz—
imidazolh54yl]methyl}-3f¢hloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—
pyridin-2 (1H)-on;

3—chloor-4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—l—{[l—(3—hydroxy—
3-methylbutanoyl)-3-(3-hydroxypropanoyl) -2, 3-dihydro-benz-

20 imidazol-5-yl]lmethyl}pyridin-2(1H)-on; ,

5—{[3—chloor—4~[(2,4—difluorbenzyl)oxyj;Z-oxopyridin—
1(2H)+yl]methyl}—3—(3—hydroxypropanoyl)—2,3—dihydro—lH—
ben21mldazool 1-carboxamide; - '

- 3- chloor-4-[(2,4- difluorbenzyl) oxy] -1-{[3-(3-hydroxy-

v‘25 propanoyl)—1—(methylsulfonyl)—2,3-d1hydro—1H-benzimidazol-
5—yl]methyl}pYridin-2(1H)-on;
3-chloor-4-{(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] ~1-{[3-(3-hydroxy-
3—methylbutanoyl) -2,3-dihydro-1H- benzimidazol-5-
yl]lmethyl}pyridin-2 (1H)-on;.

30 1-{[l-acetyl-3-(3-hydroxy-3-methylbutanoyl)-2, 3-
dihydro—lH—benzimidazol—S-yl]methyl}—3—chloor—4-[(2,4-
difluorbenzyl)oxy]pyridin-2 (1H) -on; '

,'3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oXy]-l-j[l-glycoloyl—.
3—(3—hydroxy—3—methylbutanoyl)—2,3—dihydro?1H—

35 benzimidazol—S—yl]methyl}pyridin-2(1H)—on;
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3-chloor-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1-{ [3- (3-hydroxy-
3—methylbutanoyl)-l—(2—hydroxy—Z—methylproéanoyl)-—2,3-
dihydro-1H-benzimidazol-5-yllmethyl}pyridin-2(1H)-on;

3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[3-(3-hydroxy-

'3—methylbutanoyl)—1—(N-methylglycyl)—2,3—dihydro-1H—
- benzimidazol-5-yl]lmethyl}pyridin-2 (1H)-on;

3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-{[3-(3-hydroxy-
3-methylbutanoyl) -1- (methylsulfonyl) -2, 3-dihydro-1H-
benzimidazol-5-yl]lmethyl}pyridin-2 (1H)-on;

5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
1(2H) -yllmethyl}-3-(3-hydroxy-3-methylbutanoyl) -2, 3-
dihydro-1H-benzimidazole-1l-carboxamide;

1-{[1,3-bis (3-hydroxy-3-methylbutanoyl)-2, 3-dihydro-
1H-benzimidazol-5-yl]methyl}-3-chloor-4-[(2,4-
dlfluorbenzyl)oxy]pyrldln 2 (1H)-on;

3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]l-1-{[3-(3- hydroxy-
3—methylbutanoyl)—l—(3 hydroxypropanoyl) -2, 3-dihydro-1H-
benzimidazol- -5-yl]lmethyl}pyridin-2 (1H) -on;

6~{[3-chloor-4-[(2,4- -difluorbenzyl)oxy]-2- oxopyrldln-
1(2H)-yl]methyl}—2,3—d1hydro-1H—ben21m1dazole-1—
carboxamide;

3~acetyl-6-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-

_oxopyridin—l(ZH)-yl]methyl}—Z,3—dihydro-lH—benzimidazole-

l-carboxamide;

6-{[3—chloor—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin—
l(2H)-yl]methyl}—3-glycoloyl—2,3-dihydro-1H-benzimidazole-
l-carboxamide;

' 6-{ [3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-2-oxopyridin-
1(2H)-yllmethyl}-3-(2-hydroxy-2-methylpropanoyl) -2, 3-
dihydro-1H-benzimidazole-l-carboxamide;

6—{[3-chlobr-4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]fZ—oxopyridin-
1(2H)-yllmethyl}-3- (N-methylglycyl)-2,3-dihydro-1H~-

benzimidazoie-l-carboxamide;
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6-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
1(2H)-yllmethyl}-3-(3-hydroxypropanoyl) -2, 3-dihydro-1H-
benzimidazole-1l-carboxamide; '
6—{[3—chloor—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—2—oxppyridin-
1(2H)-yl]lmethyl}-3-(3-hydroxy-3-methylbutanoyl)-2, 3~
dihydro-1H-benzimidazoie-l-carboxamide;
5-{[3-chloor-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
l(2H)-yl]methyl}—1H-benzimidazole—l,3(2H)-dicarboxamide;
6-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
1(2H)-yllmethyl}-3-(methylsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-.

‘benzimidazole-1-carboxamide;

3—chloor-4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]f1*{[3-
(methylsulfonyl)—2,3—dihydro—lH—benzimidézol—S—
yllmethyl}pyridin-2 (1H)-on;

. 1-{[1-acetyl-3- (methylsulfonyl)~-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol—S-yl]methyl}-3-chloor—4-[(2,4;difluorbenzyl)—
oxylpyridin-~2 (1H) -on; - -

3~chloor—4—[(2,4-difluorbenzyl)oky]—l—{[l—glyCOloyl—
3- (methylsulfonyl)-2,3~-dihydro-1H-benzimidazol-5-
yl]lmethyl}pyridin-2 (1H) -on;

3~chloor-4-{(2,4~-difluorbenzyl)oxy]-1-{[1-(2-hydroxy-
2-methylpropanoyl) -3-(methylsulfonyl)-2,3~-dihydro-1H-

benzimidazol-5-yl]lmethyl}pyridin-2 (1H)-on;

3-chloor-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[1- (N-
methylglycyl)—B—(methylsulfonyl)-2,3-dihydrb-1H—
benzimidazol-5-yllmethyl}pyridin-2(1H)-on;

3—chloorf4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-1—{[l—(3—hydroxy-‘
propahoyl)~3—(methylsulfonyl)-2,3—dihydro—1H—benzimidazol—
5-yllmethyl}pyridin-2 (1H)-on;

3—chloor—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-1—{[1-(3—hydroxy-
3-methylbutanoyl)-3-(methylsulfonyl)-2,3~-dihydro~1H-
benzimidazol-5-yllmethyl}pyridin-2 (1H)-on;

5—{[3—chlbor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]~2~oxopyridin-
l(2H)—yl]methyl}-3—(methylsulfonyl)—Z,3-dihydro—1H-

benzimidazole-l-carboxamide;
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1-{[1,3-bis (methylsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-5-yl]lmethyl}-3-chloor-4-[(2,4-"
difluorbenzyl)oxylpyridin-2 (1H)-on;

5—{[3—chlqor-4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—2—oxopyridin—
l(2H)—yl]methyl}—l,3—dihydro—2H~benzimidazol—2—on;

l-acetyl-5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-
oxopyridin—l(2H)—yl]methyl}—l,3—dihydro—2H—benzimidazol—2-
on; : _
5—{[3—chloor—4f[(2,4—difluorbenzy1)oxy]72—oxopyridin—

~1(2H)-yi]methyl}—l—glycoloyl—l,3—dihydro—2H-benzimidazolf

2-on;
5—{[3—¢hloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy}—2-oxopyridin—
1(2H)—yl]methyl}—l—(2—hydroxy—2—methylpropanoyl)—1,3-
dihydfo—2H-benzimidazol-2-on;
5—{[3—chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2—oxopYridin?
1(2H)-yl]methyl}-1- (N-methylglycyl)-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-on; _ '
5-{[3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]f2—oxopyridih—
1(2H)-yl]lmethyl}-1-(3-hydroxypropanoyl)-1,3-dihydro-2H~
benzimidazol-2-on; o _
5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyrldin-
1 (2H) -yllmethyl}-1-(3-hydroxy-3-methylbutanoyl) -1, 3= |
dihydro-2H-benzimidazol-2-on;
5—{[3—chloor—4—[(2,4?difluorbenzyl)Qxy]—2—oxopyridin—
1(2H)-yl]lmethyl}-2-ox0-2,3-dihydro-1H-benzimidazole-1-
carboxamide; ,
5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin--
1(2H)-yl]lmethyl}-1- (methylsulfonyl)-1,3-dihydro-2H-
benzimidazol-2-on;
l-acetyl-6-{[3-chloor-4-{ (2,4~-difluorbenzyl)oxy]-2-
oxopyridin—l(2H)—yl]methyl}—l,3—dihydro-2H-benzimidazol—Z—
on; -
1,3-diacetyl-5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-

‘ 2-oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-

2-on;
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3-acetyl-5-{[3~chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-
oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}-1-glycoloyl-1, 3-dihydro-2H-
benzimidazol-2- -on;
3-acetyl=-5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-
5 oxopyrldln—l(2H)—yl]methyl}-l—(2—hydroxy—2—methylf
' propanoyl)l,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on;
3-acetyl-5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-
oxopyridin-l(2H)—yl]methyl}—1—(N—méthylglycyl)—1,3—
dihydro-2H-benzimidazol-2-on;

10 3-acetyl-5-{[3-chloor-4-[2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-
oxopyridin-l(2H)-yl]methyl}—l—3-hydroxypropanoyl)-1,3—
dihydro-2H-benzimidazol-2-on; ‘

_ 3-acetyl-5-{[3-chloor-4-[2,4-difluorbenzyl)oxyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}-1-3- hydroxy—B—methylbutanoyl)-

15 1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on;

| 3-acetyl-5-{[3-chloor-4-[ (2,4~ dlfluorbenzyl)oxy] -2-
oxopyridin-1(2H)~yl]lmethyl}-2-oxo0-2,3-dihydro-1H-
benzimidazole-l-carboxamide; ' ‘

3-acetyl-5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-

20 oxopyridin-1(2H)- yl]methyl}-l-(methylsulfohyl)—l,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-on;

6-{[3-chloor-4-[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] -2-oxopyridin-
l(2H)-yl]methyl}—1-glycoloy1—l,3—d1hydro—2H—benz1m1dazol-
2-on; |

25 l-acetyl-5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-
oxopyridin—l(2H)—yl]methylY—3—gly¢oloyl—l,3—dihydro-2H-
benzimidazol-2-on;

_ 5—{[3—chloor-4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]?2—oxopyridin-
'l(2H)—yl]methyl}-l,3-diglycoloyl—l,3—dihydro—2H—

30 Dbenzimidazol-2-on;

5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
1(2H)-yl]lmethyl}-3-glycoloyl-1-(2-hydroxy-2-
methylpropanoyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on;
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5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
1(2H)-yl)lmethyl}-3-glycoloyl-1-(N-methylglycyl)-1, 3~
dihydro-2H- ben21m1dazol -2-on;

5-{[3-chloor-4-[ (2,4~ dlfluorbenzyl)oxy] -2-oxopyridin-
1 (2H) -yllmethyl}-3-glycoloyl-1-(3-hydroxypropanoyl)-1,3-
dihydro-2H~benzimidazol-2-on; ‘

5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-2-oxopyridin-
l(2H)—yl]methyl}—3—giycoloy1—lf(3—hydroxy—3? '
methylbutanoyl)=-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on;

5—{[3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyi)oxy]—2—oxopyridin-

*1(2H) -yl)methyl}-3-glycoloyl-2-oxo-2,3~-dihydro-1H-

benzimidazole-l-carboxamide;
5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
1(2H)—yl]methyl}-3—glycoloyl—l—(methylsulfonyl)-l,3-
dihydro—2H—benzimidazol—2—on;
6-{[3-chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—2—oxbpyridin—
l(2H)-yl]methYl}—l—(2-hydroxy—2-methylpropanoyl)—1,3—
dihydro-2H-benzimidazol-2-on; :
_1—acety1-5—{[3—chloor—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2—
oxopyridin—l(ZH)-yl]methyl}—3—(2—hydroxy-2—
methylpropanoyl)l,3—dihydro—2H—benzimidazol—2—on;
{[3-chloor-4-[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] -2- oxopyrldln—
1(2H)-yl]methyl}-1- glycoloyl 3-(2-hydroxy-2-methyl-
propanoyl)l,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on;
5-{[3-chloor- 4-12,4- dlfluorbenzyl)oxy] -2- oxopyrldln-
1(2H)-yllmethyl}-1,3-bis(2-hydroxy-2-methylpropanoyl) -
1,dihydro—ZH—benzimidazol—2—on;
5-{(3-chloor-4-[2,4-difluorbenzyl)oxy]-2- oxopyrldln-
1(2H)-yllmethyl}-3-(2-hydroxy- 2—methylpropanoyl) -1-

methylglycyl)-1,3-dihydro-2H~-benzimidazol-2-on;

5-{[3-chloor-4-[2,4-difluorbenzyl)oxy]-2~oxopyridin-
1(2H)-yllmethyl}-3-(2-hydroxy-2-methylpropanoyl)-1- |
hydroxypropanoyl)-1,3—dihydro—2H—benzimidazol—2¥on;

5—{[3—chioor—4—[2,4—difluorbenzyl)oxy]?2-oxopyridin-
1(2H)-yllmethyl}-1-(3-hydroxy-3-methylbutanoyl)-3-(2-
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hydroxy-2-methylpropanoyl) -1, 3-dihydro-2H-benzimidazol-2-
on;
5-{[3-chloor-4-[2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin~-
1(2H)~yl]lmethyl}-3-(2-hydroxy-2-methylpropanoyl) -2-oxo-
2,3?dihydro—1H—benzimidazole0l—carboxamide} ,
5—{[3—chloor—4~[2,4—difluo£benzyl)oxy]—2—oxopyridin—
1(2H) -yllmethyl}-3- (2-hydroxy-2-methylpropanoyl) -
(methylsulfonyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on;
6—{[3—chloor—4-[(2,4—difluorbenzyl)oXy]¥2—oxopyridin—
l(2H)—yl]methyl}—l—(N—méthylglycyl)—1,3—dihydro-2H—
benzimidazol-2-on; », R
l-acetyl-5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-
oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}-3- (N-methylglycyl)-1, 3-
dihydro—ZH—benzimidazol—2—on;
5?{[3—chloor—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—2—oxopyridin-
1(2H) -yllmethyl}-1-glycoloyl-3- (N-methylglycyl)-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-on;
5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
1(2H)-yllmethyl}-1-(2-hydroxy-2-methylpropanoyl)-3-methyl-
glycyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on;

54{[3echloor—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—2—oxopyrldin—_

1(2H)-yllmethyl}-1,3-bis (N-methylglycyl)-1,3-dihydro-2H-

benzimidazol-2-on;

:5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyrldin-
1(2H)-yllmethyl}-1-(3-hydroxypropanoyl)-3- (N-

- methylglycyl) -1, 3-dihydro-2H-benzimidazol-2~on;

5—{[3—chloor—4-[(2,4—difluorbenzyl)6xy]?2-oxopyridin—
1(2H)-yl]methyl}-1-(3-hydroxy-3-methylbutanoyl)-3-
methylglycyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on; »

5—{[3fchloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—2-oxopyrldin-
1(2H)—yl]methyl}—3—(N-methylglycyl)—2—oxo¥2,3—dihydro—1H-

benzimidazoie-l-carboxamide;

5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-

1(2H)-yl]lmethyl}-3~-(N-methylglycyl)-1-
(methylsulfonyl)dihydro-2H-benzimidazol-2-on;
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6—{[3—chloor-4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]f24oxopyrldin¥
1(2H)—yl]methyi}—l—(3-hydroxypropanoyl)-1,3—dihydro—2H—
benzimidazol-2-on; ‘
l—acetyl—S—[[3—chloor-4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—2—
oxopyridin-1(2H) -yllmethyl}-3-(3-hydroxypropanoyl) -
i,dihydro—2H—benzimidazol—2—on:
5-{[3=chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-2-oxopyridin-
1(2H)-yl]methyl}-l—glycoloyl—B—(3—hydroxypr6panoyl)— |
1,dihydro-2H—benzimidazol—2—on; .
5—{[3—chloor-4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—2—oxopyrldin?
1(2H)-yllmethyl}~1-(2-hydroxy-2-methylpropanoyl)-3-

 hydroxypropanoyl)-1,3-dihydro?2H—benZimidazol—2—on;

5—{[3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyloxy]-2—oxopyridyl—<
1(2H)~yllmethyl}-3-(3-hydroxypropanoyl)-1-(N-
methylglycyl)l,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on;
5-{[3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyloxy]-2-oxopyridin-
1(2H)-yl]lmethyl}-1,3-bis (3-hydroxypropanoyl)-1,3-dihydro-
2H-benzimidazol-2-on; _ | 4 ’
5-{[3¥chloor—4—[(2,4-difluorbenzyloxy]-2—oxopyrldin—
1(2H) ~yl]lmethyl}-1-(3-hydroxy~-3-methylbutanoyl)-3-
hydroxypropanoyl)—1,3—dihydrof2H—benzimida;ol—2—on;
5>={ [3-chloor-4-[(2, 4—difluorbenzyloxy]—2—oxopyrldin—
1(2H)~yl]lmethyl}-3-(3- hydroxypropanoyl)—Z oxo-2 3-dihydro-
1H-benzimidazole-l-carboxamide;
5—{[3—chloor—4-[(2,4—d1fluorbenzyloiy]—2—oxopyridin-
1(2H) -yllmethyl}-3-(3-hydroxypropanoyl)-1-
(methylsulfonyl)l,3—dihydro—2H—benzimidazol—Z—on;
—{[3~chloor-4—[(2,4—difluorbenzyloxy]—2—6xopYridin—
1(2H)-yl]methyl}—1—(3—hydroxy-3—methylbutanoyl)—1,3—
dihydro-ZH—benzimidazol—2¥on;
l-acetyl-5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-
oxopyridin- 1(2H)-yl]methyl} -3-(3- hydroxy-3-
methylbutanoyl)1l, 3-dihydro-2H- benzimidazol- 2 on,
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5-{[3-chloor-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
1(2H)-yl)lmethyl}-1-glycoloyl-3-(3-hydroxy-3-
methylbutanoyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on;

5-{[3-chloor-4-[2,4~-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
12H) ~-yl]lmethyl}-3~(3-hydroxy-3-methylbutanoyl)-1-(2-
hydroxy—2—methylpropanoyl)-l,3—dihydro—2H—behzimidazol—2—
on; ‘

5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
12H)-yl]lmethyl}~3- (3-hydroxy-3-methylbutanoyl)-1-(N-
methylglycyl)—l,3—dihydro—2H—benzimidazol-Zfon;

5-{ [3-chloor-4~[(2,4~-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
12H)?yl]methyl}-3—(3-hydroxy-3—methylbutanoyl)—1—(3—
hydréxypropanoyl)-l,3—dihydro—2H—benzimidazol—2—on;

‘ 5—{[3—chloor-4—[(2,4—difluorbehzyl)bxyi—Z—oxopyrldin-
12H) -yl]methyl}-1, 3-bis (3-hydroxy-3-methylbutanoyl)-1, 3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-on; ' |

5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
12H)—yl]methyl}f3—(3—hydroxy—3—methylbutanoyl)—2—oxo—2;3-
dihydro-1H-benzimidazole-1l-carboxamide;

5-{[3—¢hloor—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—2—oxopyridin—
12H)-yl]lmethyl}-3-(3-hydroxy-3-methylbutanoyl)-1-
(methylsulfonyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on;

6—{[3-chloor-4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—Z—OXopyridinﬁ_,
12H) -yl]lmethyl}-2-ox0-2, 3-dihydro-1H-benzimidazole-1-
carboxamide; ‘

_ 3—acetyl—6—{[3—chloor—4—[(2,%—difluorbenzyl)oxy]—2-
oxopyridih—l(ZH)?yl]methyl}-2—0x0—2,3—dihydro-1H~
benzimidazole-l-carboxamide; _

6—{[3—chloor—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-2—oxopyridin—
1(2H)-yllmethyl}-3-glycoloyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-
benzimidazole—l-carboxamide;' ,

6-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
l(2H)—yl]methyl}-3—(2—hydroxy-2-methylpropanoyl)—2—oxo—
2,3-dihydro-1H-benzimidazole-1l-carboxamide;’ _

6—{[3—chloor—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxyj—Z—oxopyridin—
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l(2H)-yl]methyl}—3—(N-methylglycyl)-2—oxo-2,3—dihydro—1H-
benzimidazole-l-carboxamide;

6-{ [3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
l(2H)—yl]methyl}—3—(3—hydroxypropanoyl)—2-oXb—2,3—dihydro—
1H-benzimidazole-l~carboxamide; » :

6~-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-2- oxopyrldln—‘
1(2H)-yllmethyl}-3-(3-hydroxy-3-methylbutanoyl)-2-oxo0-2, 3~
dihydro-1H-benzimidazole-l-carboxamide;

5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy)]-2-oxopyridin-
1(2H)-yl]lmethyl}-2-oxo-1H-benzimidazole-1, 3(2H)-
dlcarboxamlde.

6-{[3-chloor-4-[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] -2-oxopyridin-
1(2H) -yl]lmethyl}-3- (methylsulfonyl)-2-oxo-2,3~dihydro~1H-
benzimidazole~l-carboxamide;

| 6—{[3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-2—oxopyridin—
l(2H)-yl]methyl}—l—(methylsulfonyl)—1,3-dihydro—2H—
benzimidazol-2-on;

l-acetyl-5-{[3-chloor-4-[(2, 4~ dlfluorbenzyl)oxy] -2-
oxopyridin-1(2H)-yl]lmethyl}-3-(methylsulfonyl)-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-on;

5-{[3-chloor-4-[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] -2- oxopyrldln-
1(2H)-yllmethyl}-1-glycoloyl-3-(methylsulfonyl)-1,3-
dihydro-2H-benzimidazol-2-on;

5-{[3-chloor-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
1(2H)—yl]methyl}—l—(2—hydroxy?Z—methylpropanoyl)-
(methylsulfonyl)-l,3—dihydro—2H—benzimidaiol—Z—on;

5—({3—chloor—4—[(2 4-difluorbenzyl)oxyl-2- oxopyrldln—
1(2H)—y1]methyl}—l (N- methylglycyl) -3-
(methylsulfonyl)dihydro-2H-benzimidazol-2-on;

54{[3—chloor—4—[(2,4—diflﬁorbenzyl)oxy]—2—oxopyridin—
1(2H)-yllmethyl}-1-(3-hydroxypropanoyl)-3-
(methylsulfonyl)l, 3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on;

5—([3-chloor—4—[2,4—difluorbenzyl)oxy]—2—oxopyridin—'
1(2H)-yl)methyl}-1- (3-hydroxy-3- |
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methylbutanoyl)(methylsulfonyl)—1,3¥dihydro—2H-
benzimidazol-2-on; .
5-{[3-chloor-4-[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] -2-~oxopyridin-
.l(2H)—yl]methyl}—3-(methylsulfonyl)—2—oxo—2,3—d1hydro—1H—
5 Dbenzimidazole-l-carboxamide;

5-{[3-chloor-4-[(2,4- dlfluorbenzy')oxy] -2- oxopyrldln—

l(2H)—yl]methyl}—l,B—bls(methylsulfonyl)fl,3—d1hydro—2Hf

benzimidazol-2-on; '

3—benzy1—4-hydroxy—l—(2-fenylethyl)pyridin—2(1H)—on;

10 1-benzyl-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydropyridine-3-

- carbaldehyde; ' o A

1—benzy1—4—chloor-2—oxo—l}2—dihydropyridiﬁe—3—

carbaldehyde; | - ‘ |

’ methyl 5-chloor-1-(4-chloorbenzyl)-6-oxo-

15 l,dihydro?yridine—B—carboxylaat; :

5-brooﬁ—1—(2—chloor—6—fluorbenzyl)—3—methylpyridin—

2 (1H) -on; | ‘ | _
3-broom-1-(2, 6-dichloorfenyl)-4-[(4-

fluorfenyl)ethynyl] 6-methylpyridin-~2 (1H) -on;

20 3-broom-1-(2, 6- dlchloorfenyl)- -[(4-
fluorfenyl)ethynyl]~-6-methylpyridin-2(1H)-on;

methyl 3—chloor—4—[4-[(2,4—difluorbenzyl)6xy]-6—
methyl-2-oxopyridin-1(2H)~-yl]benzoaat;

-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—l—(3—fluorbenzyl)—2-oxo—
25 1,dihydropyridine-3-carbonitril; .

4-[(2,4~-difluorbenzyl)oxy]-6- (hydroxymethyl)-1-2,4, 6~
trifluorfenyl)pyridin-2 (1H)-on; »

4-[(2,4~difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[2-
(trifluormethyl)fenyl]pyridin-2(1H)-on;

30 3-[4-((2,4-difluorbenzyl)oxy)-6-methyl-2- oxopyrldln-
1(2H)-yllbenzaldehyded~[(2,4-difluorbenzyl)oxyl}-1-(2,6-
difluor—4—morfolin—4—ylfenyl)-6?methylpyridin—2(1H)-dn}

4-((2,4~-difluorbenzyl)oxy]-1-[2, 6-difluor-4-(4-
methylpiperazin-1-yl) fenyl]-6-methylpyridin-2(1H)-on;
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l(2H)—yl]44—methylbenzoézuur;

_lfenyl)—6—methylpyridin—2(lH)-on;
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3—[3—broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-6—methy1—2—
oxopyridin-1(2H)-yl]benzo&zuur; ' o
4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy}-1-[4-(dimethylamino-2, 6-
difluorfenyl]-6-methylpyridin-2(1H)-on;
4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]~-1-{2, 6-difluor-4-.
[hydroxyethyl) (methyl)amino] fenyl}-6-methylpyridin-21H) -
on;. | v
methyl3-[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-
2-oxopyridin-1(2H)-yl]benzoaat;
3-[4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-oxopyridin-

4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1~(2,6~difluorfenyl) -
(hydroXymethyl)pyridin—Z(lH)—on;

3-broom-1-{[5- (chloormethyl)pyrazin-2-yl]lmethyl}-4-~
[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-2(1H)-on; '

1-[2-chloor-5- (hydroxymethyl) fenyl]-4-[(2,4-difluor-
benzyl)bxy]—6-methylpyridin—2(lH)—on;

-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-(2, 6-difluor-4-hydroxy-

3—broom—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—1—[44
(hydroxymethyl) 2-methoxyfenyl]-6-methylpyridin-2(1H)-on;

methyl 3-[3-broom-4-[(2,4~difluorbenzyl)oxy]-6-
methyl-z—oxopyridin—l(2H)—yl]f4—methylbenzoaat;

3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-{3-[(4-
methylpiperazin-1-yl)carbonyl]fenyl}pyridin-2(1H)-on;

3-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-~
oxopyridin-1(2H)-yl3-[3-broom-4-[oxopyridin-1(2H)-yl3-[3-
broom-4-(]-N-[2- (dimethylamino)ethyl]benzamide;

3-[3-broom-4-(2, 4~ dlfluorbenzyl)oxy] 6-methyl-2-]-N-
(2-methoxyethyl)benzamide; _

3-[3-broom-4-(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] 6-methyl-2-oxo-
pyridin- 1 (2H) -yl]-N- [2— ' '
(dlmethylamlno)ethyl]methylbenzamlde,
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3-[3-broom-4-[ (oxopyridin-1 (2H) -y13-[3-broom-4-
[(oxopyridin—l(2H)—yl]2,4—difluorbenzyl)oxy]—6—methyl—24—
N—(2?hydroxyethyl)—N—methylbenzamide; '
~ 3-[3-broom-4-2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-N-(2-methoxyethyl)-N-methylbenzamide;
4-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H) -yl]lbenzamide;

methyl 3-[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-fluorbenzoaat;

4-[4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-oxopyridin-
1(2H)-yl]-3-methylbenzoé&zuur; ' '

' 1—(4—broom—2—méthylfenyl)—4-[(2,4—difluorbenzy1)oxy]—
methylpyrldln 2(1H)-on;
-[(l-acetyl-1H-indol-5-yl)methyl]-3~ chloor 4—[(2 4-

difluorbenzyl)oxylpyridin- 2 (1H) -on; ‘

3-broom-4 —[(2,4—d1fluorbenzyl)oxy1—6-methy1—1—[(5-
methylpyrazin—2—yl)methyl]pyridin—2(1H)—Qn;

"methyl 2- ({[3-broom-1-(2, 6-difluorfenyl)-6-methyl-2-
oxo-1,2-dihydropyridin-4-yl]oxy}methyl) -3, 5-
difluorbenzylcarbamaat;

3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[5-
(hydroxymethyl)pyrazin-2-yl]jmethyl}-6-methylpyridin-2(1H) -
on; . |
4-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-l(2H)—yl]methyl}-N}N—dimethylbenzamide;
3-[3-broom-4-{ (2, 4-difluorbenzyl)oxyl-6-methyl-2-
oXopyridin—l(2H)-yl]—N—(2-hydroxyethyl)-4—methylbenzamide;
3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl) oxy]-6-methyl-1-{4-[ (4-
methYlpiperazin-l—yl)carbonyl]benzyl}pyridin-2(1H)fon;
3—chléor—4—[(2 4-difluorbenzyl)oxy]-1-(1H-indol-5-
ylmethyl)pyriin-2(1H)-on;
3-[3-broom-4-[ (2,4~ dlfluorbenzyl)oxy] 6 methyl -2-
oxopyridin- 1(2H)—yl] -N-methylbenzamide;
3—[3-broom—4—[(2,4—difluorbenzyloxy)]—6—methyi—2—
oxopyridin-1(2H)-yl]benzamidel A
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3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[5-
(hydroxymethyl)pyrazin-2-yllmethyl}-6-methylpyridin-2-
(1H) -on; o
3—f3—broom—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]r6-methy1-2-
5 oxopyfidin—l(2H)-yl]—N—(2—methoxyethyl)—4—methylbenzamide;
3—[3-broom—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-6—methy1-2—
oxopyridin-1(2H)-yl]-N, 4-dimethylbenzamide;
3-[3-broom-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-N,N,4-trimethylbenzamide;
10 "~ 3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[2-
methyl—5—morfolin—4—ylcarbonyl)fenyl]byridin—2(lH)éqn;
3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl) oxy]-[5- (1-hydroxy-1-
methylethyl)— —methylfenyl]—6—methylpyridin-2(lHO-on;‘
1-(2- broombenzyl)—3 [ (2-broombenzyl)oxy]pyridin-
15 2 (1H)-on; :
‘ 1—(2-broombenzyl)-3—[(2—broombenzyl)oxj]pyridin-
2 (1H)-on;
3-broom-1-(4-methoxybenzyl)-4-phenoxypyridin-2(1H) -
on; |
20 1-benzyl-2-oxo-4-phenoxy-1,2-dihydropyridine-3-
carbaldehyde;
3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-1-(3-dimethyl-
aminomethyl-benzyl)-6-methyl-1H-pyridin-2-on;
N—{3—[3—Broom—4-(2,4—difluor—benzyloxy)—6~methy1—2—
25 oxo-2H-pyridin-1-ylmethyl]-benzyl}-2-hydroxy-acetamide;
' 3—br06m—4~(2 4~-difluor-benzyloxy)-6-methyl-1-[4-
(plperldlne 1- carbonyl) -benzyl]-1H-pyridin- 2 on;
3- broom—4 [(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] -1-(2,6- ‘
difluorfenyl)-6- [ (ethoxyamino)methyl]pyridin-2 (1H)-on;
30 © . 4-[3-Broom-4-(2,4~difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H—pyridin-1—ylmethyl]-N—isdpropyl-benzamide}
- (3-aminopropyl)-4-{[3-broom-4-[(2,4-difluor-
benzyl oxy]-6-methyl-2- oxopyrldln 1(2H)yl]lmethyl}-

benzamidehydrochloride;
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3-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy)-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-N,4-dimethylbenzamide;

4-[3-broom-4-(2, 4 difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H-pyr1d1n 1-ylmethyl]-N,N-bis- (2-hydroxy-ethyl)-
benzamide;

3-broom-4- (2, 4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-1-[4-
(pyrrolidine-l-carbonyl)~benzyl]-1H-pyridin-2-on;

4-[3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H- pyrldln l-ylmethyl]-N-hydroxy-benzamide;
4-[3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-=6-methyl-2-oxo-
2H—pyridinf1—ylmethyl]—N—methyl—benzamidef
4-[3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H—pyridin—1—ylmethyl]-N—(2—dimethylamiﬁo—ethyl)—
benzamide; | |

3-broom-4-[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] -1-(1H-indazol-5-
ylmethyl)pyrldln 2 (1H) -on; '

3-broom-4- (2, 4-difluor-benzyloxy) -6-methyl-1-[4- (4~
methyl-piperazine-l-carbonyl)-benzyl]-1H-pyridin-2-on;

3-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopYridin-l(2H)—yl]-4fmethylbenzaldehyde;

3-broom—4—(2,4—difluor;benzyloxy)—1—(4—
dimethylaminomethyl-benzyl)-6-methy-1H-pyridin-2-on;

3- [3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl) oxy]-6-methyl-2-
oxbpyridin-l(2H)~yl]—N—(2—methoxyethyl)—44methylbenzamide;

3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl) oxy]-1-[2- (dimethyl-
amino) -4, 6-difluorfenyl]-6-methylpyridin-2(1H)-on
hydrochloride; , '

N- (2-aminoethyl) -4-{ [3-broom-4-[ (2, 4-
difluorbenzyl)oxy]—6—methy1-2-oxopyridin;l(2H)—
yllmethyl}benzamidehydrochloride;

4-[3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H-pyridin-1-ylmethyl]-N-(2-hydroxy-ethyl)-benzamide

3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-1-(4-hydroxymethyl-
benzyl)-6-methyl-1H-pyridin-2-on;
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3—chloor—4f[(2,4fdifluorbenzyl)oxY]—l—[2,6—difluor—4—‘
. (4-methylpiperazin-1-yl)fenyl)-6-methylpyridin-2(1H)-on;
3-broom-4-[2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-[2- ’
(dimethylamino) -4, 6-difluorfenyl]-6-methylpyridin-2(1H) -

5 on; ' - o |

3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1-[2, 6-difluor-4-
(4—methylpiperazin—1—yl)fenyl]—6—methylpyridin—2(lH)¥on;

4-[3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H—pyridin—l—ylmethyl]—N—(2-methoxy—ethyi)—bénzamide;

10 '3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-1-{4-[ (2-hydroxy-
ethylamino)-methyl] -benzyl}-6-methyl-1H-pyridin-2-on;

» 3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl}-1-2, 6-
difluorfenyl)-6-[ (dimethylamino)methyl]pyridin- 2(1H)—on,
3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-(2-

15 methyl -5- (morfolin 4-ylcarbonyl) fenyl]pyridin-2 (1H) -on;

3- broom— -(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-1-(4-
methylaminomethyl-benzyl)-1H-pyridin-2-on;

3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-1-[4~-
. (morfoline-4-carbonyl)-benzyl]-1H-pyridin-2-on;

20 N- (2-aminoethyl)-3-[3-broom-4-[ (2, 4-
difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-oxopyridin-1(2H) -
yllbenzamide;

N- (3-aminopropyl)-3-[3-broom.4-[ (2,4~
, difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-oxopyridin-1(2H)-
25 yllbenzamidehydrochloride;
4-[3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy) - —methyl 2-oxo-
2H-pyridin-1-ylmethyl]-N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-
benzamide; |
1- (4-aminomethyl-benzyl)-3-broom-4- (2, 4-difluor-
30 benzyloxy)-6~methyl—lH—pyridin—2—on; ‘
3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]~-6-methyl-1-[4-
(piperazin-l-ylcarbonyl)benzyl]pyridin-2(1H)-
onhydrochloride; -
3jbroom-4—(2,4-difluor—benzyloxy)—l-[4f
35 (isopropylamino-methyl)-benzyl]-6-methyl-1H-pyridin-2-on;
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3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-(2, 6-
dimethylfenyl)-6-methylpyridin-2 (1H)-on;
3-broom~4-(2,4-difluor-benzyloxy)-1-{3-[ (2-hydroxy-
ethylamino) -methyl]~benzyl}-6-methyl-1H-pyridin-2-on;
5 1—(3—aminomethyl-benzyi)—3—broom-44(2,4—difluor—
benzyloxy)-6-methyl-1H-pyridin-2-on; ‘
| 3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-1-(4-hydroxy-
benzyl)—6—methy1—1H-pyridin—2¥on;
3-chloor-4-[(2,4~difluorbenzyl)oxy]-1-(2, 6- .
10 difluorfenyl)-6-[(dimethylamino)methyl]pyridin-2(1H)-on;
N-{3-[3-Broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-
oxo—2H—pyridin—l—ylmethyl]—benzyl}—aceetamide;
3-broom-4-[ (2, 4~-difluorbenzyl)oxy]-1-{2,6-difluor-4-
- [(2-hydroxyethyl) (methyl)amino] fenyl}-6-methylpyridin-
15 2(1lH)-on; |
ethyl 3-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-
-2—oxopyridin-l(ZH)—Yl]benzoaat: 7 .
1—[3-(aminomethyl)benzyl]—3—broom—4-[(2,4—difluor—
benzyl)oxy]lpyridin-2 (1H)-ontrifluoracetaat;
20 1—(3—{[bié-(Zthdroxy—ethyl)—amino]—methyl}—benzyl)—
3—broom—4—(2,4—difluor—benzyloxy)—6—methyl-1H—pyridin—2—
on; ' ‘ .
3—broom—4—(2,4—difluor—ben2yloxy)-1-[3-
(isopropylamino—methyl)—benzyl]—6-methyl—1H-pyridin-2-on;
25 3- [3-broom-4- (2, 4-difluor-benzyloxy) -2-oxo-2H-
pyridin—l?ylmethyl]-benzyl}—carbamézudrtert—butylester;
3—[3—broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6—methy1—2—
oxopyridin-1(2H)~yllbenzamide;
3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-1-[4~(l-hydroxy-1-
30 methyl—ethyl)—benzyl]—6-methy1—lH—pyridin—Z—on;
3—broom-4—(2,4—difluor—benzyloxy)—1—(3—dimethyl—
aminomethyl-benzyl)-1H-pyridin-2-on;
3—broom—4—(2,4—difldor—benzyloxy)-6-methyl¥l-(3-
piperidin—l-ylmethyl—benzyl)-1H4pyridin—2—on;
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3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyloxy]-1-(2, 6-
difluorfenyl)-6-{[ (2-methoxyethylamino]methyl}pyridin-
2(1H)-on;

3-[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy] -6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-N-methylbenzamide; . -

3—broom—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]«l—{Z,4—difluor-6—
[ (2-hydroxyethyl) (methyl)amino] fenyl}-6-methylpyridin-
2 (1H) -on; ’
3-broom-4-(2,4~-difluor-benzyloxy)-6-methyl-1-(3-

‘morfolin—4-ylmethyl—benzyl)—lH—pyridin—Z-on;

3—broom—l—(2,6-dimethylfenyl)-6—methylr4-[(2,4}64
trifluorbenzyl)oxy]pyridin-2 (1H)-on;
3-broom-1-(2, 6-dimethylfenyl)-6-methyl-4-[(2,4, 6~
trifluorbenzyl)oxy]pyridin—Z(IH)—én;
1~ (4-{[bis-(2-hydroxy-ethyl)-amino]-methyl}~-

benzyl)broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-1H-

pyridin-2-on;. _
3—broom—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—l-(2,6—difluo:—4-
morfolin-4-ylfenyl)-6-methylpyridin-2(1H) -on;
4-benzyloxy-3-broom-l—(4—fluor—bénzyl)—1H—pyridin-2—
on; . , :
4-[3-chloor-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-2-oxo-2H-
pyridinél—ylmethyl]—benzamide; '
3—[3-broom—4—[(2,4~difluorbenzyi)oxY]—6-methy1—2-
oXopyridin—l(2H)—yl]-N,N,4-trimethylbenzamide;
3-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy)-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-N-isopropylbenzamide;
4-[3—bfoom—4—(2,4—difluor—benzyloxy)—6—methy1—2—oxo—

.2H-pyridin—l-ylmethyl]—benzamide;

3-[3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H-pyridin-l-ylmethyl]-benzonitril; o
3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-1-(3-

piperazin-l-ylmethyl-benzyl)-1H-pyridin-2-on;
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4-[3-Broom~4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H-pyridin-1-ylmethyl]-N-(2-hydroxy-ethyl)-N-methyl-
benzamide; ’

methyl 4-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy])-6-
5 methyl—z—oxdpyridin—l(2H)—yl]—3—chloorbenzoaat;

3-broom-4- (2, 4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-1-[3-
(morfoline-4-carbonyl) -benzyl]-1H-pyridin-2-on;

3-[3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H-py:idin-l—ylmethy1]—N,N—bis—(2—hydroxy-ethyl)—

10 Dbenzamide;

4-[3-broom-4- (2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H—pyridin—1—ylmethyl]—benzoézuurmethylestei;

3—[3—broom—4-(2,4—difluorfbenzyloxy)—6-methy1—2—oxo—
2H—pyridin—1-ylmethyl]-N—hydroxy—benzamide;.

15 3-broom-4-(2,4~-difluor-benzyloxy)-1-(3-hydroxymethyl-.
benzyl)-6-methyl-1H-pyridin-2-on; ,
3—b£oom—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—1—(3—fluorbenzyl)-
pyridin-2 (1H) -on;
_ 3-broom-4- (2, 4-difluor-benzyloxy)-1-(3-fluor-benzyl)-
20 l1H-pyridin-2-on; "

N—{3—[3-broom-4—(2,4—difluor—bénzyloxy)—6—methyl—2-
oxo-2H-pyridin-1l-ylmethyl]-benzyl}-methaansulfonamide;

3—broom-4—(2,4-difluop-benzyloxy)-6-methy1—1—[3-
(pyrrolidine~l-carbonyl)-benzyl)])-1H-pyridin-2-on;

25 | 3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-
(pyridin=3-ylmethyl)pyridin-2 (1H)-on; '

N- (3-aminopropyl)-3-{[3-broom-4-[ (2,4~ :
difluorbenzyl)oxyj—6-methy1—2—oxopyridin—1(2H)yl]methyl}—
benzamidehydrochloride; |

30 3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-
-(pyridin—3—ylmethyl)pyridin—2(1H)—on}
3—broomf4—(2,4—difluor—benzyloxy)-1—(3—
methylaminomethyl-benzyl)-1H-pyridin-2-on;
4-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
35 oxopyridin—l(2H);yl]—3,S—dichloorbenzeensulfonamidé;
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3-broom-4~[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[4-
(dimethylamino) - ,
2,6—difluorfenyl]-6—methylpyridin—2(1H)§on;_

3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-1-(4-

. piperidin-l-ylmethyl-benzyl)-1H-pyridin-2-on;

3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1- (pyridin-4-
ylmethyl)pyridin-2 (1H)-on; .

N- (2-aminoethyl)-3-{ [3-broom-4-[ (2, 4-difluor-
benzyl)oxy]-6-methyl-2-oxopyridin-1(2H) - .
yl]lmethyl}benzamidehydrochloride; ‘ v

3—broom4l¥[2—chloor—5-(hydroxymethyl)fenYl]—4—[(2,4—
diflﬁorbenzyl)ox§l—6—methylpyridin—2(IH)-on;

3—broom—4-[(2}4-difluorbenzyl)oxy]-l-(2,6—difluor—
fenyl)-6-methylpyridin-2(1H)-on;

3-chloor-1-[2-chloor-5- (hydroxymethyl) fenyl]-4-[ (2,4~
difluorbenZyl)oxy]—6-methylpyridin—2(lH)—on; :

3-[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)~yl]-N-(2-hydroxyethyl)-4-methylbenzamide;

2-{3-[3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-2-o0xo-2H-
pyridin-1l-ylmethyl]-fenyl}-aceetamide; |
_ 3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy}-6-methyl-1-[3-
(piperazin-l-ylcarbonyl)benzyl]pyridin-2 (1H)-on
hydrochloride;

3-chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-l—(2,6-difluor-
fenyl)-6-methylpyridin-2 (1H)-on;

4—[3—broom-4-(2,4—difluor—beﬁzyloxy)-2-0Xo-2H-
pyridin-l-ylmethyl]-benzoé&zuur methylestei;

1- (3-Aminomethyl-2-fluor-benzyl)-3-broom-4- (2,4~ -
difluorbenzyioxy)—1H—pyridin—2-on; ‘

3-broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-1—
(2,difluorfenyl)-6- (morfolin-4-ylmethyl)pyridin-2 (1H)-on;

4—(benzyloxy)—3—broom—l—(4—fluorbenzyl)pyridin—2(lH)-
on; ‘ - -
- 3-chloor-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-(1H-indol~-5~-
ylmethyl)pyridin-2 (1H)-on; -
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1-[3- (amlnomethyl)benzyl] -3-broom-4- [(4 fluorbenzyl)—
oxy]pyrldln 2 (1H) -ontrifluoracetaat;
1-[3-(2-aminoethyl)benzyl]-3-broom-4-[ (2,4-difluor-
benzyl)oxy)]pyridin-2 (1H)-ontrifluoracetaat;
5 1-[3~ (aminomethyl)benzyl] -3-broom-4-[ (4-fluor--
benzyl)oxylpyridin-2 (1H) -on;
3~broom—1—(2,6-dichloorfenyl)—4—[(2,4-difluorbenzyl)—
oxy]-6-methylpyridin-2(1H)-on; '
3—[3—brbom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6—methyl—2-
10 oxopyridin—l(2H)—yl]—N—(2—hydroxyethyl)benzamide;
3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-
(pyridin-4-ylmethyl)pyridin-2 (1H)-on;
3-broom—-4-(2,4-difluor-benzyloxy)~1-(4-methoxy-
benzyl)-6-methyl-1H-pyridin-2-on; -
15 4-[3-broom-4-(2,4-difluor- benzyloxy) 6-methyl -2-oxo-
2H-pyridin-1l-ylmethyl]-N,N-dimethyl-benzamide;
3-bropm—6-methyl—l—(pyridin;4-ylmethyl)—4—[(2,4,6—
trifluorbenzyl)oxylpyridin-2(1H)-on;
4-[3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-2-oxo-2H-
20 pyridin-l-ylmethyl]-benzamide; ,
3-[3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H-pyridin-1l-ylmethyl]-N-methyl-benzamide;
{3—[3—broom—4—(2,4-difluor~benzyloxy)—6—methyl-2-0xd—
2H—pyridin—l—ylmethyl]4benzyl}—carbamoézuur methylester;
25 3-broom-4-[(2, 6-difluorbenzyl)oxy]-1-(2, 6-
dimethylfenyl)-6-methylpyridin-2(1H)-on;
4-[3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H-pyridin-l-ylmethyl]-benzonitril;
3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl) oxy]-6- methyl -1-
30 (pyridin-4- ylmethyl)pyrldln 2(1H)-on;
1—benzyl—4—(benzyloxy)-3—broom—6-methylpyridin—2(1H)—
on; |
l-benzyl-4-benzyloxy-3-broom-6-methyl-1H-pyridin-2-

on;
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1-benzyl-4- (benzyloxy)-3-broom-6-methylpyridin-2(1H)-
on;
1-benzyl-3-broom-4- (2, 4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-

l1H-pyridin-2-on;

{3—[3—brbom—4-(2,4—difluor—benzyloxy)~2—oxo—2H+
pyridin—l—ylmethyl]-fényl}—acetonitril;
3-[3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H-pyridin-1l-ylmethyl]}-N-(2-hydroxy-ethyl)-benzamide;
3-chloor-4- (2, 4-difluor-benzyloxy)-1- (3-fluor-
benzyl)-1H-pyridin-2-on; A
1—ally153—¢hloor—4—(2,4-difluor—benzyloxy—6—methyl—

l1H-pyridin-2-on;

-3-chloor-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-1-[4-
(isopropylamino-methyl)-benzyl]-1H-pyridin-2-on;
"~ methyl ' 3-[3-chloor-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-methylbenzoaat;

3-broom*4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6—(hydroxymethyl)-
1-(2,4,6-trifluorfenyl)pyridin-2 (1H)-on;

3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-1-(4-
piperazin—l—ylmethyl—benzyl)—1H—pyridin—2—on;

3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-(2, 6-
difluorfenyl) -6- (hydroxymethyl)pyridin-2 (1H) -on;

3—[34broom-4—(2,4~difluor—benzyioxy)—G#methyl—Z-oxo-
2H-pyridin-1l-ylmethyl]-N,N-dimethyl-benzamide;

.'3—broomfl—(3—fluorbenzyl)—4—[(3—methylbenzyl)oxy]—

pyridin-2 (1H) -on; '

3—broom—1f(3-fluor—benzyl)—4—(3—methyl-benzyloxy)-1H—
pyridin-2-on; '

3-chloor-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxyl-1-(1,2,3,4-
tetrahydroisochinolin-5—ylmethyl)pyridian(lﬁ)fon;

3-broom-1~(3-fluorbenzyl)-4-{ (3-methylbenzyl)oxy]-
pyridin-2 (1H) -on;

3—chloor-4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-1-(isoéhinolin-S—
ylmethyl)pyridin-2(1H)-ontrifluoracetaat;
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A3—[3-broom—4—(2,4—difluor-benzyloxy)—6—methyl-2—oxo—
2H-pyridin-1-ylmethyl]-benzamide;
3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy}-6-methyl-1-({5-
[(4-methylpiperazin-1—yl)ca;bonyl]pyrazin-z—yl}methyl)—
pyridin—Z(1H)46ntriflﬁoracetaat; o |
3-broom—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—14[5f(hydroxy—
methyl)-2-methylfenyl]-6-methylpyridin-2(1H)-on;
" 1l-allyl-3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methyleridin—2(1H)—on; .
3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1-(pyridin-3-
ylmethyl)pyridin-2 (1H) -on; |
3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1-(2-methoxy-6-

methylfenyl)-6-methylpyridin-2 (1H)-on;

3-broom-4-{ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1- (2-methoxy-6-
methylfenyl)-6-methylpyridin-2 (1H)-on;

3-[3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-2-oxo-2H-
pyridin-1-ylmethyl]-benzamide; '

© 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6- (hydroxy-

methyl)-1-(2,4, 6~trifluorfenyl)pyridin-2 (1H)-on;

3—bréom—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6-methyl—1—[2—
(trifluormethyl) fenyl]pyridin-2 (1H)-on;

4-[3-broom-4-(2,4~-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H-pyridin—i—ylmethyl]—benzoézuur;

3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-1- (4~
morfolin~4lemethyl—benzyl)—lH—pyridin-2—oh;

4—(2,4—difluor—benzyloxy)—l—(3-fluor—benzyl)-3—jood-
1H-pyridin-2-on;

3~-broom-4-( (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-(2,4, 6-"

trifluorfenyl)pyridin-Z(1H)—on;
3-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-

oxépyridih—l(2H)—yl]~N-hydroxybenzamide;
3-broom—l-(2,6—dichlooffenyl)—4—[(2,6—difluorbenzyl)—

4oxy]-6—methylpyridin—2(1H)—on;

3-(4-benzyloxy-3-broom-2-oxo-2H-pyridin-1-ylmethyl) -

benzonitril;
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3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy] -6-methyl-1-[3-
(pyrrolidin-1-ylcarbonyl) fenyl]pyridin-2(1H)-on;

3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxyl}-1-(2-fluor-
benzyl)pyridin-2(1H)-on; .

4- (benzyloxy)-3-broom-1-(4-methylbenzyl)pyridin-

. 2(1H)on;

3-{[3—chloor—4—[(2,4—difluorbehzyl)amino]-6-methyl—2—

 oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}benzonitril;

3-[3-broom-4- (2, 4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H-pyridin-1-ylmethyl]-N-isopropyl-benzamide;
3-broom—1-(4—br¢om—2,6—difluorfenyl)—4-[(2,4—difluor—
benzyl)oxy]—6—methylpyridin-2(1H)—on; ‘
3-broom—4—[(4—fluorbénzyl)oxY]-G—methyl—l—(pyridin-3-
ylmethyl)pyridin-2 (1H)-on;
3-broom-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-(pyridin-4-
ylmethyl)pyridin—Z(lH)—on; -
3—broom—4—[(4—fluorbenzyl)oxy]—6—methyl—1-(pyridin—4—
ylmethyl)pyridin-2.(1H) -on; o
4—(benzyloxy)—B—broom—l—(4—chloorbenzyl)pyridin—2(lH)
on; . | | .
' 4-benzyloxy-3-broom-1-(4-chloorbenzyl)-1H-pyridin~2-
on; . |
3—broom—1—(4-fluorbenzyl)—4—[(4—fluorbenzyl)oxy]—

pyiidin—2(lH)—on;

3—broom—1—(2,6—didhloorfenyl)—4—[(4—fluorbenzy1)oxy]-

~methylpyridin-2 (1H)-on;

3-broom-1- (4-fluor-benzyl)-4-(4-fluor-benzyloxy) -
pyridin-2-on;

methyl  4-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methyl—z—oxopyridin—l(2H)-yl]benzoaat; ,

4-(4—Benzyloxy-3¥b¢omo-2—oxo—2H—pyridin—l-ylmethyl)—

benzoézuur;

_ 4—{[4—(benzytoxy)-3—broom-2—oxopyridin41(2H)-

yllmethyl}benzoézuur;
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3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-
(2,4,6-trifluogofenyl)pyridin-2 (1H)-on; '

4- (benzyloxy)-3-broom-1-(2-fluorbenzyl)pyridin-2(1H)-
on; 7 o ‘ |

3-chloor-4-[(2,4-difluo~obenzyl)oxyl-1-(2, 6-dlfluor-
fenyl)-6- (hydcoxymethyl)py~idin-2 (1H)-on;

~ N-(2-aminoethyl)-4-[3-broom-4- [ (2, 4-difluorbenzyl) -

oxy]-6-methyl-2-oxopyridin-t (2H) -yllbenzamide
hydrochloride;

4-benzyloxy-3-broom-1-(4-methylsulfanyl-benzyl)-1H-
pyridin-2-on; ' '

l-benzyl-4-benzyloxy-3-chloor- lH—pyrldln ~-2-on;

—(benzyloxy)—3—broom—1—[4—methylthlo)benzyl]pyridin—
2 (1H) -on; | |

1—benzyl-4—(benzyloxy)—3-chloorpyridin-2(iH)—on}

3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1-{ [5- (hydroxy-
methyl)pyrazin-2-yllmethyl}-6-methylpyridin-2(1H)-on;

3-broom-1- (2, 6-dimethylfenyl)-4-[ (4~fluorbenzyl)oxy]-
methylpyridin-2 (1H) -on;

3-broom-1- (2, 6-dimethylfenyl)-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-
methylpyridin-2(1H)-on;

3-broom-4- (2, 4-difluor-benzyloxy)-1-[3-(isopropyl-
aminomethyl)-benzyl]-1H-pyridin-2-on; .

3-[3-Chloor-4-(2,4-difluor-benzyloxy)~2-oxo-2H-
pyridin-l-ylmethyl]-2-fluor-benzamide;

5-{[3-broom-4-[ (2,4~-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin—l(2H)—yl]methyl}—N¥(2,3—dihydroxypropyl)—
pyrazine-2- carboxamlde, -

{3-[3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-2-oxo-2H-
pyridln—l—ylmethyl]—fenyl}—a21jnzuurethylester;

4- (4-benzyloxy-3-broom-2-oxo-2H-pyridin-1-ylmethyl) -
N-hydroxy4benzaﬁidine; |

4—{[4—(benzyloxy)—3—broom-2-oxopyridin~l(2H)-

yl]methyl}-Nf-hydroxybeﬁzeencarboximidamide;

1026826




211

ethyl 5—{[3—chlobr—4;[(2,4-diflubrbenzyl)oxy]-6—
methyl-2- oxopyrldln 1(2H)-yllmethyl}pyrazine-2-
carboxylaat; | ' |
3-broom-4- (2, 4-difluor-benzyloxy)-1-(3-methoxy-
5 benzyl)-1lH-pyridin-2-on; ‘
3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[ (5-
methylpyrazin—Z—yl)methyl]pyridin—2(1H)—on;
3-broom-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-(3-methoxy-
benzyl)pyrldln 2 (1H)-on;

10 - (4-benzyloxy-3-broom-2-0xo0-2H- pyrldln 1- ylmethyl)

benzoézuur methylester;
3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-1 —(4 -dimethyl-
aminomethyl- benzyl) -1H-pyridin-2-on;
3-chloor-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-1-(3-methaan-

15 sulfonyl- benzyl)-lH pyrldln 2-on; . '

4- (4~ benzyloxy 3-broom-2-oxo-2H- pyrldln—l ylmethyl)-
benzoézuur methylester;

methyl 4-{([4-(benzyloxy)-3-broom-2-oxopyridin-1(2H)~-
yllmethyll}benzoaat;

20 ethyl 5-{[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methyl-Z—oxopyridin-l(2H)—yl]methyl}pyrazine-Z—
carboxylaat;

4—{{4—(benzyloxy)—3-brodm—2—o#opyridin-l(2H)—yl]—
methyl}benzonitril;

25 4- (4-benzyloxy-3-broom-2-oxo-2H- pyrldln 1- ylmethyl)—
benzonitril; _ ,

{3—[3—broom—4—(4¥fluor—benzyloxy)-2—oxb-2H—pyridin—1—
ylmethyl]-benzyl}-carbamoézuur tert-butylester;
3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]l-1-[5-(1-hydroxy-1-

30 methylethyl)-2-methylfenyl]-6-methylpyridin-2(1H)-on; ‘

4- (benzyloxy) -3-broom-1-(2, 6-dichloorfenyl) -
methylpyridin-2 (1H)-on;
1- (3-aminomethyl-benzyl)-4-benzyloxy-3-broom-1H-

pyridin-2-on;
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3-broom-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-1- (pyridin-4-

‘ylmethyl)pyridin—Z(1H)*on;

4~ (benzyloxy)-3-broom-1- (4~broombenzyl)pyridin-2 (1H)
4—benzyloxy-3—brbom—l—(4—broom;benzyl)—lH—pyridin-Z—
on; _
5-broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—l—(2i6¥
difluorfenyl)-6-oxo-1, 6-dihydropyridine-2-carbaldehyde;
3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-l-{[5-
(hydroxymethyl)pyrazin—2-yl]methyl}—6—methylpyridin—2(1H)—
on; . |
4—(4—benzyloky—3—broom-2-oxo—ZH—pyridin—l—ylmethyl)f
benzamide; |
3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl) oxy] -6-methyl-1-[3-
(piperazin-1-ylcarbonyl) fenyl]lpyridin-2(1H) hydrochloride;
3-broom-4-((2,4-difluorbenzyl)amino]-1-(3-fluor-
benzyl)pyridin—Z(lH)—on; '
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[(5-

methylpyrazin-2-yl)methyl]pyridin-2(1H)-on;

3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[5-

(hydroxymethyl)?2—methylfenle—6-methylpyridin-2(1H)—on
3-broom-1-(3-fluorbenzyl)-4-[ (4-fluorbenzyl) -

oxylpyridin-2 (1H)-on;

3-broom-1- (3-fluor-benzyl)-4- (4-fluor-benzyl-
oxy)pyridin~-2-on; | |

3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl) oxy]-6-methyl-1-[3-
(mbrfolin—4—ylcarbonyl)fenyl]pyridin—Z(lH)—on;

3-(4-benzyloxy-3-broom-2-oxo-2H-pyridin-1-ylmethyl) -
benzoézuur methylester; |
’ | 3-broom-1-(3~fluorbenzyl)-4-{[2- (hydroxymethyl)-.
benzyl]oxylpyridin-2 (1H)-on;

3-broom-1-(3-fluor-benzyl)-4-(2-hydroxymethyl-
benzyloxy)-1H-pyridin-2-on;

1—benzo[1,3]dioxol—S—ylmethyl—3—brdom—4—(2,4—difluor—
benzyloxy)~1H-pyridin-2-on;
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3-broom-4-[ (2, 6-difluorbenzyl)oxy] -6-methyl-1-
(pyridin-4-ylmethyl)pyridin-2(1H)-on;
' 3—broom—4—[(3—chloorbenzyl)oxy]—l—(3—fluorbenzyl)—
pyridin-2(1H)-on; ’
5 , 3-broom-4-[ (3-chloorbenzyl)oxy]-1-(3- fluorbenzyl)
pyridln—Z(lH)—on,
3-broom-4- (3-chloorbenzyloxy)-1-(3-fluor-benzyl)-
pyridin-2-on; | |
4—(benzyloxy)—3—broomé1-(3-fluorbenzyi)pyridin—
10 2(1H)on; ‘
» 4—benzyloxy—3—brobm—1—(3—fluor-benzyl)—1H-pyridin—2-
on; - j ' | . o |
~ 3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-1-[3-
(piperidine-l-carbonyl)-benzyl]-1H-pyridin-2-on;
15 3-[3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-N,N-dimethylbenzamide;
3-[3-chloor-4-(2,4~-difluor-benzyloxy]-2-oxo-2H~-
pyridin—l—ylmethyl]-2-fludr-benzoézuur‘methylester;
1-(3-fluorbenzyl)-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-3-
20 joodpyridin-2 (1H)-on; _
1- (3-fluorbenzyl)-4- (4-fluor-benzyloxy)-3-jood-1H-
pyridin-2-on; |
N- (3-aminopropyl)-4-[3-broom-4-[ (2,4~
dlfluorbenzyl)oxy] 6-methyl-2- oxopyrldln—l(ZH)
25 yl]benzamldehydrochlorlde,
4-{[3-broom-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
1(2H)-yllmethyl}benzonitril; A
4-[3-broom-4- (4-fluor- benzyloxy) 2—ox6—2H—pyridin-1—
ylmethyl]}-benzonitril; '
30 3—broom—1-(3—fluor—benzyl)—4—(2,3,4?
trifluorbenzyloxy)-1H-pyridin-2-on;
l—benzyl—é—(benzyloxy)—3—broompyridin—2(1H)—on;
5—{[3—broom—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6-méthyl—2-
oxopyridin—l(2H)—yl]methyl}—N—(2-hydroxyethyl)- -

35 methylpyrazine-2-carboxamide;
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-(4- benzyloxy 3-broom-2-oxo-2H- pyrldln l-ylmethyl) -
benzonitril; ,
3—broom—l—(2 4-difluorbenzyl)-4-[(2,4-difluorbenzyl) -
oxylpyridin-2(1H)-on; - ’
5 . 3-broom-1-(2,4~-difluorxr- benzyl)- -(2,4- dlfluorbenzyl-
oxy)-1H-pyridin-2-on;
- [3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy] -6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-N-(2-hydroxyethyl)benzamide;
3-broom-4-[ (4- fluorbenzyl)oxyl-1-(pyridin-3-
10 ylmethyl)pyridin- 2(1H) -on;
’ 1-benzyl-4-benzyloxy-3-broom-1H-pyridin-2-on;
‘3-broom-1 —(cyclopropylmethyl)—4-[(2,4 ~-difluor-
benzyl)oXy]—6-methylpyridin—2(lH)—on;
1~(4~aminomethyl-benzyl)—4—benzylbxy-3-broom—1H—

15 pyridin-2-on; ' »

3-broom-1-(4-fluorbenzyl)-4-[ (4-fluorbenzyl)amino]-6-
methylpyridin-2 (1H)-on;

3—[3-broom—4?(2 4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H-pyridin-1-ylmethyl]-benzoézuur methylester;

20 5-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin—l(2H)—yl]methyl}—N,N—dimethylpyrazine—Z—
carboxamide; ‘ -

v3—broome4—[(4—fluorbenzyl)bxy]—6-methyl—1-(pYridin-2~
ylmethyl)pyridin-2(1H)-on;

25 3—broom-4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—l—(2,6—dimethyl-
fenyl)-6-methylpyridin-2 (1H)-on;

3-broom-1- (2, 6-dichloorfenyl)-4-[(2,4~-difluor-
" benzyl)oxyl-6-methylpyridin-2 (1H)-on; .
'4—(benzyloxyf—l-(44broombenzyl)pyridin-2(1H)—on;
30 _ 3—broém—4—hydroxy—1-(4—hydroxybenzyl)pyridin—2(1H)—
on; 4 '
'—(benzyloxy)—3—broom—l—[2—trifluormethyl)—
benzyl]pyridin-2(1H)-on; .
1-benzyl-4~[ (3-chloorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-
35  2(1H)-on;
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—(benzYloxy)—3—broom-1—(piperidin—B—ylmethyl)-
pyridin-2(1H)-on hydrochloride;
| . 1-benzyl-3- broom—2 -oxo-1,2- dlhydropyrldln -4- ylmethyl-
(fenyl) carbamaat; .
5 4—(benzy1amino)-1f(3—fludrbenzyl)—6—methyl—3—nitro—
pyridin-2 (1H) -on; '
tert—butyl4—[3—erom-1—(3—fluorbenzyl)f2-oxo—l,2—
dihydropyridin-4-yl]piperazine-l-carboxylaat;
ethyl [4—(benzyloxy)—3—broomj2—oxopyridin—1(2H)yl]-
10 -acetaat; .
N-[3-broom-1- (3-fluorbenzyl)-2-oxo-1,2-dihydro-
pyridin-4-yl]benzeensulfonamide;
3-broom-4-[ (4-tert-butylbenzyl)oxyl-1-(3-fluor-
: "benzyl)pyridin-2 (1H) -on;:
15 N—[3—broom-1—(3—fluoibenzyl)—2-oxo—l,2hdihydro-
pyridin-4-yl]-1-fenylmethaansulfonamide;"
1- (bifenyl-2-ylmethyl)-3-broom-4~-[ (4-fluorbenzyl) -
oxylpyridin-2(1H)-on ‘ ‘ ,
» 4—(bifenyl-2—ylmethoxy)—3—broom-1—(3ffluorbenzyl)-
- 20 -pyridin-2(1H)-on; '
" 3-broom-4-[ (2, 4-difluorfenyl)amino]-1-(3-fluor-
benzyl)pyridin-2(1H)-on;
4-anilino-3-broom-1-(3-fluorbenzyl)pyridin-2 (1H)-on;
methyl ' 4-{[3—broom—1—(3—fluorbenzyl)—2—6xo-l,2-
25 dihydropyridin-4- yl]amlno}benzoaat,
3-broom-1- (3~ fluorbenzyl) -4-{(3,4, 5 trlmethoxyfenyl)-
amino]pyridin-2 (1H)-on;
3—broom—l—(3—fluorbenzyl)—4—[4—(4—fluorfenyl)—
- piperazin-1l-yl]pyridin-2(1H)-on;
30 3—broom—l—(3-fluorbenzyl)—4—(4—methylpiperazin-1—
yl)pyridin—z(1H)-ontrifluoracetaat;- ' _
N- [3-broom-1- (3-fluorbenzyl)-2-oxo-1,2-dihydro-
pyridin-4-yl]-2, 5-difluorbenzamide;
N-[3-broom-1- (3-fluorbenzyl)-2-oxo-1,2~dihydro-
35 pyridin-4-yl]-2,4-difluorbenzamide; '
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3-broom-1-(cyclohexylmethyl)-4-[ (4-fluorbenzyl)oxyl]-
pyridin-2 (1H)-on; - . ) '

3-[4-(benzyloxy)-3-broom-2-oxopyridin~-1(2H)-yl]-
propaanzuur; | .

N—[3—broom-1—(3—fluofbenzyl)—2—oxo—l,2-dihydro*

-pyridin-4—yl]—N’—(2,4—difluorfenyl)urea;

3-[4-(benzyloxy)-3-broom-2~oxopyridin-1(2H)yl]l-

propanamide; _ ‘
| 4- (benzyloxy)-3-broom-1- (3-morfolin-4-yl-3-oxo-

propyl)pyridin-2 (1H)-on; -

N- (3-aminopropyl)-3-[4- (benzyloxy)~-3-broom-2-oxo-
pyridin—l(2H)—yi]propanamidehydrochloride;‘

4- (benzyloxy)-3-broom-1-(3-oxo-3-piperazin-1-yl-
propyl)pyridin-2 (1H)-~onhydrochloride;

4f(benzyloxy)—B—broomfl—(2—morfolin—4—ylethyl)-
pyridin-2 (1H) -on; |

3fbroom-1~(3—fluorbenzyl)—4—{[4—fluor—2—(trifluor—
methyl)benzyl]amino}pyridin=-2 (1H)-on; '

N—(2—amiﬁoethyl)—3-[4—(benzyloxy)—3—broom-2—oxo—

vpyridin—l(2H)-yl]propanamidehydrochloride;

[3—broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-6-methyl—2—oxo—
pyridin-1(2H)-yllazijnzuur; .
' 3¥broom—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxyj-6-methyl—1—(tetras
hydrofuran-2-ylmethyl)pyridin-2 (1H)-on;
. 4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-(tetra-

" hydrofuran-2-ylmethyl)pyridin-2 (1H)-on;

methyl 3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridine-1(2H)~-carboxylaat;

l-allyl-3-(2,4-difluorbenzyl)-4-[(2,4-difluorbenzyl) -
oxyl-6-methylpyridin-2 (1H)-on;

4- (benzyloxy)-1-(2, 2-diethoxyethyl)pyridin-2 (1H)-on;

methyl N-acetyl-3-[4-(benzyloxy)-2-oxopyridin-1(2H)-
yllalaninaat; ' : '

benzyl N-acetyl-3-[4-(benzyloxy)-2-oxopyridin-1(2H) =

yllalaninaat;
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'benzyl N-[ (benzyloxy)carbonyl]-3-[4-(benzyloxy)oxo-
pyridin-1(2H)-yl]alaninaat;
4- (benzyloxy)-1-(2-oxopropyl)pyridin-2(1H)-on;
5-{[4~ (benzyloxy)-2- oxopyrldln 1(2H)~-yl]lmethyl}-5-
5 methyllmldazolldlne -2,4-dion;
ethyl [4~(benzyloxy) -2-oxopyridin- l(2H) yl}acetaat,
2-[4- (benzyloxy)-2-oxopyridin-1(2H)-yl]aceetamide;
1-benzyl-4- (benzyloxy)-3,5-dibroompyridin-2 (1H)-on;
- (benzyloxy)-l-ethylpyridin-2 (1H)-on;
10 4—(bénzyloxy)-1—(4—tert-butylbenzyl)pyridin-Z(1H)fon;
4-{[4- (benzyloxy)~2-oxopyridin-1(2H)yl]lmethyl}-
benzonitril; : | o
tert-butyl 3-{[4- (benzyloxy)-2-oxopyridin=-1(2H)yl]~-
methyl}piperidine-l-carboxylaat;
15 1,3-dibenzyl-4-hydroxy-6-methylpyridin-2 (1H)-on;
1-benzyl-6-methyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin-4-yl-
methaansulfonaat; '
—(benzyloxy)—l—(4—broombenzyl)pyridin—2(1H)-dn;
- (benzyloxy) -3-broompyridin-2 (1H)-on;

20 4—(benzyloxy)—3—broom—l—[2—(trifluormethyl)behzyl]—
pyridin-2 (1H)-on; |
1-benzyl-4- (l-naftylmethoxy)pyridin-2(1H)-on;

1—benzyl—4-(benzylthio)—3,5—dibroompyridin-2(1H)-on;
'1—benzyl—4—[(2,6~dichloorbenzyl)oxy]pyridin—Z(lH)—on;
25 l—benzyl—B—[(benzylamind)methyl]—4—(benzYloxy)-
| pyridin-2 (1H)-on; -
l1-benzyl-4-(benzyloxy-3- {[(2 cyclohexylethyl)amino] -
o methyl}pyridin-2 (1H)-on;
_ 1-benzyl—4—(benzylthio)—5—methylpyridin—2(1H)?on;
30 l—benzyl—3—broom-6—methyl—2—oxo—1,2—dihydropyridin—4-
ylmethaansulfonaat; '
' l—benzyl—3—broom—6—methyl—4—{[2—(trifluormethyl)—
benzyl]oxy}pyridin-2 (1H)-on; ' ' V
l-benzyl-6-methyl-2-oxo-1,2- dlhydropyrldln 4-yl-

35 broombenzeensulfonaat;
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1—beﬁzyl-4—[(3—¢hloorbenzyl)oxy]-6—methylpyridin—
2(iH)—on; '
l-benzyl-3-broom-6-methyl-2-oxo-1,2~dihydropyridin-4-
yl-4-broombenzeensulfonaat; _
4-fenoxy-1-{[2- (trimethylsilyl)ethoxy]methyl}pyridin-
2(1H)-on; '
l-benzyi—4-fenoxypyridin—Z(lH)-on;
1—(4—methoXybenzyl)—4-fenoxypyridin—2(1H)—on;
3-broom-4-hydroxy-1- (4-hydroxybenzyl)pyridin-2 (1H) -
hydrochloride; _ ‘
4- (benzyloxy)-3-broom-1- (piperidin-3-ylmethyl) -
pyridinh2(1H)—on;
1-benzyl-4-[(2,6-dichloorbenzyl)oxy]lpyridin-2 (1H)-on;
l1-benzyl-4-(benzyloxy)-3,5-dibroompyridin-2IH)-on;
3—broom-1-(3—fluorbenzyl)-4-[(E)—Z—fluorfenyl)—
vinyl]pyridin-2(1H)-on;
1-benzyl-4-benzyloxy)-2-oxo-1,2-dihydropyridine-3-
carbaldehyde; | o
l-benzyl-4-benzyloxy)pyridin-2 (1H)-on;
l-benzyl-4-benzyloxy)pyridin-2 (1H)-on;
1-benzyl-4-(benzylthio)pyridin-2 (1H)-on;
methyl 4-[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxo-

" pyridin-1(2H)-yllbenzoaat;

benzyl (5-nitro-2, 6-dioxo-3, 6-~dihydropyrimidin-1 (2H)

“yl)acetaat;

ethyl 3-broom-4-[(2,4~-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxo—2H—1,2’—bipyridine-5’—carboxyléat;
‘4f(benzyloxy)—1—(4—methylbeﬁzyl)pyridin—Z(1H)—on;>-
[S;broom—4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1—(2,6-difluor—
fenyl)-2-methyl-6-oxo-1, 6-dihydropyridin-3-yl]methyl-
carbamaat; ' A
4- (benzyloxy)-1- (4-chloorbenzyl) pyridin-2 (1H) -on;
methyl (2H)-4-[4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]lbut-2-enoaat; ’
' 4-(benzyloxy) -1-(2-fluorbenzyl)pyridin-2(1H)-on;
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 tert-butyl 4-{[4- (benzyloxy)-3-broom-2-oxopyridin-
1(2H)yllmethyl}piperidine-l-carboxylaat;
4- (benzyloxy)-1-(3-fluorbenzyl)pyridin-2(1H) 3-broom-
-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]~-1-(2, 6- .
5 difluorfenyl)-5-(1,2- dlhydroxyethyl)- —methylpyrldln-
2 (1H) -on;
'1-benzyl-4-hydroxy-6-methylpyridin-2 (1H)-on;
| 4~ ({[3-broom-1 -(3—fluorbenzyl)—2—oxo—1,2—dihydro—
pyridin-4-yl]oxy}methyl)benzonitril; '
10 1-benzyl-4-(benzyloxy)-6- methylpyrldln 2(1H)-on;
, 5—bfoom—4—[(2,4fdifluorbenzyl)oxy]—1—(2,6-d1fludr—
- fenyl)-Z—methyl-ﬁ-oxo—l,6—dihydropyridine—34carbaldehyde—
oxim; '
l—benzyl-4—(benzylthio)73—methylpyridin—2(lH)—on;

15 1-benzyl-4-[ (4-methylbenzyl)oxy]pyridin-2 (1H)-on;
.1—benzy1—4-(benzylbxy)—B,5—dibroom—6—methylpyridin—
2(1H)-on; - ,
1-benzyl-4- (benzyloxy)-3,5-dibroom~6-methylpyridin-
2{1H)-on; '
20 3-broom-1- (3-fluorbenzyl)-4- (1-fenylethoxy)pyridin-
2 (1H) -on; |

—(benzyloxy)—1—[4-(trifluormethyl)benzyl]pyridin—
2(1H)-on; | T
?({[B‘broom—z —-oxo-1-(pyridin-3- ylmethyl);l 2-
25 dlhydropyrldln 4-yl]loxy}methyl)-5-fluorbenzonitril;
| S-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1-(2, 6~
difluorfenyl)-2-methyl-6-oxo-1, 6-dihydropyridine-3-
carbonitril; |
4- (benzyloxy)-1- (3-fluorbenzyl)-3-(trifluormethyl) -
30 pyridin-2(1H)-on; t |
3-broom-4- [(2,4-difluorbenzyl)oxy]- 1—(2 6-
difluorfenyl)-6-methyl—5-ox1ran—2—ylpyr1d1n—2(1H)—on;
1-benzyl-4-[(3-chloorbenzyl)oxylpyridin-2(1H)-on;
1-benzyl—4—[(3—chloorbenzyl)oxy]pyridin—Z(1H)—on;
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5-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1- (2, 6-
difluorfenyl)-2-methyl-6-oxo-1, 6-dihydropyridine-3-
carbaldehyde; :

tert-butyl A 3—{t4—(benzyloxy)-3—broom—2—oxopyridin-»

1(2H)~yllmethyl}piperidine-1l-carboxylaat;

3—broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy)-1-(2,6-difluor—
fenyl)-6-methyl-5-vinylpyridin-2(1H)-on;

4- (benzyloxy)-1-[4-(trifluormethoxy)benzyl]pyridin-
2(1H)-on; ' '

3-broom-4-{ (4-chloorbenzyl)oxy]-1-[2- (fenylthio)-

-ethyl]lpyridin-2 (1H)-on;

3-broom-4- (4-chloorbenzyloxy)-1-(2-fenylsulfanyl-
ethyl)-1H-pyridin-2-on;’

3—brobm-4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-6—méthyl—1—(2—
morfolin-4-ylethyl)pyridin-2 (1H)-on;

4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-6-(hydroxymethyl)-1-
(pyridin-3-ylmethyl)pyridin-2 (1H)-on; :
_ 4-{[2—(Aminomethyl)—4—fluorbenzyl]oxy}—3—broom-1-
(2,6-difluorfenyl)-6-methylpyridin-2(1H)-n
trifluoracetaat; |

4~ (benzyloxy)-1-(4-fluorbenzyl)pyridin-2 (1RH)-on;

4- (benzyloxy)-1-(4-fluorbenzyl)pyridin~-2 (1H)-on;

4—beniyloxy—B—brdom—l—methaansulfonyl-lH—pyridin-Z—
on; | | .

tert-butyl | 4—[4—(benzyloxy)?3—broom—2-oxopyridin-
1(2H)yl])piperidine-1l-carboxylaat; _

l1-benzyl-4- (benzyloxy)-3-vinylpyridin-2 (1H) -on;

4—(benzyloxy)-l—[4-(methylthio)benzyl]pyridin—Z(lH)—
on;

3-broom-4- (2, 4~-difluor-benzyloxy)-1-(2-methyl-4-

_ methylamino—pyrimidin—5-ylmethyl)—1H—pyridin—2-on;

3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-
2 (1H) -on; | |
‘ l1-benzyl-3-broom-4-{[2-(trifluormethyl)benzyl]oxy}-
pyridin-2 (1H)-on;
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1—benzyl—3—brqom—4-{[2-(trifluormethyl)benzyl]oxy}—
pyrldln 2(1H)-on; . ' '
-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[5- (hjdroxymethyl)—
methylfenyl] 6—methylpyr1d1n 2 (1H)-on;
5 4-(benzyloxy)-1-[4- (methylsulfonyl)benzyl]pyrldln-
2 (1lH)-on;
4-denoxy-1H-pyridin-2-on;
l1-benzyl-4-[(2- chloorbenzyl)oxy]pyrldln 2 (1H) ~on;
l—benzyl—4—[‘2—chloorbenzyl)oxy]pyr1d1n-2(lH)—on;
10 methyl 4—{[4-(benzyloxy)—2—oxopyridin—1(2H)—yl]—
' methyl}benzoaat;
4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-(2,6-difluorfenyl) -6~
methylpyridin-2(1H)-on;
1-(3-fluorbenzyl)-4 -(fenylethynyl)pyrldln ZIH)-on,
15 4- (benzyloxy)-3-broom-1- (piperidin-4-ylmethylpyridin-
2 (1H) -on hydrochloride; , .
_ 4-(benzyloxy)-3—broom-l—(piperidin—4-ylmethylpyridin—
2 (1H) -onhydrochloride;
3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6- methyl 1-[2~
20 methylthlo)pyr1m1d1n—4—yl]pyr1d1n—2(1H)—on; _
| - (benzyloxy)-3-broom-1l-piperidin-4-ylpyridin-2(1H) -
on hydrochloride; '
4-benzyloxy-1l-difluormethyl-1H-pyridin-2-on;
4—behzylbxy—3-broom—1—2-chloor-fehyl)f6—methyl-1H-
25 pyridin-2-on; ' '
3-broom-6-methyl-1-pyridin-3- ylmethyl ~4-[ (pyridin-3-
ylmethyl)-amino] -1H-pyridin-2-on;
1-(3,4~dichloorbenzyl)-6-oxo-1, 6~ dlhydro pyridine-3-
carbonzuur(Z,4—difluor—fehyl)—am1de,
30 l—(2,6—dichloorbenzyl)-6—oxo-l,6-dihydro¥pyridinef3—
carbonzuur (2, 4-difluor-fenyl)~-amide;
5—chloor-l—(2,6-dichlborbenzyl)—6-020—1,6~dihydro~
pyridine—B—carbonzuur(2,4-difluor—fenyl)—amide;'
5-chloor-1-(2, 6-dichloorbenzyl)-6-o0xo~1, 6-dihydro-

35 pyridine—3—carbonzuurmethyl-fenyl—amide;
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1-(2,6-dichloorbenzyl)-6-oxo-1, 6-dihydro-pyridine-3-
carbonzuurbenzylamide;

1-(2,6-dichloorbenzyl) -6-oxo-1, 6-dihydro-pyridine-3-
carbonzuur (3-dimethylamino-propyl) -amide;

5 ' 1—(2,6-dichloorben2yl)—6—oxo-l,6—dihYdro—pyridine—3—
carbonzuur (2-morfolin-4-yl-ethyl)-amide;
 N-[5-acetyl-1-(4-chloorbenzyl)-6-methyl-2-oxo-1,2-
dihydro—pyridin—3-yl]—4—chloorben2amide;

1—(2,6—dichloorbenzy1)-6—oxo—l,6—dihydro-pyridine—3—
10 carbonzuur N’ - (3-chloor-5-trifluormethyl-pyridin-2-yl)-
hydrazide; '
N-allyl-2-[(l-benzyl-6-oxo-1, 6-dihydropyridin-3-yl) -
carbonyl]hydrazinecarbothioamide; ' '
l-benzyl-=5-[5~(3,4-dichloorbenzylsulfanyl)-
15 [l,3,4]oxadiazol—2—yl]-1H-pyridin—2-on;'
N’-{[(l-benzyl-6-oxo0-1, 6-dihydropyridin-3-yl) -
carbonyl]oxy}pyridine-4-carboximidamide; |
1—(2,6—dichloorbeniyl)-6—oxo—l,6fdihydro-pyridine;3—
_ carbonzuur-3-trifluormethyl-benzylamide; . :
20 1—benzyl-6—oxo—l,6—dihydro—pyridine—3—carbbnzuur(2—
morfolin—@—yl—ethyl)-amide; |
5—[4—(3—chloor-fenyl)—piperazine—l—carbonyl]—l-(3,4—
dichloorbenzyl)-1H-pyridin-2-on;
5-chloor-1-(2, 6-dichloorbenzyl)-6-oxo0-1, 6-dihydro-
25 pyridine-3-carboxylicactdbenzylamide;
1-(4-chloorbenzyl)~-5-{3-(4-chloor-fenyl)-[1,2,4]-
oxadiazol-5-yl]-1H-pyridin-2-on;
1~ (4-chloorbenzyl)-5-[3- (4-chloor-fenyl)-[1,2,4]-
oxadiazol—5—yl]FlH—pyridin—24on;
30 2-chloor-N-[1-(2,6-dichloorbenzyl)-6-oxo-5-trifluor~-
methyl—l,6-dihydro-pyridin-3—yl]—4-fluor—beniamide;
N4[1¥(2,6-dichloorbenzyl)—6—oxo—5—trifluormethyl—l,6—
dihydro—pyridin—3—yl]—4¥isopropoxy—benzamide;
' 1-(2, 6-dichloorbenzyl)-6-oxo-1, 6-dihydro-pyridine-3-

35" carbonzuur (4-trifluormethoxy-fenyl)-amide;
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1- (2, 6-dichloorbenzyl)-6-oxo-1, 6-dihydro-pyridine-3-
carbonzuur (3-trifluormethyl-fenyl)-amide; '
5—chloor—1—(2,6—dichloorbenzyl)—6—oxo-l,6-dihydro—
pyridine—3—carbonzuur(3—trifluormethyl—fenyl)—amide; .
1—(2,6—cichloorbenzyl)—6—oxo-l,6—dihydro—pyridine—3—
carbonzuur (4-chloor-fenyl) -amide; :
l—(2,6-dichloorbenzyl)—6—oxo—l,6—dihydro—pyridine-3-
carbonzuur (2-dimethylamino~ethyl)-amide;"
| S—Methyi—l—fenyl—lH—pyridin—Z—on;
3-broom-1-(3-fluor-benzyl)-4-(3-methoxy-fenyl)-1H-
pyridin-2-on;
3-broom-1-(3-fluor-benzyl)-4-(3-isopropyl-fenyl)-1H-
pyridin-2-on; | _ S
3’—bfoom—l’—(3—fluor—benzyl)—6—methoxy—l’H-[3,4’]—
bipyridinyl-2’-on; - ,
4-benzo[l,3ldioxol—5—yl—3—broom—l—(3—flﬁor-benzyl)—
1lH-pyridin-2-on;
3-broom-1-(3-fluor-benzyl)-4~-thiofen-3-yl-1H-pyridin-
2-on; » o
3-broom—1—(3—fluor¥benzyl)—4—(3-trifluormethyl—

_fenyl)—lH#pyridin—Z—on;

3—broom—1—(3-fluQr—benzyl)—4—naftalenf2ryl—1H—
pyridin-2-on;

3-broom-1-(3-fluor-benzyl)-4-(4-fluor-fenyl)-1H-
pyridin-2-on; ‘ '

1—benzeensulfonylf4—benzyloxy—3—broom—lH—pyridin—2—'
on;

4-[3-amino-1-(2,4-difluor-fenyl)-propoxy]-3-broom-6-
methyl-1l-pyridin-3-ylmethyl-1H-pyridin-2-on;

1- (4-broom-2, 6~difluor-fenyl)-4-(2,4~-difluor-
benzyloxy)—6-methyl—1H—pyridin—2—on;_ ' |

2-[1-(4-amino-2-methyl-pyrimidin-5-ylmethyl) -3-broom-
6-methyl—2—oxo—l,2—dihydro—pyridin~4—yloxymethyi]-5=fluor—

benzonitril;
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4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-1-(2,4, 6~

~trifluorfenyl)-1H-pyridin-2-on;

1- (2-dhloor-4-hydroxy- fenyl)— -(2, 4 -difluor-
benzyloxy)-6-methyl-1H- pyrldln -2~ on, '

3 [4-(2,4~- dlfluor benzyloxy)—G methyl 2 -oxo-2H-
pyrldln -1l-yl]-benzoézuur methylester;

3-broom-1-(2, 6-difluor-fenyl)-4-methoxy-6-methyl-5-
vinyl-1H-pyridin-2-on; '

3-broom-1—(2,6-difluor—fenyl)—44methoxy—6-methyl—5—
styryl-1H-pyridin-2-on; ' '

1-(2,6—difluor—fenyl)—4—methoxy—GFméthyl-S—fenethyl—
1H-pyridin-2-on; |

3—broom—14(2,6—difluor—fenyl)—4-methoxy-6—methyl—5-

: fenethyl—lH-pyridin—Z—oh;

1- (1H-indazol-5-yl) -4~ (1lH-indazol-5-ylamino)-6-

- methylpyridin-2 (1H)-on;

5-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-1-(2, 6-
difluorfenyl)-2-[2-(2,4-difluor-fenyl)-ethyl]-6-oxo-1,6-
dihydropyridine-3-carbaldehyde; .

4—[3—broom-4—(2,4¥difluor—bénzyloxy)—6-methyl—2—oxo—
2H-pyridin-l-yl]-pyrimidine~-2-carbonitril;

3-broom-4- (2, 4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-2H-
[1,2’]bipyridinyl—S’—carbonzuur;

3-broom-4- (5-carboxy-pyridin-2-yloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H-[l,2’]bipyiidinyl—S’-carbonzuur; |

3-broom—4-(2,4—difluor—ben2yloxy)—6,6’—dimethyl—2—
oxo-2H-[1,2' lbipyridinyl-3’-carbonitril; ’

3—broém—4—(2,4—difluor-benzyloxy)¥6fmethyl-2—oxo-2H—
[1,2’]bipyridinyl-5’-carbonzuurmethylamide;

3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-2H-
[1,2’]bipyiidinyl-5’—carbonzuur(2—hydroxy—ethyl)—amide;

3-broom-4- (2, 4-difluor-benzyloxy) -6-methyl=-2-0xo-2H- .

[l,2']bipyridinyl-S’—carbonzuur(2-methoxy-ethylf—amide;
3-broom-1-(2, 6-difluor-fenyl)-4-methoxy-6-methyl-5-
(4-methyl-benzyl)~-1H-pyridin-2-on;
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3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-(2, 6-
difluorfenyl)-5-(1,2-dihydroxy-2-fenylethyl)methylpyridin-
2 (1H)-on '

3—broom-4¥[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-5’f(l—hydroxy—1-v
methylethyl)-6-methyl-2H-1,2’ -bipyridin-2-on;

4-benzyloxy-1H-pyridin-2-on;
4-benzyloxy—3—methyl—lH-pyridin—Z—on;
2-oxo-6-fenethyl-1,2-dihydro-pyridine-3-carbonitril;
2-oxo-6-fenyl-1,2-dihydro-pyridine-3-carbonitril; '
6~-oxo-1, 6-dihydro-[2,3’ ]Jbipyridinyl-5~-carbonitril;
6-oxo-1, 6-dihydro-{2,3’ ]bipyridinyl-5-carbonzuur;

3-{[4- (benzyloxy)-3-broom-2-oxopyridin-1(2H)yl]-
methyl}benzamide; | o

3-broom-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-1-(4-methoxybenzyl) -
pyridin-2 (1H)-on; ,

'3—broom—4—[(4—fluorbenzyl)oxy]fl—(4—methoxybénzyl)f

pyridin-2(1H) -on; ‘

3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[2-fluor-5-
(hydroxymethyl)fenyl}-6—methylpyridin—2(1H)-on;

3-chloor-1-(4-fluorbenzyl)-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-
pyridin—2(1H)-oﬁ; o

3-chloor—l—(4—fluorbenzyl)-4—[(4—fluorbenzyl)—
oxylpyridin-2 (1H)-on; A

3-broom-1- (3-chloorbenzyl)-4~[ (4-fluorbenzyl)oxy] -

pyridin-2 (1H) -on; '
| 3-broom-4-[ (3,4-difluorbenzyl)oxy]-1-(3-fluorbenzyl) -
pyridin-2 (1H)-on; . ,
3-[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxyl-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-4-methylbenzoézuur;
3—broom—1-(3—chloorbenzyl)—4—[(4-fluorbenzyl)—
oxylpyridin-2 (1H)-on; o '
3—broom—1—(3—chloorbenzyl)—4—[(4—fluorbenzyl)oxy]—
pyridin-2 (1H) -on; . : _
4-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)amino]-6-methyl-2-
oxopyridin—l(2H)-yl]methyl}benzonitriltrifluqracetaat;
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3—brdom-4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]}l—{[5-(l—hydroxy*

l-methylethyl)pyrazin-2-yl]methyl}-6-methylpyridin-2(1H)-
- on; B
4- (benzylamino) -3-broom-1-(3-fluorbenzyl)pyridin-
5 2(1H)-on; ‘

- (benzylamino) ~-3-broom-1-(3-fluorbenzyl)pyridin-
2 (1H) -on;

2-{[3-broom~4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]- 6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)~yl]lmethyl}benzonitril;

10 3—broom—4-[(2,4—d1fluorbenzyl)oxy]—l—[2—fluor—6—(4—
methylpiperazin—l—yl)fenyl]-6—methylpyridin;2(1H)—on tri-
fluoracetaat; .

4-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy)-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)~yl]-N-methylbenzamide

15 1-[2-(aminomethyl)benzyl]-3-broom-4- [(2 4—
dlfluorbenzyl)oxy]pyrldln 2 (1H) -on;

3-broom-1-(4-fluorbenzyl)-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-
pyridin-2 (1H)-on; |
1-{2~ (aminomethyl)benzyl]-3-broom-4- [(2 4-difluor-
20 benzyl)oxy]f6—methylpyr1d1n—2(1H)—on;
3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy] -6-methyl-1-[3-
(piperidin-l-ylcarbonyl) fenyl]pyridin-2(1H)-on;
1-benzyl-3-broom-4-{ (4-chloorbenzyl)oxy]pyridin-
2 (1H) -on; '
25 4-1(2,4-difluorbenzyl) oxy] -1~ (3-fluorbenzyl)methyl-
. pyridin—Z(lH)—on, |
(benzyloxy -1- [4-(benzyloxy)benzyl] -3-broompyridin-
2 (1H) -on;
4-[3-broom-4-[ (2,4~ dlfluorbenzyl)oxy] 6-methyl-2- .
30 oxopyr1d1n—1(2H) -yl]-N-hydroxybenzamide; '
- (benzyloxy)-3- broom-1- [4—(tr1fluormethyl)-
benzyl]pyrldln 2 (1H) -on;
"3-broom-1 —(cyclopropylmethyl) —[(4—fluorbénzyl)-
oxy]pyrldln 2(1H)-on;
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3-br00m—1—(éyclopropylmethyl)-4—[(4—fluorbenzyl)—
oxylpyridin-2 (1H)-on;

1-benzyl-3-broom-4-[ (3- chloorbenzyl)oxy] -6-methyl-
pyridin-2 (1H)-on;

l-benzyl-3- broom-4 —[(3 chloorbenzyl)oxy] 6-methyl-
pyridin-2(1H)-on; :

1- benzyl -3-broom-4-[ (3- chloorbenzyl)oxy] -6-methyl-
pyridin-2 (1H) -on;

2—([3—broom—4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—2—oxopyridin—
1(2H)-yl]lmethyl}benzonitril;

3-broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-6—methyl—1—({5-
«f(methylamino)methyl]pyrazin—2—yl}methyl)pYridin—2(1H)—on

‘trifluoracetaat;

3-broom-1- (3-fluorbenzyl)-4-[ (2-methylbenzyl)oxy] -
pyridin-2 (1H) -on;

3-broom-1- (3-fluorbenzyl)-4-[ (2-methylbenzyl) oxy] -
pyridin-2 (1H)-on; _

methyl  3-{[3-broom-4- [(2 4-difluorbenzyl) oxy] -2-0x0-
pyridin-1(2H)-yllmethyl}benzoaat;

3—broom—1—(3-fluorbenzyl)—6—methyl-4-(2—fenylethyl]—

. pyridin-2 (1H)-on;

.3—broom-l—(3—fluorb¢nzyl)—6—methylf4—(2—fenylethyl)—

‘pyridin—Z(IH)-on;

1—benzyl—3-broom-4—[(4—methylbenzyl)oxy]pytidin-Z(1H)-6n;
on; ‘ ' ,- . .

4- (benzyloxy)-1-(3-fluorbenzyl)-3-joodpyridin-2(1H)-
on} ' |

- 3-broom-4-[(2, 4—difluorbénzyl)oxy]Ql—[3—(hydroxy—

methyl)fenyl]—G methylpyridin-2 (1H)-on;

4- (benzyloxy)-1-(3-fluorbenzyl)-3-joodpyridin- 2(1H)
on; ‘

-{[3- broom- -[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] 6-methyl-2-

oxopyrldln l(2H) -yl]lmethyl}benzoé&zuur; |

3-broom-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-1-[2- (hydroxymethyl) -

" benzyl)pyridin-2 (1H)-on;
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3—broom—4—[(2,4—difldorbenzyl)oxy]—l—[(5-{[(2-
hydroxyethyl) (methyl)amino]lmethyl}pyrazin-2-yl)methyl]
methylpyridin-2(1H)-on trifluoracetaat (zout);
-4—(benzyloxy)—B—broom—l—[(6—fluorpyridin-3-yl)—
5 methyl]pyridin-2 (1H)-on; | | »
3—broom-4-t(4-chloorbenzyl)oxy]—1-(4-fluorbenzyl)-
pyridin-2 (1H)-on; o '
3~broom—4—{(4—chloor—2—fluorbenzyl)aminb]—l—(3-
fluorbenzyl)pyridin-2 (1H)-on; '

10 benzyloxy)-3-broom-l-ethylpyridin-2 (1H)-on;

4-(
-4-(benzyloxy)—3—broom-1—ethylpyridin—2(lH)—on;
4-(benzyloxy)?3—broom—1—ethylpyridin—2(lH)—on;
2-(2-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]lmethyl}fenyl)aceetamide;
15 l-benzyl-3-broom-4-[ (2-chloorbenzyl)oxylpyridin-
2 (1H) -on; ' | | |
, 1-benzyl-3-broom-4-~[ (2-chloorbenzyl)oxy]pyridin-
2(1H) -on; ' '
methyl' 2-{[3-broom-4-[ (4-fluorbenzyl)oxyl-2-oxo-
20 pyridin-1(2H)-yl]lmethyl}benzoaat;
3-broom-1-(2, 6-dichloorfenyl)-4-(2-(4-fluorfenyl)-
ethyl]-6-methylpyridin-2 (1H)-on; |
3-broom-1-(2, 6-dichloorfenyl)-4-[2-(4-fluorfenyl)-
, ethyl]—6—methylpyridin—2(lH)?on;
25 o 3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-{5-[ (isopropyl-

amino)methyl]-2-methylfenyl}-6-methylpyridin-2 (1H)-on
hydrochloride;
' 3—broom—1—(3—flubrbenzyl)—4-(2—fenylethyl)pyridin—
2 (1H) -on; | '
30 N-{3-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-

oxopyridin-1(2H)-yl]benzyl}-N’-methylurea;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[3- (hydroxy-
methyl) fenyl]-6-methylpyridin-2(1H)-on; ‘
' 3fbroom—1—(3—fluorbenzyl)—4—[(3—fluorbenzyl)—
35 oxy]pyridin-2(1H)—on;'

1026826




10

15

20

25

30

229

- (benzyloxy)-3-broom-1-[2~-(2-thienyl)ethyl]pyridin-
2(1H)-on;- v
4- (benzyloxy)-3-broom-1-{2-(2-thienyl)ethyl]lpyridin-
2(1H) -on; - ‘
3-broom-4- [(2 4- dlfluorbenzyl)amlno] 1-(2,6-.
difluorfenyl)—6—methylpyr1d1n—2(1H)—ontr1fluoracetaat;
3-broom~4~[(2,4-difluorbenzyl)amino}-1-(2, 6~
difluorfenyl)46—methylpyridin—2(1H)—ontrifluoracetaat;
" 3-broom=-4-[ (4-chloorbenzyl)oxy]-1- (4-methoxybenzyl)-"
pyridin-2(1H)-on;
3—broom—4—[(4—chlborbenzyl)oxy1—l-(4—methoxybenzyl)—
pyridin-2 (1R)-on; ' |
3-broom—1¥(4-chloorbenzyi)—4-[(4—chloorbenzyl)oxy]-'
pyrldln 2 (1H)-on;
3-broom~1-(3-fluorbenzyl)-4-[ (4 methoxybenzyl)oxy]—
pyrid1n—2(lH)—on;
3-broom-1-(3, 5-dibroom-2, 6-difluor-4-hydroxyfenyl)-4-
[(2,4-difluorbenzyl)oxy]l-6-methylpyridin-2(1H)-on;
- (benzyloxy)-3-broom-1-[4-(trifluormethoxy) -
benzyl]lpyridin-2 (1H)-on;
- (benzyloxy) -3-broom-1-[4~-(trifluormethoxy)benzyl]-
pyridin-2 (1H)-on;
N’ -{3-[3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin—l(2H)—yl]benzyl}—N N-dimethylurea;
3-broom-4-[ (4- fluorbenzyl)oxy] -1- [4—(tr1fluormethyl)
benzyl]pyridin-2 (1H)-on;
2- {[3 -broom-4-[{(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] 6-methyl-2-
oxopyrldln—l(2H)—yl]methyl)benzamlde;
N-{3-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl)lbenzyl}morfoline-4-carboxamide
N—{3-[3-bropm—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6-methyl—2-
oxopyridin—l(2H)—yl]benzyl}methaanéulfonamide;
4-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin—l{ZH)—yl]FN-istropylbenzamide
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4—(allylamino)—3—broom41-(2,6—difluoffenyl)—5—jéod-6—
methylpyridln -2 (1H)-on;
-({allylamino)-3-broom-1-(2, 6~ dlfluorfenyl)-S ]ood 6-
methylpyridin- 2(1H) -on;
(4-{[4- (benzyloxy)-3-broom-2- oxopyrldln 1(2H)yl]l-

-methyl}fenyl)azijnzuur;

3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[4-
(pyrrolidin-1l-ylcarbonyl) fenyl]pyridin-2 (1H)-on;
14benzy1—4-(benzyloxy)—3—joodpyridin—2(lH)-on;
1-(bifenyl-4~-ylmethyl)-3-broom-4-[ (4-
fluorbenzyl)oxylpyridin-2(1H)-on;
4-[3-broom-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]l-6-methyl-2-

'oxopyridin-l(2H)—yl]bénzoézuur;

- (benzyloxy)-3-broom-1-[2-(3~thienyl)ethyl]pyridin-

2(1H) -on; .
—(benzyloxy)—3—broom—l-[2—(3-thienyl)ethyl]pyridin—.
2 (1H)-on; ' ‘ .

»3—broom-4F[(4—fluo:benzyl)oxy]—l-[3(trifluormethyl)—
benzyl]pyridin-2 (1H)-on; '

' —[3—broom-l—(3—fluorobenzyl)-2—oxofl;2—dihydro—

pyridin-4-yl]-4-fluorbenzamide;

methyl 3-[3-broom-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-

methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl]lbenzylcarbamaat;

1-benzyl-4-(benzylthio)-3-broompyridin-2 (1H)-on;

- (benzyloxy)-3-broom-1-(4-tert-butylbenzyl)pyridin-
2 (1H) -on; B ' _

4- (benzyloxy)-3-broom-1- (4-tert-butylbenzyl)pyridin-
2 (1H)-on; |

N-{3-[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy] -6-methyl-2~
oxopyridin-1(2H)-yllbenzyl}-2-methoxyaceetamide;

3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy}-1-({5-(dimethyl-
amino)methyl]pYrazin—Z—yl}methyl)—6—methylpyridin—2(1H)fon
trifluoracetaat; 7

3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[4~
(piperazin-l-ylcarbonyl) fenyl]lpyridin-2 (1H) hydrochloride;
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4- [3-broom-4- [ (2, 4-difluorbenzyl) oxy] -6-methyl-2-
oxopyridin—l(2H)—yl]—N,N-bis(2—hydroxyethYl)benzamide;
3- broom—4 [(2,4- difluorbenzyl)oxy]—l-{S-[(dimethyl—
amlno)methyl] 2—methylfenyl} -6- methylpyrldln 2(1H)-on »
hydrochloride; :
1-benzyl-3-broom-4- (2-fenylethyl)pyridin-2 (1H)-on;
1-(3-fluorbenzyl)-4-[4~fluorbenzyl)oxy]-3-methyl-
pyridin?Z(lﬂ)-On; _
4—(benzyloxy)fl-(piperldin—3—ylmethyl)pyridin—2(1H)—
trlfluoracetaat, _
3-broom-4-[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] 6-methyl-1- [4—
(morfolin-4-ylcarbonyl) fenyl]pyridin-2(1H)-on;
4-(benzyloxy)—l—(3—fluorbenzyl)-3—methylpyridin—

2(1H)-on;

N'-{3-[3-broom-4-[ (2,4~ dlfluorbenzyl)oxy] 6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yllbenzyl}glycinamidehydrochloride;

3-broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-l—(2,6—difluor-
fenyl)-5-jood-6-methylpyridin-2(1H)-on;

3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[4-
(piperidin-1-ylcarbonyl)fenyl]pyridin-2(1H)-on;

N-[3-broom-1-(3-fluorbenzyl)-2-oxo-1,2-dihydro-
pyridin-4-yl]-2, 6-difluorbenzamide;

2-{[4- (benzyloxy)-3-broom-2- oxopyrldln l(2H)yl]—
methyl}benzonitril;

5—{[3—broom—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6—methyl—2;
oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}-N-methylpyrazine-2-carboxamide

3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)amino]-1-(2, 6-
difluorfenyl)-6-methylpyridin-2 (1H)-on;

3-[3-chloor-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yllbenzo&zuur;

3—broom—l—(3-fluorbenzyl)—4-[(3—fluorbenzyl)amino]—
pyridin-2(1H)-on; A '

3-broom-1-(3- fluorbenzyl) 4—[(3-methoxybenzyl)oxy]—
pyrldln 2 (1H) -on; '
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3-broom-1-(4-tert-butylbenzyl)-4-[(2,4-difluor-
benzyl)oxy]pyridin—Z(1H)-on; ' ,
N—{3~[3—broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6-methyl-2--
oxopyridin-1(2H)-yl]lbenzyl}aceetamide;
5 2-({3-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridih—l(2H)-yl]benzyl}amino)—2-oxoethylacetaat;
l—benzyl—4—(benzyloxy)-3-methylpyridin—2(lH)—on;
N—{3—[3-broom¥4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6—methyl—2-
oxopyridin-1(2H)-yl]lbenzyl}urea; ‘
10 - 1-benzyl-4-(benzyloxy)-3-ethylpyridin-2(1H) -on;
' N-{3-[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]lbenzyl}-2-hydroxyaceetamide; |
3-broom-4-[ (4-chloorbenzyl)oxy]-1-(2-fenylethyl) -
pyridin-2 (1H) -=on; '
15 '3;broom—1~(3échloorbenzyl)-4—[(4—chloorbenzyl)oxy]—
pyridin-2 (1H) -on; '
_ 1—[3—(aminomethyl)fenyli—3—broom—4—[(2,4—difluor—
benzyl)oxy)-6-methylpyridin-2 (1H)-on;
© 2-{[4-(benzyloxy)-3-broom-2-oxopyridin-1(2H)yl]-
20 methyl}behzamide; , ,
1-(4-fluorbenzyl)-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]lpyridin-
2 (1H)-on; ' ' ,
14[2—(aminomethyl)benzyl]-4—(benzyloxy)—3—broom—
pyridin-2 (1H)-on; o
25 methyl 3-[4- (benzyloxy-3-broom-2~-oxopyridin-1(2H) -
yl]propanoaat;
" 1l-benzyl-4-(benzyloxy)-3-methylpyridin-2(1H)-on;
4-(allylamino)-1-(2,6-difluorfenyl)-5-jood-6-methyl-
 pyridin-2(1H)-on; . '
30 4—(allylaminO)—l~(2,6-difluorfenyl)—S—jood—G—methylF
pyridin-2 (1H)-on; ' |
3—broom-1—(3-flﬁorbenzyl)-4—(fenylethynyl)pyridin—
2 (1H) -on;
4-[3~-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
35 oxopyridin—l(2H)4yll-N,N—dimethylbenzamide
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{4-1({4- (benzyloxy)-3-broom-1-[4-(carboxymethyl) -
benzyl]-1,2~-dihydropyridin-2-
yl}oxy)methyl] fenyllazijnzuur;
4—(benzyloxy)—3—broom—l—[3-(trifluormethyl)benzYl]-
5 pyridin-2(1H)-on; ’
4—(benzyloxy)-B—ethynleI—(3rfluorbenzyl)pyridin—
2 (1H)-on; . '
3- broom—4 [(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1- {3—.
[ (dimethylamino)methyl] fenyl}-6-methylpyridin-2(1H)-on;
10 - 4- (benzyloxy)-3-broom-l-methylpyridin-2 (1H)-on;
' 1—benzyl—3?broom—4—(fenylethynyl)pyridin—Z(lH)—on;
4- (benzyloxy)-3-broom-l-methylpyridin-2(1H) -on;
3-broom-1- (3-fluorbenzyl)-4-{[4-(trifluormethyl)-
benzyl]oxy}pyridin-Z(1H)—on; '
15 (benzylamino) 3-broom-1- (2, 6-difluorfenyl)-5-jood-
6—methylpyr1d1n 2 (1H)-on; A
~-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]- 1—(4—methoxybenzyl)—
methylpyrldln—Z(IH)—on;
- (benzyloxy)-3-broom-1-methylpyridin-2 (1H) hydro-
20 bromide;
- (benzyloxy)-3-broom-1-[4- (morfolin-4-ylcarbonyl) -
fenyllpyridin-2 (1H)-on; ‘ ’
5—broom—4-[(2;4—difluorbenzyl)qu]—1-(2,6—
difluorfenyl)-6—oxo—1,6-dihydropyridine—2-carbonzuur;
25 1-benzyl-3-broom-4-[ (2, 6-dichloorbenzyl)oxy]pyridin-
2 (1H) -on; '
3-[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-~
oxopyridin-1(2H)-yl]~- 2-methylbenzoezuur,
4?[4—(benzyloxy) 3-broom-2- oxopyrldln 1(2H)—
30 yllbenzoé&zuur;
ethyl N- (5-{ [3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl) oxy] -6~
methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}-2-methylpyrimidin-4-
yvl)glycinaattrifluoracetaat;
. 3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]l-1-(2, 6-difluor-
35 fenyl)-6-methyl-5-[(E)-2-fenylvinyl]pyridin-2 (1H)~on;
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3—brbom¥l—(3—fluorbenzyl)—4—{[3-(triflubrmethyl)—4
benzyl]amino}pyridin-2(1H) -on; A

3-broom-4-[ (4-fluorbenzyl)oxy]-1-(3-fenylpropyl) -
pyridin-2 (1H)-on; ' , o

3—brOom—1-(4—£ert-butylbenzyl)-4—[(4-fluorbenzyl)-
oxY]pyridin—Z(lH)—on;

4-(allylamino)—3-broom—1—(2,6—difluorfenyl)—6—methyl—
pyridin-2 (1H)-on; |

l-cyclohexyl-4-[(2,4~-difluorbenzyl)oxy]-3, 6-dimethyl-

-pyridin-2 (1H)-on;

3~broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-1-(2,6—difluor¥
fenyl)-5- (hydroxymethyl) -6-methylpyridin-2 (1H)-on;
l—benzyl—4?(benzyloxy)—Z—oxo—l,2—dihydropyridine—3-
carbaldehyde;
4-1(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1l-prop-2-yn-1-
ylpyridin-2 (1H) -on; v
ethyl3-[4-(benzyloxy)-3-broom-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-
propanoaat; . |
1—benzyl—4—(benzyloxy)-3-(hydroxymethyl)pyridin—
2(1H)-on; - .
3-chloor—4—(2,4—difluor—benzyloxy)-6—methyl-1—(5—
methyl-pyrazin-2-ylmethyl)-1H-pyridin-2-on;
3—chloor—4-(2,4—difluor-benzyloxy)—l—(5—hydroxy-

methyl—pyrazin—Z—ylmethyl)-6-methyl-1H—pyridin—2—on;

3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-1-(2,3-dihydro-1H-
indol-5-ylmethyl)-1H-pyridin-2-on;
3-broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-1-[1-(2-hydroxy-
acetyl)-2,3—dihydroé1H-indol—5-ylmethyl]—G-méthyl—lHP
pyridin-2-on; . :
 3-broom-4- (2, 4-difluor-benzyloxy) -6-methyl-1- (1H-
pyrazol-3-ylmethyl)-1H-pyridin-2-on; '
3—[3—chloor-4—(2,4—difluor—benzyloxy)—6—methyl-2-oxo—
2H-pyridin-1-yl]-4,N-dimethyl-benzamide |
3-[3-chloor-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-

" 2H-pyridin-l1-yl]-4-methyl-benzamide
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3-[3-chloor-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-

2H-pyridin-1-yl]l-4-fluor-N-methyl-benzamide

»4—chloor-3—[3—chloor—4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6—
methyl—2-oxo—2H-pyridin-l—yl]—N—methyl—bénzamide
3—[3—chloor—4—(2;4—difiuor—benzyloxy)F6-methyl~2—oxo—
2H-pyridin-1-yl]-4-fluor-benzamide |
4-[3-chloor-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H-pyridin-1-yl}-3,N-dimethyl-benzamide
3-chloor-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-1-[4-(1, 2~
dihydroxy—ethyl)—2—methyl-fenyl]—G—methyl—lH—pyridin—Z-on
N-{4-[3-chloor-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-
oxo-2H—pyridin—1—ylmethyl]-fenyl}—2—hydroxy—aceetamide
1-hydroxy-cyclopropanecarbonzuur4-[3-chloor-4-(2,4-

difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-2H-pyridin-1-ylmethyl]-

-benzylamide

N-{4-[3-chloor-4- (2, 4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-
bxo—2H—pyridin—1—ylmethyl]—benzyl}—2—hydroxy—aceetamide
"N-{4-[3-chloor-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-
oxo—2H—pyridin¥1—ylmethyl]—fenyl}—aceetamide
{2-[3-broom-1- (2, 6-difluor-fenyl)-6-methyl-2-oxo-1,2-
dihydro-pyridin-4-yloxymethyl]-5-fluor-benzyl}-
carbamoézuur ethylester of een farmaceutisch aanvaardbaar

zout daarvan.

Bovengenoemde namen werden ontwikkeld onder gebruik
van ChemDraw Ultra version 6.0.2, die wordt uitgegeven
door CambridgeSoft.com, Cambridge, MA; of ACD Namepro

version 5.09, die wordt uitgegeven door CCDlabs.com.

Uitvoering 75. Verbinding volgens uitvoering 17, waarin Zs
C;-C4 alkyl, C;-C4 hydroxyalkyl, C;-C; dihydroxyalkyl,
halogeen, C;-Cg¢ alkoxycarbonyl CF3, of C;-Ce¢ alkanoyl.

Uitvoering 76. Verbindingen volgens uitvoering 17, waarin
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Zs C;-C4 alkyl, =-C)O)NRgR;, =-(Ci-Cs alkyl)-C(O)NRgR7, RgR7N-
(C1-C¢ alkyl)-, of NReRy;, CF3, of C;-C4 alkanoyl is,
waarin

R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn' H, Ci1~-C¢ alkyl,

-5 eventueel geshbstitueerd met 1, 2 of 3 groepen, die
onafhankelijk4 C1-Cy4 alkoxycarbonyl, halogeen, C3—-Cs
cycloalkyl, OH, SH, of C;-C4 alkoxy zijn.

Uitvoering 77. Verbindingen volgens uitvoering 1, waarin
10 '

R: is:~halogeen, C1~Cy alkyl, eventueel gesubstitueerd met
C1-Cq alkoxycarbonyl, Co-C4 alkenyl, eventueel
gesubstitueerd met C;-C; alkoxycarbonyl, C,-Cs alkynyl
oflbarboxaldehyde, '

15 R3 H is; en

Ry is H, alkyl, eventueel gesubstitueerd met een of twee
groepen, die.onafhankelijk zijn: COR, OH, -COzalkyl,
-C(O_A)NReR-;, -0C (O)NRgR7, =-0C(0O)-(C1-C¢ alkyl), -C(O)Rg,
~-N(R30) C(O)NRgR7, ~N{(Rs3p)C(0)=-(C1-Cg)alkoxy, of =NRgRy,

20 ~C (O) NRgR7, fenyl (C1-C¢) alkoxy, fenyl (C;-C¢)alkyl,
hydroxyalkyl, dihydroxyalkyl, halogeenalkyl, alkoxy,
alkoxyalkyl of alkoxyalkoxy, waarin
de fenylgrdepeh al of niet'zijn gesubstitueerd met 1,

2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankeiijk

25 _ halogeen, hydroxy, alkoxy, alkyl, nitro, CFj,

| OCF3; zijn.

UitVoering 78. Verbindingen volgens uitvoering 77, waarin

| R, is -0SO,fenyl, fenylalkoxy, fenyloxy, fenylthioalkoxy,

30 fenylalkynyl, fenquxy(Cl—Cs)alkyl,
~0C (0) NH (CH,) ,fenyl, ~0C (0)N (alkyl) (CH,)nfenyl,
pyridyl, pyrimidyl, thienyl, piperazinyl,
imidazolidinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl,

tetrahydropyranyl, of tetrahydrofuranyl, waarbij elk

35 - van de- bovengenoemde is gesubstitueerd met 1, 2, 3,
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4, of 5 groepen, waarbij ten minste een groep is met
de formule -(C;~-C4 alkyl)-NRgC (O)NR7—-(C1-Cs alkoxy) - (Cy-
Cs  alkyl)-NR¢C(O)NR,- (C1-Cs  alkyl) (C;-Cs  alkyl)-
NR1C (O) NRy7- (C3-Cs  cycloalkylalkyl), = =-(Ci-Cs alkyl)-
NR;6C (O) NR17—- (heteroaryl), waarbij de heteroarlgroep
eventueel 1is gesubstitueerd met C:-C, alkyl, C1-Cq
alkoky,' halogeen of OH, halogeenalkyl of -(C;-Cy

‘alkyl)-NR;¢C (O)NR;s- (C3-C¢ cycloalkyl) en de andere

groepen,‘ indien aanwezig, onafhankelijk ‘halogeen, -

NR¢R;, CFs, OCFs, Ci=Cs alkyl, =(C1-Cs)alkyl-C(O)NReR,

ReRN- (C1-Ce  alkyl)-, ~-C(O)NReRy, ~—(C1-Csa alkyl)-

NRC (O) NRj6R17, CN, hydroxyalkyl, ~ dihydroxyalkyl,

~0C (O)NReR7, of - (C1-Ce)alkyl-N(R)—-COzRs0, zijn, waarbij

R;6 en Rj; telkens onafhankelijk H of C;-Cs alkyl zijn
of '

Rie, Ri7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinylring vormen,

R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn: H, alkyl,
eventueel gesubstitueerd met NRjeR17, of een
heteroarlgroep, die is gekozen wuit thienyl,
pyridyl en furanyl, hydroxyalkyl,
dihydroxyalkyl, . alkoxy, eventueel_gesubstitueérd
met NRijeR17, Ci1-C4 alkoxy C;-Cy alkyl, C1-Ce¢
alkanoyl, fenyl C;-Cy alkyl, ‘heterocycloalkoxy,
C,-Ce¢ alkenyl, eventueel gesubstitueerd met -
OC (O)NR31gR17, . ~-S0.fenyl, fenyl,
heterocycloalkylalkanoyl, fenyl 'C;-Cs alkoxy,
fenyl C1-Cy alkoxycarbonyl of fenyl C1-Cq
‘alkanoyl, waarbij elk van de bovengenoemde al of
niet is gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepén,
die onafhankelijk halogeen, amino,
monoalkylamino, dialkylamino, -C (O)NH,,
~C(O)NH(Ci-C¢ alkyl), = -C(O)N(Cy-C¢ alkyl) (C1-Ce
alkyl), C3-C4 alkoxy, C;-Cq alkyl, OH, SH,

- carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,

1026826




10

15

20

25

30

35

238

pyrrolidinyl, piperazinyl, —OC(Q)Ci—Ce alkyl,
Ci;-Cs halogeenalkyl, of C;-C, halogeenalkoxy zijn,
of
R¢, R; en de stikstof, ‘waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinyl, thiomorfolinyl, thiomorfolinyl S-
oxide, thiomorfolinyl §,S-dioxide, piperidinyl,
pyrrolidinyl of piperazinlring vormen, die
eventueel is gesubstitueerd met een of twee
groepen, die onafhankelijk C;-C; alkyl, C;-Cq4
alkoxycarbonyl, hydroxyl, hydroxy C;-Cs alkyl,
',dihydroxy C,-Cq4 alkyl, of,halogeén zijn, '
no, 1, 2, 3, 4, 5 of 6 is, |
R telkens 6nafhankelijk is: H of C;-C¢ alkyl,
eventueel gesubstitueerd met een of twee
groepen, -die onafhankelijk OH, SH, halogeen,
amino, monoalkylamino, dialkylamino of C3-Cg

cycloalkyl zijn,

R3p C1-C¢ alkyl is, eventueel gesubstitueerd met een of

twee groepen, die onafhankelijk OH, SH,
halogeen, amino, monoalkylamino, dialkylamino of

C3—C¢ cycloalkyl zijn.

Uitvoering 79. Verbindingen volgens uitvoering 78, waarin

Rjs . is:
Z4 Z4 |
SR L S \ X
| —4a
4 z// Z,
2, ' 3
of
waarin
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7, H, halogeen, C;-Cq alkyl, CF3;, C;-C; hydroxyalkyl, Ci1-C4
dihydroxyalkyl, of C;-C4 alkoxy is en
Z, is Ci-C, alkyl, =C(O)NRgRs, =-(Ci-Cs4 .alkyl)=C(O)NReRy,
-NRgR7, NRgR7(C3-C¢ alkyl), C;-C¢ hydroxyalkyl, C;-Ce¢
dihydroxyalkyl, halogeen, C;-C, alkoxy, CO2R, OH, Cl-Cs
alkoxycarbonyl, -CF3, of Cy,-C¢ alkenyl, eventueel
gesubstitueerd met CO,H of -OC(O)NRjeR;7, en
Z3 is fL halogeen, C;-Cg¢ alkyl, C;-Cg¢ alkoxy, alkoxyalkyl,
‘—Soz—alkyl of C,-C¢ alkenyl, waarbij de alkyl, alkoxy
en alkenylgedeelten eventueel zijn gesubstitueerd met
1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk -OC(O)NRieR17,
-C(O)NR31¢R17, OH, NRigRi7 zijn, '
waarbij
. Rg en Ry telkens onafhankelijk_ zijn: H, OH, C;-C¢ -
alkyl, eventueel = gesubstitueerd met een
heteroarylgroep, die 1is gekozen wuit thienyl,
pyridyl en  furanyl, amino C;-Cs; alkyl, NH(C1-Ce
alkyl)alkyl, N(C;-C¢ alkyl) (Ci-C¢ alkyl) Cy1-Cs
alkyl, C;-Cg hydroxyalkyl,-cl—cg dihydroxyalkyl,
C;-C¢ alkoxy C1-C¢ alkyl, -S0(C;-C¢ alkyl), -
SO,NH,, ~—SO,NH(C;-Cg alkyl), -SOzN(C;-Cs alkyl)
(C1-C¢ alkyl) of Ci~C¢ alkanoyl; die elk eventueel
zijn-gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk halogeen, amino, monoalkylamino,
dialkylamino, <C(O)NH,, ~-C(O)NH(C;-Ce¢ alkyl),
-C(O)N(C1-C¢ alkyl) (C;-C¢ alkyl), C;-Cs4 alkoxy,
C;~-C4 alkyl, OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl,
morfolinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl,
-0C(0)C;-C¢ alkyl, C;-C, halogeenalkyl of C;-C4

halogeenalkoxy zijn.
UitvderingA79a. Verbindingen volgens uitvoering'79, waarin

Re en Ry onafhankelijk H, C;-C4 alkyl of hydroxyalkyl zijn.
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Uitvoering 79b. Verbindingen volgens uitvoering 79 of 79a,

waarin 2; H, C;-C4 alkyl of fluor is.
5 Uitvoering 80. Verbindingen volgens uitvoering 79, waarin

R, is: benzyloxy of fenyl C;-C, thioalkoxy, die elk zijn
gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4, of 5 groepen, waarbij
ten minste een groep de formule -(C1-Cy alkyl)-

10 NReC (O)NRy- (C;-C¢ alkoxy) heeft en de andere groepen,

‘ indien aanwezig, onafhankelijk halogeen, amino,
monoaikylamino, dialkylamino, CF3;, OCF3, C;-C4 alkyl,
CN, hydroxyalkyl, of dihydroxyalkyl zijn, waarbij
R¢ en- R; telkens onafhankelijk zijn: H, alkyl,

15 ' e§entueél gesubstitueerd met  NRjgRi7, of een
| heteroarylgroep, die is gekozen uit thienyl, pyridyl,
en furanyl, hydroxyalkyl, dihydroxyalkyl, alkoxy,
eventueel gesubstitueerd met NRjgRi7, Cl;C4 alkoxy C;-C4
alkyl, C1-Cs alkanoyl, fenyl . C1—-Cy alkyl,
20 tetrahydropyranyloxy, tetrahydrofuranyloxy,
piperidinyloxy, pyrrolidinyloxy, C2-Ce¢ alkenyl,
eventueel gesubstitueerd met -0OC(O)NR;gR17, -SO-fenyl,
fenyl, pyrrolidinylncl-c4 alkanoyl, piperidinyl Ci-Cy
alkanoyl, fenyl C1-Cq alkoxy, fenyl C1-C4
25 alkoxycarbonyl of fenyl C;-C4 alkanoyl, waar élk van
de‘bovengenoemde al of niet is gesubstitueerd met 1,
2, of 3 groepen, die onafhankelijk halogeen, amino,
monoalkylamino, dialkylamino, -C(O)NHz, -C(O)NH(C;-Cs¢
alkyl), -C(O)N(Cy-Cs alkyl) (C1-C¢ alkyl), Cl—C4 alkoxy,
30 C;-C4 -alkyl, OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl,
morfolinyl, pyrrolidinyl, piperazinyl, ~0C(0)C;1-Csq
alkyl, C;-C4 halogeenalkyl, of C;-C; halogeenalkoxy,
zijn en
Ris en Ri; telkens onafhankelijk H of C;-Cg alkyl zijn.
35 '
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Uitvoering 81. Verbindingen volgens uitvoering 79 met de

formule
0
. /\N)kNlo R1a
= \ \
(R19)k‘/.\| Rig R
\ )
0 | N R,
N,
R1 ) R5
O
waarin

k 0, 1, 2, 3 of 4 is,
Rig C1-C¢ alkyl is en
Ris telkens onafhankelijk halogeen, =-NReRq, CF3, OCF3, C31-C4

alkyl, -(C1~-C4)alkyl~-C (O)NRgR7, RgR7N- (C1-C¢ alkyl)-,
-C (O) NRgR7, - (C1-Cy4 alkyl) -NRC (O)NRigR17, CN,

hydroxyalkyl, dihydroxyalkyl, = =0OC(O)NReR7, of
—(C1—C6)alkle(R) -COzR3¢ is. ' ‘

Uitvoering 82. Verbindingen volgens uitvoering 77, waarin

R, is benzyloxy of fenyl C;-C, thiocalkoxy is, die elk zijn

gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen,  die

onafhankelijk zijn gekozen uit - (C1—-C4 alkyl)-

NReC (O) NRy= (C1-Cs alkoxy), =(Ci~Cs alkyl)=-NRyeC (O)NRys—

(C3~C¢ cycloalkyl), halogeen, amino, monoalkylamino,

dialkylamino, CF3, OCFs3, C;~C, alkyl, CN, hydroxyalkyl,

of dihydroxyalkyl, waarbij |

R¢ en Ry telkens onafhankelijk zijn: 'H, alkyl,
eventueel gesubstitueerd 'met' NRi1gR17, of een

heteroarylgroep, die 1is gekozén uit thienyl,
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pyridyl en furanyl, hydroxyalkyl,
dihydroxyalkyl, NR1¢R17, ‘alkoxy, eventueel
gesubstitueerd met NRjgR37, Ci1-C4 alkoxy -Ci-Cy
alkyl, OH, C;-Cg¢ alkanoyl, C3-Cg cYcloalkyl, fenyl

C1-Cq alkyl, ' tetrahydropyranyloxy,
tetrahydrofuranylox, - piperidinyloxy,
pyrrolidinyloxy, C2-Cs alkenyl, eventueel

gesubstitueerd met -OC(O)NRieR17, -S0,-fenyl, -
SO2NRj6R17, —S0,-C1-C¢ alkyl, fényl, pyrrolidinyl
C1-Cy alkanoyl} piperidinyl C1-Cy alkanoyl,
pyridyl C;-C, alkanoyl, fenyl C;-C4 alkoxy, fenyl
C1-Cy alkocharbonyl of fenyl C;-C, alkanoyl,

‘waarbij elk van de bovengenoemde al of niet is

gesubstitueerd met 1, 2, :of 3 groepen, die

onafhankelijk halogeen, C3;-C¢ cycloalkyl, amino,

monoalkylamino, dialkylamino, —C(O)NH}, -
C(O)NH(C;-C¢ alkyl), —C(C)N(Cl—Cs alkyl) (C1-Ce
alkyl), C;-C, alkoxy, C;-C; alkyl, OH, SH,
carboxaldehyde, - piperidinyl, morfolinyl,

pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C1-C¢ alkyl,
C;-Cs halogeenalkyl, of C;-Cs halogeenalkoxy zijn,
of

R¢, R7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een

morfolinyl, thiomorfolinyl, thiomorfolinyl' S-

. oxide, thiomorfolinyl S,S-dioxide, piperidinyl,
pyrrolidinyl, isoindool, 1,3-dionyl, of

piperazinylring vormen, die eventueel is

gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk C;~-C4 alkyl, C;-Cy alkoxycarbonyl,
hydroxyl, hydroxy C;-C4 alkyl, dihydroxy C1-Cy
alkyl, of halogeen zijn, ‘

Ri¢ en R;; telkens onafhankelijk H of C;-C¢ alkyl zijn

en

of hydroxyalkyl of alkyl, die eventueel is

gesubstitueerd met een of twee groepen, die
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onafhankelijk CO,R, OH, =-COjalkyl, ~-C(O)NReRy, -
OC (0) NR¢R7, -0C(0)-(C1=Cs  alkyl), ~C(O)Re, -
N (R30) C (O) NRgR7, ~N (R30) C (0) = (C1-C4 aikyl)-NRst -
N (Rso) C () = (C1-Cg) alkoxy of -NReR; zijn.

Uitvoering 83. Verbindingen volgens uitvoering 82, waarin

R; benzyloxy is, gesubstitueerd met 1, 2, 3, of 4 groepen,
die onafhankelijk halogeen, -NRgR7, C1-Cq
halogeenalkyl, C;-C; halogeenalkoxy, Ci-Cq4 alkyl,
eventueel gésubstitueerd met - (C1—-C4 alkyl)-NReC(O)NRy-

(C;-C¢  alkoxy), - (Ci-Cq)alkyl-C(O)NReR;, ReRsN-(C1-Ce
alkyl)-, -C(O)NReR;, =-(C1-Cq alkyl), NRC(O)NRjeRi7, CN,
hydroxyalkyl, dihydroxyalkyl, -0C(0) NRgR7, of

- (C1-Cg) alkyl-N(R)-COzR3 zijn,

Rs is gekozen uit de groep, bestaande uit H,
fenyl (C;~-Cg¢)alkyl, (C1~-Cg)alkyl, eventueel
gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4, of 5 groepen, die
onafhankelijk fenyl C;-C4 alkoxycarbonyl, ~NRgRo,
halogeen, ~-C(O)NRgRg, alkoxycarbonyl of alkanoyl,
fenyl, alkoxy C»-C¢ alkynyl, C2-Ce¢ alkenyl, eventueel

gesubstitueerd met alkoxycarbonyl, COzH of
-0C (O) NR1gR17, indolyl,  indolinyl, =~ chinolinyl,
isochinolinyl, " benzothiazolyl, isoindolyl,
dihydroindolyl, - pyrazolyl, | isobenzofuranonyl,
imidazolyl, pyridyl, - pyrimile, pyrazinyl,
dihydroisoindolyl,  benzimidazolyl, - indolon-2-yl,
‘indazolyl, benzimidazolyl, imidaéolidine dion,

pyrazolyl (C;-C¢  alkyl),  imidazolyl(Ci-C¢  alkyl),
piperidinyl (C;-C¢ alkyl), pyrrolidinyl(Ci-Cs alkyl),
imidazolidinyl (C;-Ce¢ alkyl), 1H-indazolyl (C;-Ce alkyl),

dihydroindolon-2-1(C;~Cs alkyl),
isobenzofuranényl(Ci—Cs alkyl), benzothiézolyl(cl-C6
alkyl), indolinyl (C;-C¢ alkyl),
dihydrobenzimidazolyl (C;-Cs alkyl), of
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dihydrobenzoimidazolyl (C;<C¢ alkyl), pyridyl (Ci-Ce)
alkyl, pyrazinyl (C;-~Cg) alkyl, tetrahydrofuryl (C,-Cs)
alkyl, naftyl (C;-Cg) alkyl, morfolinyl (Ci;-Ce) alkyl,
tetrahydrofufayl (C1-C¢) alkyl, thienyI(Cl—Ce) alkyl,
piperazinyl . (C;-Ce¢) alkyl, indolyl (C3-C¢) - alkyl,
chinolinyl:- (C;-C¢) alkyl, isochinolinyl (C;-Ce) alkyl,
isoindolyl (C;-Cg) alkyl, dihydroindolyl (C,-C¢) alkyl,

pyrazoplyl (C1—-Cy) alkyl, imidazolyl (C1—Cy) alkyl,

dihydroisoindolyl (C;-Cg)alkyl, indolon-2-

yl(Cl-Cg)alkyl, morfolinyl C;-C¢ alkyl, -pyrimidinyl-

piperazinyl, -pyridinyl-piperazinyl, alkenyl, -

alkenyl-COz—alkyl en'-alkehyl—COZH, zijn,

waarbij elk van de bovengencemde al of niet is
gesubstitueerd met.1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die
onafhankelijk  zijn:  NRieRy7,  Ci1-C¢  alkyl,
eventueel gesubstitueerd met. een of twee
groepen, die onafhankelijk zijn: NRieR17, ~NR;16S02~
alkyl, -NRysSO.-fenyl, -OC(O)NHp, =OC(O)NHRis, OH
of  -OC(O)NRjgR;7, halogeen, -0C.(0O)ReR7, C1-Cs
alkoxy, eventueel gesubstitueerd met NRigRi7,
fenyl, = C;-C¢ alkoxy, C,-Cs thidalkoxy, Cy1-Csg
alkoxycarbonyl, CO;R, CN, carboxaldehyde, -

Sog(Cl—CG)alkyl} eventueel gesubstitueerd met
NRyR17, -SOzNRieRi7, amidinooxim, NRgRs, CN-, -
NReR;,  NRgRs, = Ci-Ce¢  alkyl, ~C (O) NRgR7,.
-{C1-C4) alkyl-C(O)NRgR7, amidino, C1-C4
halogeenalkyl, fenyl, hydroxy C;-Cg¢ alkyl, Ci-Ce¢
dihydroxyalkyl, C:-Cs  halogeenalkoxy, C,—Ce
alkenyl, eventueel gesubstitueerd met -
OC (O)NRgR7, Ci-C4 alkoxy, of OH, -C(0O)C(O)NRieR17,
heterocycloalkyl of heterocycloalkylalkyl,

waarbij de heterocycloalkylgroep is gekozen uit
de groep, bestaande uit morfolinyl, piperaziﬁyl,
tetrahydropyranyl, piperidinyl, pyrrolidnyl en

imidazolidinyl, heteroaryl, die 1is gekozen uit
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de groep, bestaande uit pyridyl, furanyl,
pyrazolyl, en thienyl, alkoxyalkyl, eventueel
gesubstitueerd met NR;¢R17, of alkanoyl, eventueel
gesubstitueerd met OH, halogeen, -0C(0)-(C;1-Ce¢
alkyl) of C;~C4. alkoxy, waarbij o
elk  van de bovengenoemde fenyl en
heferoarylgroepen eventueel , is
gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen,
die onafhankelijk C;-C4.alkyl, C;-C4 alkoxy,
halogeen, amino, CF;, of OCF3 zijn,
élk van de heterocycloalkylgroepéﬁ_éventueel is
gesubstitueerd met 1, 2, 3, of 4 groepen,
die onafhankelijk C1~-Cs alkyl, C;-C4 élkoxy,
halogeen, C;-C; alkanoyl, -C(O)NRgR; zijn,
Rg waterstof C;-C¢ alkyl, Ci-C¢ alkanoyl, fenyl C;-Cs alkyl
. of fenyl C;-C¢ alkanoyl is en A o ' .
Rglamino C1-C¢ alkyl, mono C;-C¢ alkylamino C;-C¢ alkyl, di
C;-C¢ alkylamino C;-C¢ alkyl, C;-C¢ alkyl, Ci-C¢
alkanoyl, fenyl C;-Cg¢ alkyl, indazolyl of fenyl C,-Cs

alkanoyl is.
Uitvoering 84. Verbindingen volgens uitvoering 83, waarin

Ri¢ en R;; telkens onafhankelijk H of C;-Cg aikyl zijn,

Rg en Ry telkens onafhankelijk H, alkyl, hydroxyalkyl,

dihydroxyalkyl, alkoxy eventueel gesubstitueerd met
NR;¢R17, Ci-Cs4 alkoxy C;-Cs; alkyl, C;-Ce¢ alkanoyl, fenyl

Cl—C; alkyl, " tetrahydropyranyloxy, C,-Cs alkenyl,
eventueel gesubstitueerd met -OC(O)NRjeR;7, -SOz-fenyl,
?SOTNQ-CG alkyl, fenyl, pyrrolidinyl C;-C, alkanoyl;
piperidinylibl—c4 alkanoyl, fenyl C;-C4 alkoxy, fenyl
C1-C4 alkoxycarbbnyl of fenyl C;-C,4 alkanoyl zijn,
waarbij elk van de bovengenoemde al of " niet is
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die-

onafhankelijk halogeen, C3-C¢ cycloalkyl, amino,
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monoalkylamino, dialkylaMino, -C(O)NHz, -C(O)NH(C;1;~-Cs¢
alkyl), -C(O)N(C;-C¢ alkyl) (C;-C¢ alkyl), C;-C4 alkoxy,
C,-C4 alkyl, OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl,
morfolinyl,- pyrrolidihyl, piperazinyi, -0C (0) C1~Cq¢
alkyl, C;-C; halogeenalkyl of C;~Cs halogeenalkoxy,

zijn of.

R¢, R; en de 'stikstof, waaraan zij zijn gebonden een

morfolinyl, thiomorfolinyl, thiomorfolinyl S-oxide,
thiomorfolinyl S, S-dioxide, piperidinyl,
pyrrolidinyl, of piperazinylring  vormen, die
eventueel is‘gesubstitueerd met een of-twee groepen,’
die onafhankelijk C;-Cq alkyl, CI-C4 alkoxycarbonyl,
hydroxyl, hydroxy C,-C,s alkyl, dihydroxy Ci;-C4 alkyl of
halogeen zijn,

noO, 1, 2, 3, 4, 5 of 6 is,

Rs is pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridyl (C;-C¢) alkyl,

pyrimidinyl - (Cy-Ce¢)alkyl of pyrazinyl C;-C¢) alkyl,

~waarbij elk van de bovengencemde al of niet is

gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4, of 5 groepen, die
onafhankelijk zijn NRjeR;7, C;-Cg alkyl, eventueel
gesubstitueerd met een of twee (groepen, die -
onafhankelijk zijn: NRigRi7, ~-NR1eSOz-alkyl, =-NR;sSOz-
fenyl, -0OC (O) NHg, of -OC (0O) NR16R17, halogeen,
-0OC (O)NRgR7, C31-Cg¢ alkoxny, eventueelrgesubstitueerd met
NRi¢R17, fenyl C;-Cs¢ alkoxy, Ci1-C¢ thioalkoxy, Ci-Ce
alkoxycarbonyl, COR, CN, -S(C;-Cg¢)alkyl, eventueel
gesubstitueerd met NRjeR17, -S0,(C;-Ce)alkyl, eventueel
gesubstitueerd met NRj;¢R;7, amidinocoxim, NRﬁh,‘ CN;
~NReR7, NReR; C1-C¢ alkyl, =-C(O)NReRs, ~-(Cy-Cy4)alkyl-
C(O)NRgR;, amidino, C;-C; halogeenalkyl, hydroxy C;-Cs
alkyl, C;-C¢ dihydroxyalkyl, C14C4 halogeenalkoiy,

- -C(O)NRgR17, heterocycloalkyl, die is gekozen uit de

groep, bestaande uit morfolinydl; piperazinyl,
tetrahydropyranyl, piperidinyl, pyrrolidinyl en

imidazolidinyl, alkoxyalkyl, eventueel gesubstitueerd
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met NR15R17 of alkanoyl, eventueel gesubstitueerd met

OH, halogeen, -0C(0)-(Ci-C¢ alkyl), of Ci;-C4 alkoxy,

waarbij elk van .de bovengenoemde fenyl of

‘heteroarylgroepen |
eventueel is gesubstitueerd met i; 2, 3, 4, of 5
groepen, die onafhankelijk C;-C; alkyl, C1-Cq4
alkoxy, halocjeeh, amino, CF3, of OCF3; zijn,

elk van de’ heterocycloalkylgroepen -eventueel is
geéubstitueerd met 1, 2, 3 of 4 groepen, die

- onafhankelijk C;-C, alkyl, C;-Cs alkoxy, halogeen,
C;-Cq alkanoyl, -C(O)NReRs zijn,
Rg waterstof, C;-C; alkyl, C;-C; alkanoyl, benzyl of
- fenyl C;-C, alkanoyl is en »

R¢ amino C;~-C¢ alkyl, mono C;-Cs alkylamino, C;1-Cs
alkyl, di Ci-C¢ alkylamino Ci-C¢ alkyl, Ci-Ce
alkyl, C1-Ce alkanoyl, fenyl' C1-Cs¢ alkyl,

.~ indazolyl of fenyl C;-C¢ alkanoyl is.

Uitvoering 85. Verbindingén volgens uitvoering 84, waarin

R; halogeen is,

R4

Rs .

hydroxyalkyl is of C,-C; alkyl, eventueel gesubstitueerd
met een of twee groepen, die ‘onafhankelijk COzR,
-COzalkyl, -C (O) NHz, ~C (O) NH (C1—Cs alkyl),
-C(O)NH(Ci-C¢ alkyl) (C1-C¢ alkyl), 4C(O)-C1—C6 alkyl,
-N (Rs0) C (O) NRigR17, OFf —N(Rsp)C (0) - (C1-Ce)alkoxy zijn,

pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridyl (C1-Ce) alkyl,
‘pyrimidinyl (Cl-Cg)alkyl of pyrazinyl Ci-Cs) alkyl is,
waarbij elk van de bovengenoemde al of niet is
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 'groepen, die
onafhankelijk zijn: .NRiéh7, C1-C¢ alkyl, -eventueel
gesubstitueerd met een of twee . groepen, die
onafhankelijk zijn: NRjeRis, -NR,eSOz-alkyl, -NR1SOz-
fenyl, -0C (O) NH, of OC (O) NR3gR17, halogeen, -
OC (O)NR¢R7, C3-Cg¢ alkoxy, eventueel gesubstitueerd met
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NR;gR17, -S0,(C;-Cg¢)alkyl, eventueel gesubstitueerd met
NR;6R;7, NRgRg, CN, -NRgR;, NRgR; C;-Cg alkyl, -C(O)NRgRy,
NR¢R;, amidino, heterocycloalkyl, die is gekozen uit
de groep, bestaénde uit piperazinyl, 'piperidinyl- en
pyrrolidinyl of alkoxyalkyl, eventueel gesubstitueerd
met NR;gR17, waarbij -
elk van de bovengenoemde fenyl of heteroarylgroepeﬁ
eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4, of §
groepen, die onafhankelijk C;-C; alkyl, C;-Cq
~alkoxy, halogeen, amino CF3;, of OCF3 zijn,

elk van de heterocycloalkylgroepen eventueel 1is

gesubstitueerd met 1, 2, 3 of 4 groepen, .die

onafhankelijk C;-C4 alkyl, C;-C4 alkoxy,vhalogeeﬁ,
C;-C4 alkanoyl, —C(O)NRsR} zijn,

Rg watérstof; C:-Cs alkyl, C;-C; alkanoyl, benzyl of
fenjl C;~-C4 alkanoyl is en ‘ _

R¢ amino C;-C¢ alkyl, mono C;-C¢ alkylamino C;-C¢ alkyl,
di C;-Cg alkylamino C;-Ce¢ alkyl, Ci1~Cg alkyl, Ci1-Cg

. alkanoyl, fenyl C;-C¢ alkyl, indazolyl of fenyl

C1-Cg alkanoyi is.

Uitvoering 86. Verbindingen volgens uitvoering 85, waarin

Rs. de formule heeft:

Rsi1~. /NYRSD
, |
f\LN

waarin

Rsp is: NRjgRi7, alkyl, eventueel gesubstitueerd'met 1, 2,

of 3 groepen, die onafhankelijk zijn: NRjeR17, —NRQSOzf

alkyl, of =-NRy¢CO,C1-C¢ alkyl, alkoxy, eventueel
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gesubstitueerd met NRjeRi7, -S502(C1-Ce alkyl), eventueel
gesubstitueerd met NRjgRi7, piperazinyl, eVentueel
gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankélijk zijn: H, alkyl, alkanoyl of CONRgRy, -
alkyl-NR;¢SO; fenyl, waarbij de fenylgroep ,eventuéel
is gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen die
onafhankelijk halogeen, alkyl, alkoxy of CCNRidh7,
alkoxyalkyl, eventueel gesubstitueerd met NRjgR;7 of -
alkyl-0OC(O)NRigR17, NRgRg, CN, NRgR;, C;-C¢ alkyl, -
C(O)NReRs, -NReRs zijn,

Rs; H, C1-Cs alkyl, C;-Cq alkoxy of halogeen is, waarbij

Rg en Ry onafhankelijk zijn: H, C,-C4 alkyl,
hydroxyalkyl, 'C,-Cs alkanoyl, =-50,-C;-C¢ alkyl,
waarbij elk van de bovengenoemde al of niet is
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die

' ,onafhankeiijk halogeen, C3-C¢ cycloalkyl, amino,
monoalkylamino, dialkylamino, -C (O)NHy, -
C(O)NH(C3;-C¢ alkyl), -C(O)N(C1-C¢ alkyl) (C;-Cs
alkyl), C1-C4 alkoxy, Ci-Cy alkyl, OH, SH,
carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C1-C¢ alkyl,
C1~-C4 halogeenalkyl, of C;-C4, halogeenalkoxy zijn.

Uitvoering 87. Verbindingen volgens uitvoering 85, waarin

" Rs de formule heeft:

6

(\NfR1
N N\)\ﬂ/NReR7
’d
f\/@\nn/ e

waarin
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R¢ en R; onafhankelijk zijn: H, C;-C4 alkyl, hydroxyalkyl,
C;-C¢ alkanoyl, -S0,-C;-C¢ alkyl, waarbij elk van de
bovengenoemde al of niet is gesubstitueerd met 1, 2
of 3 groepen, die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-Cg

cycloalkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino,

-C(O) NHa, -C(O)NH(C1-Cg alkyl), ~C (O)N(C3-Cg
alkyl) (C;-C¢ alkyl), C1-C4 alkoxy, Ci-C4 alkyl, OH, SH,
carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,

pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)Ci-Ce¢ alkyl, Ci1-C,
halogeenalkyl, of C;-C4 halogeenalkoxy.

Uitvoering 88. Verbindingen volgens uitvoering 85, waarin

R; de formule heeft:

LT

waarin

Rss - (C1—-C¢ alkyl)NRegR; of -NRgR; is, waarbij

Rg en R, onafhankelijk H, C;-C4; alkyl, hydroxyalkyl,
' C1-C¢ alkanoyl, of -SOy%H—Ce alkyl zijn, waarbij
elk van de bovengenoemde  al of niet
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk halogeen, C3-C¢ cycloalkyl, aminb,
monoalkylamino, dialkylamino, . -C(O)NH;, - -
C(O)NH(C1-Ce alkyl), ~-C(O)N(C;-Ce¢ alkyl) (C1-Cs
alkyl), Ci-C; alkoxy, Ci-Cq alkyl, OH, SH,
carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, -OC(O)C1¥C6 élkyl,
C1-C4 halogeenalkyl, of C;-Cy4 halogéénalkoxy zijn.
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Uitvoering 88a. Verbindingen volgens uitvoering 88, waarin

Rg

is afgeleid van 2-aminopropionzuur. Liever is' Rg

afgeleid van (2R)—éminopropionzuur.

Uitvoering 88b. Verbindingen volgens uitvoering 88, waarin

R¢ is afgeleid van 2-amino, 3-hydroxypropionzuur. Liever

is .R¢ afgeleid van het (R) isomeer. -

Uitvoering 89. Verbindingen volgens uitvoering 85, waarin

Rs de formule heéft:

Reo
/N' Rso ‘ 2NN
RPN SO AU
R60 :Rso'
of

waarin

elke

Rgo onafhankelijk is: H, -C(O)NRgR;, =-COzR, C;1-Cy
hydroxyalkyl, C,-C¢ dihydroxyalkyl, =-C(C;-Ce¢. alkyl)-
NReR;, halogeen, C,-Ce¢ alkenyl, CN, of -NReR;, waarbij
Rg en VR7 onafhankelijk zijn: H, C;-Cs4 alkyl, C;-Ce

alkanoyl, waarbij het alkylgedeelte van elk van
de bovengenoemde eventueel is gesubstitueerd met

OH of halogeen en

R telkens onafhankelijk H is of C;-Cg alkyl, eventueel

gesubstitueerd met een of twee grbepen, die
onafhankelijk OH,  SH, halogeen, amino,
monoalkylamino, dialkylamino of C3-Cg cycloalkyl

zijn.

Uitvoering 90. Verbindingen volgens uitvoering 85, waarin

Ry is:
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10 " Rgp —S0,-C;—Cs alkyl, of —(C;-Cs alkyl)—NRsR-, is, waarb_ij

R¢ en Ry

"onafhankelijk H, C;-C4 alkyl, of C;-C¢

alkanoyl zijn, waarbij het alkylgedeelte van elk

van de bovengenoemde eventueel is gesubstitueerd

met OH, of halogeen,

15 "R telkens

onafhankelijk H of C;-C¢ alkyl is, eventueel

gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk OH, SH, halogeen, amino,

monoalkylamino, dialkylamino of C3-Cg cyclbalkyl

zijn

en

20 Re1 H of C3;-C4 alkyl, of C;-C4 alkoxy, of halogeen is.

Uitvoering 91.

Verbindingen volgens uitvoering 83, waarin

Rs C2-C¢ alkenyl -alkenyl-CO;-alkyl, of -alkenyl-CO;H. is,
25 die elk eventueel zijn gesubstitueerd met -NRgR;, OH,

-C (O) NRgR7

waarbij Rg en R; telkens onafhankelijk zijn: H,

30

35

1026826
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alkenyl, eventueel _gesubstitueerd met
-0C (0)NRjgR17, -SOp-fenyl, =-S0,-C;-C¢ alkyl,
fenyl, pyrrolidinyl C1-C4 alkanoyl,

piperidinyl C;-C¢ .alkanoyl, fenyl C1-C4
alkoxy, fenyl C;~Cq4 alkoxycérbonyl,Aof fenyl
C;-Cs alkanoyl, waarbij elk van de
bovengenoemde‘al of niet is gesubstitﬁeerd
met 1, 2, of 3 groepen, die onafhankelijk
zijn halogeen, C3;-C¢ cycloalkyl, amino,
monoalkylamino, dialkylamino, ?C(O)NHZ,
~C (O)NH (C;1-Cs alkyl), -C(O)N(C1-Cs
alkyl) (Ci-Ce¢ alkyl), Ci-Ca alkoxy, Ci1-Cq
alkyl, OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl}
morfolinyl, pyrrolidinyl, pipefazinyl,
-0C (0) C1-C¢ alkyl, CF3;, of OCF;, of
Re, R7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden,
een morfolinyl, piperidihyl, pyrrolidinyl
of piperazinylring vormen, die eventueel is
gesubstitueerd met een of twee groepen, die
- onafhankelijk C1-Cy4 alkyl, C1-C4
alkoxycarbonyl, hydfoxyl, hydroxy C1-C4
~alkyl dihydroxy C;-Cs alkyl, of halogeen

zijn.

Uitvoering Qla. Verbindingen volgens uitvoering 91, waarin
Ry alkyl is, die eventueel is gesubstitueerd met een of
twee groepen, die onafhankelijk COR, OH, -C (O)NRgR7,
-OC (O)NRgR7, =-0OC(0O)=-(Ci1-C¢ alkyl), of =NReR; zijn. Liever is

- Ry methyl of Cl alkyl, eventueel gesubstitueerd met een of

twee groepen, die onafhankelijk CO2R, O©OH, -C(O)NRgRy,

~0OC (O)NRgR7, -0C(0)-(C3~-Cs alkyl), of -NRgR; zijn.

Uitvoering - 91b. Verbindingen  volgens wuitvoering 9la,
waarin R¢ en R; H, C;-C4 alkyl, fenyl, amino(C;-C, alkyl),

1026826




10

15

20

25

30

254

alkylamino (C,-C4 alkyl),  amino(Cy,-Cg¢ alkanoyl), _ of
alkylamino (C;-C¢ alkanoyl) zijn. ‘

Uitvoering 92. Verbindingen volgens uitvoering 83, waarin

Rs. fenyl is, eventueel gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5
groepen, die onafankelijk zijn:‘NRMRN,.Cl-CG alkyl,
eventueel gesubstifueerd met een of twee groepen; die
onafhankelijk zijn: ‘NR3¢R17, - -NR;4502,-alkyl,
-NR,6S02fenyl, -0C (0) NH,, -0C (O) NHRy¢, OH, of
-OC(0)NR;6R;7, halogeen, =-OC(O)NReR7, Ci1-Cs¢ alkoxy,
eventueel gesubstitueerd met NRygRi7,  fenyl C;1-Cq
alkoxy, C;-C¢ thiocalkoxy, C;-Cg alkoxyca}bonyl, COzR,
CN,  carboxaldehyde, -S802(C1~Cg)alkyl, eventueel
gesubstitueerd met NRigR17, —SéﬂﬂheRn,,'amidinooxim,
NRgRs, NRgR;, -NRgR; C;-C¢ alkyl,  -C(O)NReR;, -
(C1-Cy) alkyl-C(O)NReR;, amidino, CF3, fenyl, C;=Ce
hydroxyalkyl, C;-Cg dihydroxyalkyl, OCFj3, CZ-C5
alkenyl, e?entueel gesubstitueerd met -0C(0O)NRgRy,
C1—-C4 alkoky of. OH, -C(0O)C(0O)NRi6R17, heterocycloalkyl,
die is gekozen uit de groep, bestaande uit
morfolinyl, piperazinyl, tetrahydropyranyl,
piperidinyl, pyrrolidinyl en imidazolidinyl,
heteroaryl, die 1is gekozen uit de groep, ‘bestaande
uit pyridyl, furanyl, pyrazdlyl, en thienyl,
alkoxyalkyl, eventueel gesubstitueerd met NR;gR17, of
alkanoyl, eventueel gesubstitueerd met OH, halogeén,
~0C (0) - (C1-C¢ alkyl), of C;~Cs alkoxy, waarbij |
elk van de bovengenoemde fenyl of heteroarylgroepen,

eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5
groepen, die onafhankelijk C;-C4 -alkyl, C;-C,
alkoxy, halogeen, amino, CF3, of OCF3 zijn, '
elk van de heterocycloalkylgroepen eventueel is

gesubstitueerd met 1, 2, 3, of 4 groepen, die
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onafhankelijk C;-C4 alkyl, Ci-C4 alkoxy, halogeen}
C;-C4 alkanoyl, of -C(O)NRjeR17 zijn,

'en R; telkens onafhankelijk zijn H, alkyl,

‘eventueel gesubstitueerd met NRléh7,,-of een
heteroarylgroep, die 1is gekozen uit thienyl,
pyridyl en furanyl, C;-Cs hydrpxyalkyl, 'C-Cg
dihydroxyalkyl, NRmRyﬂ alkoxy, eventueel
gesubstitueerd: met NRjgRi7, C1-Cs alkoxy Ci-Cq
alkyl, OH, Ci1-Cg alkanoyl, C3-Cg¢ cycloalkyl, fenyl
C;-C4 alkyl, tetrahydropyranyloxy,
tetrahydrofuranyloxy, piperidinyloxy,
pyrrolidinyloxy, C,-C¢  alkenyl, eventueel
gesubstitueerd met -0C(O)NRjgR17, -80,-fenyl, -
sz—Cl-Cs alkyl, fenyl, pyrrolidinyl - C1-C4
alkanoyl, piperidinyl C;-C4 alkanoyl, pyridyl
C1-Cs4 alkanoyl,  fenyl C;-C; alkoxy, fenyl C1-C;
alkoxycarbonyl of fenyl C;~C,4 alkanoyl, waarbij
elk van de bovengenoemde al . of niet is
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk zijn: halogeen, C3-C¢ cycloalkyl,
amino, monoalkylamino, dialkylamino, ~-C (O) NH,,
~C(O)NH(C,-C¢ alkyl), -C(O)N(C;=Ce alkyl) (C1-Cs
‘alkyl), -C;-Cq4 alkoxy, C;-Cq; alkyl, OH, SH,
carboxaldehyde, pipetidinyl,  morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C;-Cs¢ alkyl,
C;-C4 halogeenalkyl of C,-C4 halogeenalkoxy, of

R¢, Ry en de stikstof, waaraan zij zijn gebohden,.eén

30
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morfolinyl, thiomorfolinyl, thiomorfolinyl, S-
oxide, thiomorfolinyl S,S—dioxide,' piperidinyl,
pyrrolidinyl of isoindool  .1,3-dion, of
piperazinylring vormen, die ;éventueei is
gesubstitueerd met een of twee groepen, die

onafhankelijk C;-C4 alkyl, C;-Cq; alkoxycarbonyl,
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hydroxyl, hydroxy C;-Cy alkyl, dihydroxy C;-C,

" alkyl of halogeen zijn en
R telkens onafhankelijk H is of C;-C¢ alkyl, eventueel
gesubstitueerd met een of twee " groepen, die
onafhankelijk " OH, halogeen, - amino,
monoalkylamino, dialkylamino C3-Cg cycloalkylv

zijn.

Uitvoering 92a. Verbindingen Volgens uitvoeiing 92, waarin’

Ry alkyl is, die eventueel is gesubstitueerd met een of

twee groepen, die onafhankelijk CO;R, OH, -C(O)NReR7,
-OC (0O) NRgR7, =OC(0)=-(Cy-Ce¢ alkyl);, =-N(Rsp)C(0)=-(C1-Cq)alkyl-
NRgR7, of =-NR¢R; zijn. Liever is Rs methyl of Cl-alkyl,
eventueel gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk CO,R, OH, =C(O)NRgRy, —OC(O)NR6R7( -0C(0) -
(C;-C¢ alkyl), of -NRgR; zijn. | '

Uitvoering 92b. Verbindingen volgens wuitvoering 92a,

‘waarin Rg¢ en Ry H, Ci1-C4 alkyl, fenyl, amino(C;-Cs alkyl),

alkylamino (C1-Cy alkyl), amino (C;-C¢ . alkanoyl) of
alkylamino(C;-C¢ alkanoyl) zijn. :

Uitvoering 93. Verbindingen volgens'uitvoering 83, waarin

Rs fenyl (Cy{h)alkyl is, die eventueel is gesubstitueerd
met 1, 2, 3, 4, of 5 groepen, die onafhankelijk iijn:
NRjgR317, C31-C¢ alkyl, eventueel gesubstitueerd met een
of twee groeben, die onafhankelijk zijn: NRlem
~NR16S02-alkyl, -NR;§SO,~fenyl, —OC(O)NHZ, -0C (O) NHR3¢,
OH of -0OC(O)NR;gR17, halogeen, -0OC(0)RgR;, C;-Cg¢ alkoxy,
eventueel gesubstitueerd met NRjgRy7, fenyl C1-Cg

alkoxy, Ci-Cg thiocalkoxy, C;-C¢ alkoxycarbonyl, COzR,

CN, carboxaldehyde, -S0,2(C1-C¢) alkyl, eventueel
gesubstitueerd met NRjR;7, - -=SO2NR36R;7, ~amidinooxim,

NRgRg, CN-, -NR¢R4, NRgR7 C1"C6 alkyl, -C (O) NR6R7,

- 1026826




10

15

20

25

30

35

257

- (C1-Cq4) alkyl-C(O)NRgRy, amidino, C;-C; halogeenalkyl,
fenyl, hydroxy C;-Ce¢ alkyl, C;-Ce¢ dihydroxyalkyl, C,-C,
halogeenalkoxy, C2-C¢ alkenyl, eventueel
gesubstitueerd met -0OC(O)NRgRy, Ci-C4 alkoxy, of OH,
—C(O)C(O)NRMRﬁ,'heterbcycloalkyl, die is gekozen uit
de groep, bestaande uit morfolinyl, piperazinyl,
tetrahydropyranyl, piperidinyl, pyrrolidnyl en
imidazolidinyl, hetercaryl, die is gekozen uit de
groep, bestaande uit pyridyl, furanyl, pyrazolyl, en
thienyl, alkoxyalkyl, eventueel gesubstitueerd met
NR;gR;7, of alkanoyl, eventueel gesubstitueerd met een
of twee groepen, die onafhankelijk CH, halogeen, -
OC(0) - (C;-C¢ alkyl) of C;1~-C4 aIkoxy zijn, waarbij
elk van de bovengenoemde fenyl 6f heteroarylgroepen
' eventueel is gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5
groepen, die onafhankelijk C;-C4 alkyl, Ci-C4
alkbxy; halogeen, amino, CF;, of OCF3 ziijn, |
elk van de heterocycloalkylgroepen eventueel is
" gesubstitueerd met 1, 2, 3 of 4 groepen, die
onafhankelijk C;-C4 alkyl, C;-C4 alkoxy, halogeen,
C1-C4 alkanoyl, -C(O)NRieRi7 zijn, waarbij
R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn: H, alkyl,
eventueel gesubstitueerd met NRjgRi7, of een
heteroarylgroep, die ié gekozen uit thienyl,
pjridyl, en furanyl, " hydroxyalkyl,
dihydroxyalkyl, NR16R17, alkoxy, eventueel
gesubstitueerd met NRjgRi7, Ci1-Cs alkoxy Ci-Cq
alkyl, OH, C;-C¢ alkanoyl, C3-Ce cycloalkyl, fenyl

Ci1-Cq alkyl, ' tetrahydropyranyloxy,
tetrahydrofuranyloxy, - - piperidinyloxy,
pyrrolidinyloxy, C2-Cs alkenyl, eventueel

gesubstitueerd met -OC(O)NRijeRi7,  -SO;-fenyl,
-SO:NRj6R17, -S0,-C;-Ce¢ alkyl, fenyl, pyrrolidinyl
Ci-C4 alkanoyl, piperidinyl  C;-Cy 'alkanoyl,
pYridyl C,-C, alkanoyl, fenyl C;-C4 alkoxy, fenyl
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C;-C4 alkoxycarbonyl of fenyl C,~-C4 alkanoyl,
waarbij elk van de bovengenoemde al of n@et is
gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk zijn: halogeen, C3-Cs cycloalkyl,
amino, monoalkylamino, dialkylamino, -C(O)NH,
-C(O)NH(C;-C¢ alkyl), -C(O)N(C;-C¢ alkyl) (C1-Cs
alkyl), Ci;-Cs alkoxy, C1-Cq4 aikyl, OH, SH,
carboxaldehyde, ' piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C;-C¢ alkyl,
' C1-C4 halogeenalkyl, of C;-C, halogeenalkoxy zijn,
Re, Rs en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een
morfolinyl, thiomorfolinyl, thiomorfolinyl S-
oxide, thiomorfolinyl S,S-dioxide, piperidinyl,
pyrrolidinyl, isoindool ~1,3-dion of
piperazinylring vormen, die eventueel is
gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk C;-C4 alkyl, Cl—C;'alkoXycarbonyl,
hydroxyl, hydroxy Ci-C;4 alkyl, dihydroxy Ci-Cq
alkyl of halogeen zijn en
R telkens onéfhankelijk H is of C;-C¢ alkyl, eventueel
gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk OH, halogeen, amino,
monoalkylamino, dialkylamino of C3-Cg cycloalkyl

zijn.

Uitvoering 94. Verbindingen volgens uitvoering 83, waarin

Rs is gekozen uit de groep, bestaande uit H, (C;-C¢)alkyl,

eventueel gesubStitueerd met 1, 2, 3, 4, of 5

groepen, die onafhankelijk zijn: ~ fenyl C1-Cq

alkoxycarbonyl, -NRgRg, halogeen, -C (0O) NRgRg’
alkoxycarbonyl of alkanoyl, indolyl, indolinyl,
chinolinyl, isochinolinyl, benzothiazolyl,

isoindolyl, dihYdroindolyl, pyrazolyl, © 3H-
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isobenzofuran-l-onyl, imidazolyl, pyridyl, pyrimidyl,

- pyrazinyl, furanyl, dihydroisoindolyl, indolon-2-yl,

indazolyl, thienyl, benzimidazolyl, imidazolidine
dion, pyrazolyl(C;-C¢ alkyl), furanyl(C;-Cs¢ alkyl),
imidazolyl (C;~-C¢ alkyl), piperidinyl (C;-Ce¢ -alkyl),
pyrrolidinyl (C;-Ce¢ alkyl), imidazolidinyl(C;-Ce¢ alkyl),
iH—indazolyl(Cl—Ce alkyl), dihydroindolon-2-1(C,-Cg

alkyl), 3H-isobenzofuranonyl (C;-Cs alkyl),
benzothiazolyl (C;-Ce alkyl), indolinyl(Ci-C¢ alkyl),
dihydrobenzimidazolyl (C1-Cs ‘ alkyl),
benzimidazolyl (C;-Cs  alkyl),  isochroman-4-on(C;-Ce

alkyl), oxazolidin-2-(C;-C¢ alkyl), benzozazolyl'(cl—Cs
alkyl), dihydrobenzoimidazolyl (Ci~C¢ alkyl), pyridyl

(C1-Cg) alkyl, pyrazinyl (C;-Cs) alkyl," tetrahydrofuryl‘

(C1-C¢) alkyl, naftyl (Ci;-Cg) alkyl, morfolinyl (Ci-Ce)

alkyl, tetrahydrofurayl (C1-C¢) alkyl, thienyl (C1-Cs)

alkyl, piperazinyl (C1~Cg) alkyI, ~indolyl (C1-Cs)
alkyl, chinolinyl (C;-Ce) alkyl, isochinolinyl (C;-Cs)

alkyl, dihydro-lH-isoindolyl (C1-Ce¢ . alkyl),
dihydroindolyl (C;-Ce) alkyl, imidazolyl(Ci-C,4 alkyl),
dihydroisoindolyl (C1-C¢)alkyl, : indolon-2-

yl(C;-Cg¢)alkyl, morfolinyl C;-C¢ alkyl, -pyrimidinyl-
piperazinyl, of -pyridinyl-piperazinyl, alkenyl,
-alkenyl-CO,-alkyl en -alkenyl-CO;H, zijn, waarbij

elk van de bovengenoemde al of niet is gesubstitueerd

met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen, die onafhankelijk

zijn: NR;6R17, - C1-Cs alkyl, eventueel
gesubstitueerd met een of twée groepen, die
onafhankelijk  zijn:  NRigRi7,  ~NR1sSO2-alkyl,
-NR1¢SO,-fenyl, ~-OC(O)NH;, =-OC(O)NHR;s, OH of

-OC (0)NRyR17, halogeen, -OC(O)RgRs, Ci1-C¢ alkoxy,’

eventueel gesubstitueerd met NRjgRi7, fenyl, Ci-Cs
alkoxy, C;-Ce¢ thioalkoxy, C1-C¢ alkoxycarbonyl,
CO,R, CN, - carboxaldehyde, - =-S0(C;-C¢)alkyl,

eventueel gesubstitueerd met NRj3gRi7, -SOz2NRigR17,
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amidinooxim, NRgRg, CN-, -NReR;, NRgR; C;-C¢ alkyl,
~C (O)NRgR7, - (C1-Cq)alkyl-C(O)NRgR;, amidino, Cy-Cq

halogeenalkyl, fenyl, hydroxy C;-C¢ alkyl, C;1-Cs¢
dihydroxyalkyl, _:Cl—C4 halogeenalkoxy, C,-C¢

alkenyl, eventueel gesubstitueerd:  met
-OC(O)NRgR7, C1-C4 alkoxy, of OH, -C(O)C(O)NRieR17,
heterocycloalkyl, heterocycloalkyl (C1-C¢)alkyl

waarbij de heterocycloalkylgroep is gekozen uit
de groep, béstaande uit morfolinyl, piperazinyl,
tetrahydropyranyl, piperidinyl, pyrrolidnyl en
imidazolidinyl, heteroaryl, die 'is gekozen uit
de groep, bestaande uit pyridyl, furaﬁyl,
pyrazolyl, en thienyl, alkoxyalkyl, eventueel
gesubstitueerd met NR;¢R;7, of alkanoyl, eventueel
gesubstitﬁeerd . met OH, .halogeen, C3-Cg
cycloalkyl, -OC(0)-(Ci-Ce¢ alkyl) of Ci-Cs alkoxy,
waarbij '
elk van de bovengenoemde  fenyl of
heteroarylgroepen, eventueel is
gesubstitueerd met 1, 2, 3, 4 of 5 groepen,
die onafankelijk C;-C4 alkyl, C;-C4 alkoxy,
halogeen, amino, CF3, of OCF; zijn,
elk van de heterocycloalkylgroepen eventueel is
gesubstitueerd met 1, 2, 3, of 4 groepen,
die onafhankelijk C;-C, alkyl, Ci-Cs; alkoxy,
halogeen, C;-C; alkanoyl, of —C(O)NR1§M7
zidjn, : : -
en Ry telkens onafhankelijk =zijn: H, alkyl,
eventueel gesubstitueerd met NRjgR17, ©f een
heteroarylgroep, die. is gekozen uit thienyl,
pyridyl, en furanyl, hydroxyalkyl,
dihydroxyalkyl, NR;6R17, alkoxy, "~ eventueel
gesubstitueerd met NRjgR17, Ci1-C4 alkoxy C;-Cq
alkyl, OH, C;-Cg¢ alkanoyl, C3-C¢ cycloalkyl, fenyl
C1-C4 alkyl, tetrahydropyranyloxy;
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tetrahydrofuranyloxy, - piperidinyloxy,
pyrrolidinyloxy, C2-Cs alkenyl, eventueel
gesubstitueerd met -0C(O)NRjeR;7, -SO,-fenyl, -
SO,NRigR17, =-S03-C1-Cs alkyl, fenyl, pyrrolidinyl
C;-C4 alkanoyl, piperidinyl C;-C;  .alkanoyl,
pyridyl C;-C4 'alkanoyl, fenyl C3-C4 alkoxy, fenyl
Ci-C; alkoxycarbonyl of fenyl C;-C; alkanoyl,
waarbij elk van de bovengenoemde al of niet is
gesubstitueerd met -1, 2, of 3 groepen, die
onafhankelijk zijn: halogeen, C3-C¢ cycloalkyl,
amino, monoalkylamino, dialkylamino, —C(O)NHj[ -
C(O)NH(C1-C¢ alkyl), ~-C(O)N(Ci-Cs alkyl) (C1~Cs
alkyl), C;-C, alkoxy, C;-C4 alkyl, OH, SH,
carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, " piperazinyl, -0C(0)C;-C¢ alkyl,
C:-C4 halogeenalkyl, of C;-C; halogeenalkoxy, of
R; en de stikstof, waaraan 2zij zijn gebonden, een
morfolinyl, thiomorfolinyl, thiomorfolinyl S-
oxide, thiomorfolinyl §,S-dioxide, piperidinyl,

pyrrolidinyl,' isoindool 1,3-dion of -

- piperazinylring vormen, die eventueel

gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk C;-C; alkyl, C;-C4 alkoxycarbonyl,
hydroxyl, hydroxy C;-Cs4 alkyl, dihydroxy Ci1-Cy

alkyl of halogeen zijn, en

R telkens onafhankelijk H is of C;-Cg alkyl, eventueel

gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk OH, ~ halogeen, amino,
monoalkylamino, dialkylamino of C3-C¢ cycloalkyl

zijn.

Uitvoering 95. Verbindingen volgens uitvoering 94, waarin

indolyl (C;-C¢)alkyl-, indolinyl-(Cy;-C4 alkyl)-,

isochroman-4-on (Cl—cs)alkyl—, indolon-2-
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yl(Ci—-Cg)alkyl-, benzoxazolyl (C;-Cg)alkyl-, 3H-
isobenzofuran-l-on(C;-Cg¢)alkyl-, 3H-isobenzofuran-1-
on, "dihydro-1H-isoindolyl (C;-C¢) alkyl,
dihydroisoindolyl(cl—cs)alkyl,'

5 benzothiazolyl (C;-Cg) alkyl-, - - benzothiazolyl,
benzimidazolyl of benzimidazolyl (C;~Cg)alkyl-,
eventueel gesubstitueerd met 1, 2, 3 of 4 groepen,
die- onafhankelijk zijn C1~Cy alkyl, OH,

- C(O)C(O)NRieRi7, piperidinyl (Ci-C4)alkyl, piperazinyl
10 - (C1-Cg¢)alkyl, pyrrolidinyl (Ci-Cq)alkyl, NReR; C1-Ce
~~alkyl, morfolinyl ‘ C1-Csg alkyl, C1-C¢ alkanoyl,
eventueel gesubstitueerd met een of twee groepen, die
onafhankelijk zijn: OH, halogeen,' -0C(0)-{C31~-C¢
alkyl), of C;-C, alkoxy, -802{Ci~-Cg¢)alkyl, of C;-Cg

15 alkoxycarbonyl,
Re en R; telkens onafhankelijk zijn: H, alkyl, eventueel
gesubstitueerd NR;gR;7 of een heteroarylgroep{ die is

gekozen uit thienyl, pyridyl,. en furanyl,

hydroxyalkyl, dihydroxyalkyl, - NRjgR17, alkoxy,
20 eventueel gesubstitueerd met NRj;gRy17, C1-Cy4 alkoxy C3-Cy
alkyl,b OH, C1-C¢ alkanoyl, C3;C6 cycloalkyl, fenyl
C1-Cy alkyl, tetrahydropyranyloxy,
tetrahydrofuranyloxy, piperidinyloxy,
pyrrolidinyloxy, C,—Cs "~ alkenyl, eventueel
25 gesubstitueerd met -0C (O)NRy6R17, -S0;~fenyl,

-SO,NRjgRy17, -S02,-C3;-Ce alkyl, fenyl, pyrrolidinyl C;-C,
alkanoyl,r piperidinyl C;-Cs4 alkanoyl, pyridyl C;-C4
alkanoyl, fenyl C;-Cq alkoxy, fenyl Ci1-Cy
alkoxycarbonyl of fenyl C;-C, alkanoyl, waarbij elk
30 van de bovengenoemde al of niet is geéubstitueerd met
1, 2 of 3 groepen, die onafhankelijk halogeen, "C3-Csg

cycloalkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino,

-C(0) NHz, -C(O) NH (C1-Cg alkyl), -C(0) N (C;-Cg
alkyl) (C;-C¢ alkyl), C;-C, alkoxy, C;-C,q alkyl, OH, SH,

35 . carboxaldehyde, . piperidinyl, 'morfolinyl,
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pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C;-C¢ alkyl, C;~C,
halogeenalkyl, of C;-C, halogeenalkoxy zijn.

Uitvoering 96. Verbindingen volgens uitvdering 94, waarin

Rs is pyrazolyl C;-Ce¢ alkyl, oxazolidin-2-on (C;-C¢) alkyl,

furanyl, thienyl of furanyl C;-C¢ alkyl, die eventueel-
zijn gesﬁbstitueerd met een of twee groepen,
onafhankelijk gekozen uit de groep, bestaande uit -~
C(O)NRgR7, NRgR; C;-C¢ alkyl, C;~-C¢ alkyl, C;1-Ce¢.
alkoxycarbonyl, (C;-C4)alkyl, eventueel gesubstitueerd
met een of twee groepen, die onafhankelijk zijn:
NR;eR17, =~ -NR316SOz-alkyl, -NR16S0;,-fenyl, -0C (O) NHz,
-OC (0O)NHR;4, OH of -0C(O)NRjgR17, hydroxy C;-C¢ alkyl,

heterocycloalkyl, die 1is gekozen uit de groep}

bestaande uit morfolinyl, piperazinyl,

tetrahydropyranyl, piperidinyl, ?yr:olidnyl en
imidazolidinyl, COzR, en C3-C6_cycloalkyl(

waarbij

R¢ en R; telkens onafhankelijk zijn: H, alkyl,
eventueel gesubstitueerd met 'NRI&h7, of een
heteroarylgroep, die 1is gekozen uit thienyl,
pyridyl, en furanyl, - hydroxyalkyl,
dihydroxyalkyl, NRman> alkoxy, - eventueel
gesubstitueérd met NRigR17, Ci1-Cs .alkoxy Cy-Cq
alkyl, OH, C;-Cg¢ alkanoyl, C3-C5 éycloalkyl,‘fenyl

C1-Cq alkyl, tetrahydropyranyloxy,
tetrahydrofuranquxy, ‘ piperidinyloxy,
pyrrolidinyloxy, C2-Cs alkenyl, eventueel

gesubstitueerd met -0C (O) NRygR17, - -SO;-fenyl,
-S0,NR; 6R;17, —SOz—Cl—CGalkyl, fenyl, pyrrolidinyl,

C;-Cqs alkanoyl, pyridyl C;-C4 alkanoyl fenyl C;-C,
alkoxy, fehyl Ci1~Cy alkoxycafbonyl of'fenyl C1-Cy4
alkanoyl, waarbij elk van de bovengenoemde al of

niet is gesubstitueerd met 1, 2, of 3 groepen,

1026826
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die onafhankelijk zijn: halogeen, C3-Ce
cycloalkyl, amino, monoalkylamino, dialkylamino,
-C(O) NHgz, -C{QO)NH (C;1-Cg ‘alkyl), -C(O)N(C1-Csg
alkyl) (C;-C¢ alkyl), C;-C4 alkoxy, C;-Cs alkyl,
OH, SH, carboxaldehyde, piperidinyl, morfolinyl,
pyrrolidinyl, piperazinyl, -0C(0)C;~C¢ alkyl,
C;-C4 halogeenalkyl, of C;-C, halogeenalkoxy zijn,
of

R¢;, R7 en de stikstof, waaraan zij zijn gebonden, een

10

15

morfolinyl, thiomorfolinyl, thiomorfolinyl S-

‘oxide, thiomorfolinyl S,S-dioxide, piperidinyl,

pyrrolidinyl, isoindool- ~1,3-dion of
piperazinylring vormen, die eventueel is
gesubstitueerd met een of twee  groepen, die

onafhankelijk C;-C, alkyl, C;-C; alkoxycarbonyl,

‘hydroxyl, hydroxy C;-C; alkyl, dihydroxy Ci1-C4

alkyl of halogeen zijn en

R telkens onafhankelijk H is of C;-C¢ alkyl, eventueel

20

- gesubstitueerd met een of twee groepen, die

onafhankelijk OH, halogeen, amino,

monoalkylamino, dialkylamino of C3-C¢ cycloalkyl

zijn.

Uitvoering 97. Verbindingen volgens uitvoering 1, die is

25 gekozen uit:

(2E)-4-[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl) oxy]-6-methyl-
2-oxopyridin-1(2H)-yllbut-2-eenzuur;

3-[4-{[2-({[ (cyclopropylamino) carbonyl]amino}methyl) -

30 4-fluorbenzyl]oxy}-6-methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-N,4-

dimethylbenzamide;
3,5-dibroom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[4-
methyl—2-(methylsulfonyl)pyrimidin—S—yl]pyridin?Z(1H)-on;
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3-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-N-methyl-4-(morfolin-4-ylcarbonyl)-
benzamide;
| . 5-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
5 oxopyridin-1(2H)-yl]-4-methylpyrimidine-2-carbonzuur;
2-({[3—broom—l—(2,6—difluorfenyl-6—methyl—2—ox6—l,2-
dihydropyridin-4-yl]oxy}lmethyl)-5-fluorobenzamide
3-[3-chloor-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxyl-6-methyl-2-
oxopyridin-IIZH)—yl]—4—methyl—N-(tetrahydro-ZH—pyran-Z-
10 yloxy)benzamide; i
4-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy)-6-methyl-2-
-oxopyridin—l(2H)—yl]—3—(trifluormethyl)benzamide:
4—[3—broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6-methyl-2—
oxopyfidin—l(2H)-yl]—N—methyl—3—(trifluormethyl)benzamide;
15 ‘ 3-[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-N-hydroxy-4-methylbenzamide
3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1-{2,6-difluor-4-
[ (1H) -3-hydroxyprop-l-en-1-yl]fenyl}-6-methylpyridin-(1H) -
on
20 3-[3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
| oxopyridin—l(2H)—yl]—4—methyl—N-(tetrahydro%ZHprran-Z-
yloxy)benzamide
(2E)-3-{4-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methyl-Z-oxopyridian(2H)—yl]—3,5—diflu6rfenyl}prop—2—en—
25 1-ylcarbamaat; - - '
| 1-[5- (aminomethyl)-2-methylfenyl]-3-broom-4-[ (2, 4-
difluorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-2 (1H)-onhydrochloride;
N-{3-[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy] -6-methyl-2-
oxopyridin—l(2H)—yl]—4—methylbenzyl}-2—hydroxyaceetamidé;
30 4-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
. oxopyridin-1(2H)-yl]-3,5-difluorbenzamide;
3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1-[2,6-difluor-4-
(hydroxymethyl)fenyl]—6-methylpyridin—2(1H)—oh;
3-broom-4-[ (2, 4~-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[ (2H) -
35 4-morfolin-4—yl—é-oxobut—Z-en;l—yl]pyridin—Z(lH)-on;
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tert-butyl{3-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl]}-4-fluorfenyl}carbamaat; A

N—(4—{[3—broom—4—[(2,4>difluorbenzyl)oxy]—6—methyl—25
oxopyridin-1(2H)~-yllmethyl}fenyl)urea; '

5 2-[(4-{[3-broom-4-[(2,4~-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-
2-oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}fenyl)amino]-1-methyl-2-
xoethyl acetaat; » '

methyl 5-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-ethyl-
 2-oxopyridin-1(2H)-yl]-2-furoaat; '
10 - 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[(1-glycoloyl-
2,3—dihYdro—1H—indol—5—yl)méthyl]pyridin—2(lH)—on; '
N-(4—{[3—broom-4-[(2,4—difluorbénzyl)oxy]—6—methyl—2—
oxopyridin-l(2H)-yl]methyl}fenyl)-2—hydroxypropanamide;
N-(4-{ [3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
15 . oxopyridin—l(ZH)—yl]methyl}fenyl)—2—hydroxy-Z—ethylpropan—
" amide ' - ' ’ '
3-[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-=6- (hydroxy-
methyl)-2-oxopyridin-1(2H)-yl)benzamide; A
2-{4-[3-broom~-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
20 oxopyridin-1(2H)-yl]-3,5-difluorfenyl}-2-hydroxyethyl
carbamaat;
4-[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-oxo-
pyridin-1(2H)-yl]-3-fluorbenzamide;
3—[3;broom—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—6-methyl~2-.
25 oxopyridin-l(2H)—yl]—4—methylbenzamide; _
{l—[3—(aminocarbonyl)fenyl]-5~chloor—44[(2,4—difluor—
benzyl)oxy]—6—oxo-l,6—dihYdropyridin—2—yl}methyl |
carbamaat;
2—({3—[3—broom-4-[(2,4-difluorbenzy1)oxy]—6—methyl—2—
30 oxopyridin-1(2H)-yl]-4-fluorfenyl}amino)-2-oxoethyl- |
acetaat; }
2~ ({3-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl}-4-fluorfenyl}amino})-1,1~-dimethyl-2-

oxoethyl acetaat;
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» 3-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-6-(hydroxy-
methyl)oxopyridin-l(2H)-yl]benzamide;- _
-(4-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin—l(2H)—yl]methyl}benzyl)—N—methyldrea;
1-[4-(aminomethyl) fen~yl]-3-broom-4-[(2,4-difluor-
benzyl)oxy]-6-methylpyridin-2 (1H)-on;
3-broomj4—t(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6—methyl—1-[5—,
(morfolin-4-ylcarbonyl)-2-furyl]lpyridin-2 (1H)-on;
4-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yllbenzylcarbamaat;
{5-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl) oxy]-6-methyl-2-
6xopyr1d1n—l(2H)-yl]—2—furyl}methylcarbamaat;
3~-broom-2-[2-(2-fluorfenyl)pyridin-4-yl1l]-1,5,6,7-
tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-4-ontrifluoracetaat;
N-{4-[3-broom-4-[ (2, 4~-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopYridin—l(2H)—yl]benzyl}—2—hydroxy—Z—methylpropanamide;
1-{4-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin—l(2H)-yl]—3,S—difluorfenyl}ethaan—l;2—diyl
dicarbamaat; ' .
1-[4- (aminomethyl)-2-fluorfenyl]-3-broom-4-[(2,4-.
difluorbenzyl)oxyl-6-methylpyridin-2 (1H)~-onhydrochloride;
2f(5—{[3—chloor—4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2—
oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-
oxoethylacetaat;
» 2-(5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2- ‘
oxopyridin-1(2H)-yl]methyl}-2, 3-dihydro-1H-indol=-1-yl) -
1,1-dimethyl-2-oxoethyl acetaat;
5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxopyridin-
1(2H)-yl]lmethyl}-1, 3~ dlhydro ~2H-indol-2-on;
3-chloor-4-[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy]— -(1H- pyrazol -3-
ylmethyl)pyrldln 2 (1H)-on;
3-broom-4-[ (2, 4- dlfluorbenzyl)oxy]— -(1H- pyrazol -3-
ylmethyl)pyridin-2 (1H)-on;
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3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[1-(2-
gydroxyéthyl)-1H—pyrazol—3—yl]methyl}—6—methylpyridin-
2 (1H)-on; '
4-{[3-broom-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyrldln 1(2H) yl]methyl}benzeensulfonamlde, ,
{1-[3-(aminocarbonyl) fenyl]-5-broom-4-[ (2, 4-difluor-
benzyl)oxy]—G—oxo—l,6—d1hydropyr1d1n-2—yl}methylacetaat;
1—(1,3—benzoxazol—6—ylmethyl)—3—chloor—4—[(2,4—difluor—
benzyl)oxy]-6-methylpyridin-2 (1H)-on;
{l—[3—(aminocarbonyl)fenyl]—5—broom—4-[(2,4-difluot—
benzyl)oxy]—6—oxo-l;6—dihydropyridin—2fyl}methylcarbamaat;
5-{[3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy}-6-methyl-2-
oxopyridin—l(2H)~yl]methyl}—N—(2—hydroxyethy1)-2—furamide;
3—broom—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy}-6-methyl—1—{[5—
(morfolin-4-ylcarbonyl)-2-furyl]methyl}pyridin-2(1H)-on;
5-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2- -
oxopyridin-1(2H) -yl]methyl}-N-methyl-2-furamide;
3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxyl-6-methyl-1-(4-
vinylfenyl)pyridin-2 (1H)-on;
- 3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-{[5-
(piperazmn—l—ylcarbonyl)-2—furyl]methyl}pyrldln-Z(1H)-on;
methyl2-broom-5-{ [3~-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-
6-methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl]methyl}benzoaat; |
_ N-{4-[3-broom-4-[(2,4~-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-

, oxopyridin—l(2H)-yl]benzyl}urea;

3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-{[2~-
(methylamino)pyrimidin-5-yljmethyl}pyridin-2 (1H)-on;
3-broom-4-( (2, 4-difluorbenzyl)oxy]l-1-{[5-
(hydroxymethylfuryl]methyl}-6~methylpyridin-2(1H)-on;
3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[4-(1, 2~
dihydroxyethyl) fenyl]-6-methylpyridin-2(1H)-on;
3—broom-4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-6-methyl—1—[5—
(piperidin-1-ylcarbonyl)-2-furyl]pyridin-2(1H)-on;
methy13—[3—broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—6-
(hydroxymethyl)—2—oxopyridin—1(2H)-yl]benzoaat;
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3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]l-6-methyl-1-{[1-
(methylsulfonyl) -2, 3~dihydro-1H-indol-5-yl]lmethyl}pyridin-
2 (1H)-on; ‘ , :

2—(5—{[3-chldor-4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—6—methyl—

5 2-oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-

2—oxoéthy1 acetaat; :

2-(5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-
2~oxopyridin—l(2H)—yl]methyl}—Z,3—dihydro—1H—indol—1¥yl)-
1,1-dimethyl-2-oxoethylacetaat '

10 . 3-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2~
oxopyridin—l(2H)-yl]—N-cyclopropyl—4—methylbenzamide;

' 3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy] -6-methyl-1- (1H-
pyrazol-3-ylmethyl)pyridin-2(1H)-on; -
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{[1-

15  (methoxyacetyl)pyrazol-3-yllmethyl}-6-methylpyridin-2(1H)-

| on; _ E V '
©3-[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl) oxy]-6-methyl-2- -
oxopyridin-1(2H)-yl]-N-ethyl-4-methylbenzamide;
N—allyl-3-[3—broom—4—[(2,4—difluorbénzyl)oxy]—6—
20 methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-methylbenzamide;
{l-allyl-5-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-0xo-
1,6-dihydropyridin-2-yl}methylacetaat;
‘ 4—{[3—bréom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6-(hydroxy—
methyl)oxopyridin—l(2H)—yl]methyl}-meethylbénzamide
25 1—{[5—(aminomethyl)pyrazin-Z—yl]methyl}—3—broom—4-
 [(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-2 (1H) -on;
2-{[(5-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-.
| 2-oxopyridin-1(2H)-yl]lmethyl}pyrazin-2-yl)methyl]amino}-2-
oxoethyl acetaat;

30 N—[(5—{[3fbroom—4?[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6—methyl-
2-oxopyridin-1(2H) -yl]methyl}pyrazin-2-yl)methyl]-2-
hydroxyacetamide; |

3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy)}-1-{[2- (dimethyl-
- amino)pyrimidin-5-ylimethyl}-6-methylpyridin-2(1H) -

35 trifluoracetaat;
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methyl3-[3-chloor-4-{ (2 ({ [ (cyclobutylamino)carbonyl]-
amino)methyl)—4-fluorbenzyl]oxy}—6-methyl—2foxopyridin-
1(2H)-yl]-4-methylbenzoaat;

1-allyl-3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-

5 ' (hydroxymethyl)pyridin-2(1H)-on; | -
3-[3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]~-N~butyl-4-methylbenzamide;
5-{[3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H) -yllmethyl}pyrimidine-2-carbonitril;

10 N- (2-aminoethyl) -3-[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl) -

' oxy]methyl—Z—oxopyridin—l(2H)—yl]?4-methylbenzamide—
hydrochloride | _ '

3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6- (hydroxymethyl) -
1—[(methylamino)methyl]benzyl}pyridin—Z(IH)—on;

15 3-[3-broom-4-[(2,4~difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-

Voxopyridin—l(2H)—yl]-N-isobutyl—4-methylbenzamide;
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{{1-(2-hydroxy-
2—methylpropyl)—lH-pyrazol—34yl]methylf—6—methylpyridin—
2(1H)-on;

20 ethyl 3-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}-1-(tetrahydro-2H-
pyran—Z—yl)pyrazool-54carboxylaat; |

3—[3—chloor—4—{[2—({[(cyclobutylamino)carbonyl]—
amino}methyl)-4—fluorbenzyl]oxy}-6fmethyl-2?oxopyridin—

25 1(2H)~-y1l]-N,4-dimethylbenzamide;

N-[ (5-{[3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-
2-oxopyridin-1(2H)-yl]lmethyl}pyrazin-2-yl)methyl]jaceet-
amide; ’ '

N—[(5-{[3—broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)Qxy]—6-methyl—

30 2—oxopyridin—1(2H)—yl]methyl}pYrazin—Z—yl)methyl]methaan—

‘ sulfonamide; '
methyl [ (5-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methyl—z—oxopyridin—l(2H)—yl]methyl)pyrazin-Z—yl)methylj—

carbamaat;
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—[(5—{[3-broom—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—6—methyl-
2-oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}pyrazin-2-yl)methyl]-2-
hydroxy-2-methylpropanamide;

N-[{(5-{[3~broom-4-[ (2,4~ dlfluorbenzyl)oxy] -6-methyl-

- 2-oxopyridin-1(2H)~yl]lmethyl}pyrazin-2-yl)methyl]hydroxy-

cyclopropanecarboxamide;

Nl—[(5—{[3fbrpom—4—[(2,4—difluorbeniyl)oxy]—6—methyl-
2—oxopyridin—1(2H)—yl]methyl}pyrazin—24yl)methyl]glycin-
amide hydrochloride;

3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl- l—(3 OXO-
1,3- dlhydro 2-benzofuran-5-yl)pyridin-2 (1H)-on;

3-[3-chloor-4-{[2-({[ (cyclopropylamino)carbonyl]-

amino}methyl)-4-fluorbenzyl)oxy}-6-methyl-2-oxopyridin-

1(2H)-yl]}-N, 4-dimethylbenzamide;

3-[3-broom-4-[(2,4~-difluorbenzyl)oxyl-6-methyl-2-
oxopyridin-l(2H)—yl]-4-methylbenzeensulfbnamide; 

tert-butyl 5—{[3—chloor—4—[(2,4-difluorbenzyi)oxy]—6—
methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl]methyl}-1,3-dihydro-2H- |
isoindole-2-carboxylaat;

methyl 3-[{3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-
(hydroxymethyl) ~2-oxopyridin-1(2H)-yl]-4-methylbenzoaat;

1—{[2—(aminomethyl)pyrimidin—5—yl]methyl}—34broom—4~ '
[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-2 (1H)-on
trifluoracetaat; '

N'-[(5-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]l-6-methyl-
2—oxopyridin—1(2H)-yl]methyl}pyrimidin—Z—yl)methyl]glycin—
amide trifluoracetaat;

3-[3-chloor-4-{[2-({[ (cyclopropylamino)carbonyl]-
émino}methyl)-4—fluorbenzyl]oxy}—6-methyl—2;oxopyridin-
1(2H)~-yl]}-N-[2-hydroxy-1-(hydroxymethyl)ethyl]-4-
methylbenzamide;

methyl 5—broom—2—{3—broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)0xy]—
6-methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl]lbenzoaat;
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3-[3-broom-4-[ (2,4~difluorbenzyl)oxy]-6-[ (1, 3-dioxo-
1l,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)methyl]-2-oxopyridin-1(2H) -
yllbenzamide; . o :

3-broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-6—methyl-l-(2—
methyl-5-vinylfenyl)pyridin-2 (1H)-on;

1-[(2-aminopyrimidin-5-yl)methyl]-3-broom-4-[ (2,
difluorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-2(1H)-on;

3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[(2-methoxy-
pyrimidin-5-yl)methyl]-6-methylpyridin-2 (1H)-on;

3-[6-(aminomethyl)-3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy] .
oxopyridin-1(2H)-yllbenzamidehydrochloride; 4

methyl 5-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl]lmethyl}-2-vinylbenzoaat;

3-[3-chloor-4-{[2-({[ (cyclopropylamino)carbonyl]-
amino}methyl)-4-fluorbenzyl]oxy}~6-methyl-2-oxopyridin-
1(2H)~-yl]~N-[2-(dimethylamino)ethyl]-4-methylbenzamide;

5-{ [3-broom-4~[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy] -6-methyl-2-
oxopyridin—l(ZH)—yl]methyl}—2—vinylbenzoézuur;

5-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]methyl}pyrimidine~2-carboxamide;

_ 3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]~1-[5-(1,2-
dihydroxyethyl)-2-methylfenyl]-6-methylpyridin-2 (1H)-on;

N~ (4-{ [3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}benzyl)alaninamidehydro-

chloride;

Nl_(4—{[3—broomf4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-6—methyl-2—
oxopyridin-~1(2H)-yl]methyl}benzyl)-N2-methylglycinamide
hydrochloride; | : ' _

N'- (4-{ [3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy] -6-methyl-2-

_ oxopyridin-1(2H)-yl]lmethyl}benzyl)serinamidehydrochloride;

~ N-(4-{[3-broom-4~[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]lmethyl}benzyl)prolinamidehydro-

. chloride;

dimethyl 4-[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yllisoftalaat;
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methyl 2-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-5-vinylbenzoaat;

methyl 2-[{3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methyl—2—oxopyridin—1(2H)—yl]—5—(l,2—dihydroxyethyl)—

5" benzoaat; . ,

3-[3-chloor-4~{[2-({[ (cyclopropylaminocarbonyl]-
amino}methyl)—4—fluorbenzyl]oxy}-6—methyl-2—oxopyridin—
'12H) -yl]-4-methylbenzamide; .

_ N-[(5-{(3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyloxy]-6-methyl-2-

10 oxopyridin-1(2H)-yl]methyl}pyrimidin-2-yl)methyl]

hydroxyaceetamide; ' | _
~ 5-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]methyl}-1-methyl~1l,3-dihydro-2H-indol-
2-on; ’ ‘

15 3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-(2,3-dihydro-
1H-isoindol-5-ylmethyl)-6-methylpyridin-2 (1H)-on trifluor-
acetaat; - ‘

5-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}pyridine-2-carboxamide;

20 3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-{2,6-difluor-4-

[ (E)-2-methoxyvinyl] fenyl}-6-methylpyridin-2(1H)-on;
3—broom44—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—1—{2,6—difluor—4-

[(Z)—2—methoxyvinyl]fenyl}—6—méthylpyridin-2(1H)—on;
3-broom-4-{ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-[2, 6-difluor-4-

25 - (2-hydroxyethyl)fenyl]-6-methylpyridin-2(1H)-on;

5—{[3—broom—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—6—methyl—2—
oxopyridin-1(2H)-yl]lmethyl}-N-methyl-2-vinylbenzamide;
5—{[3—chlodr-4-[(2,4—difluorbenzyi)oxy]—2—oxopyridin—
_ 1(2H)~-yl]lmethyl}-1-methyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-on;

30 - methyl 2-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methyl—2—oxopyridin—1(2H)Fyl]—5—(l—hydroXy—l—methyl— |
ethyl)benzoaat;

5-{ [3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy)-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}-2-(1,2-dihydroxyethyl)-N-

35 methylbenzamide; A '
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Nl—[(5-{[3—broom-4—[(2,4—difluorbenzyl)6xy]-6—methyl—
2-oxopyridin-1(2H)-yl]methyl}pyrazin-2-yl)methyl]-D-
alaninamide hydrochloride; |

N!'-[ (5-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]=-6-methyl-
2-oxopyridin-1(2H)-yl]methyl}pyrazin-2-yl)methyl]2--
methylglycinamidehydrochloridé;

Nl-[(5—{{3—bioom—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]f6-methyl—
2-oxopyridin-1(2H)-yl]methyl}pyrazin-2-yl)methyl]-D-
serinamide hydrochloride; ‘

3-[3-broom-4-{[2-({[ (ethylamino)carbonyl]amino}-

'methyl)-4-fluorbenzyl]oxy}-6—methyl—250xopyridin-l(2H)-

y1]-N, 4-dimethylbenzamide;
'3—broom-4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—l-[4-(1,2-
dihydroxyethyl)-Z—methylfenyl]—6—methylpyridin-2&lH)—on;
_ 3—broom—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-l?[4—(1,2—
dihydroxyethyl)-2-methylfenyl]-6-methylpyridin-2(1H)-on;
3-[3-broom-4-{ [2- ({[ (ethylamino)carbonyl]-
amino}methyl)-4-fluorbenzyl)oxy}-6-methyl-2-oxopyridin-
1(2H)-yl}-4-methylbenzamide; |
3—chloor-4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—1-{[2—(2—hydroxy4

A2—methylpropanoyl)—2,3—dihydro-lH—isoindol—S—yl]methyl}—6—

methylpyridin-2 (1H) -on;
3-chloor-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1-(2, 6-dimethyl-
1,3-benzothiazol-5-yl)-6-methylpyridin-2 (1H)-on;
3—[3—chlobr—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6—methyl—2—
oxopyridin-1(2H)-yl]-4-methylbenzo&zuur;
5—([3—broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-6—methy152—

‘oxopyridin-1(2H)~ylimethyl}-2-furoinezuur;

4-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy] -6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-3-(trifluormethyl)benzoézuur;

4-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin—l(2H)—yl]-N,N—dimethyl—B—(trifluormethyl)benz—
amide; '

4-[3-broomf4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—6-methyl-2—

oxopyridih—l(2H)—yl]-3—fluorbenzoézuur;
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1-[5- (aminomethyl)-2-fluorfenyl]-3~broom-4-[ (2,4~
difluorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-2 (1H) -on hydrochloride;
4-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-

oxopyridin-1(2H)-yl]-3,5-difluorbenzoézuur;

5 (2E)—4—[3—broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6fmethyl—
2-oxopyridin-1(2H)-yl]-N-(2-hydroxy-2-methylpropyl)but-2-
eenamide; '

3—broom—4-[(2,4¥difluorbenzyl)oxy]-l—[5—(S—hydroxy-
lH—pyrazol—B—yl)—2-methylfenyl]—6—methyl§yridin—2(1H)—on;

10 3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1-[5- (hydroxy-
methyl)-2-furyl]-6-methylpyridin-2 (1H)-on;
methyl - 2-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methyl—z—oxopyridin—l(ZH)—yl]-4—[(methylamino)methyl]—
benzoaat; - '
15 (=) =-3-[3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-

“oxopyridin-1(2H)-yl]-4-methylbenzamide;
3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1-{2- (hydroxy-
methyl)—s—[(methylamino)methyl]fenyl}—6—methylpyridin-
2(1H)-on; -
20 - 5-[3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-N-(2-hydroxyethyl)-2-furamide;
1-[4- (aminomethyl)-2-fluorfenyl]-3-broom-4-[(2,4-
difluorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-2 (1H)-onhydrochloride;
3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[4-
25 methyl-2—(methylsulfonyl)pyrimidin—S-yl]pyridin—2(lH)—on;
. 2-[3-broom-4-[2, 4-difluorbenzyl) oxy] -6-methyl-2-
oxopyridin—l(ZH)—yl]OEf(2-hydroxyethyl)—NAemethyltereftal-
amide; _ -
5—{3-broom-4—[(2,4—difluorbenzyl)bxy]—6-methyl-2—
30 oxopyridin-1(2H)-yl]-4-methylpyrimidine-2-carbonitril;
| methyl3-[4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2-methyl-6-
oxopyrimidin-1(6H)-yl]-4-methylbenzoaat; '
'5-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin—l(2H)-le-4—methylpyrimidine—?—Carboxamide;
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3-chloor-1~{[1~(cyclopropylcarbonyl)-1H-pyrazol-3-
yllmethyl-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-
2 (1H) -on;
2-[3—broom—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy156-methyl—2—
5 oxopyridin-1(2H)-yl]-4-methylthiofene-3-carboxamide;
{l—allyl—5-broom—4-[(2,4—difluorbenzy1)oxy]—6—oxo-
1l,6-dihydropyridin-2-yl}lmethylfenylcarbamaat;
{l-allyl-5-broom-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-oxo-
l,6—dihydropyridin—2—yl}methyl[2—(3—thienyl)éthyl]-

10 carbamaat; _ .

methyl ~ 4-{1-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-
methyl—z-oxopyridin—l(2H)*yl]éthyl}bénzoaat;

4-{1-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridih-l(ZH)—yl]ethyl}benzoézuur;

15 4—{1—[3-broom—4—[(2,4—diflu6rbenzyl)oxy]-6—methyl-2—
oxopyridin-1(2H)-yl]lethyl}-N-methylbenzamide;

4—{1-[3;broom—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6—methyl—2—
6xopyridin~1(2H)—yl]ethyl}benzamide; _
(+)—3—[3—broom~4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-6—methyl—2—
20 oxopyridin-1(2H)-yl]-4-methylbenzamide; |
3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]l-1-{1-[4-
(hydroxymethyl) fenyl}ethyl}-6-methylpyridin-2(1H)-on;
3~broom-4—[(2,4—difluorbénzyl)oxy]-6-methyl—l;(2—
7 oxopropyl)pyridin-2 (1H)-on;

25 3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1-[4-
(hYdroxymethyl)—3-h§droxy—1—methylethyl)fenyl]—G—
methylpyridin-2 (1H)-on;

_ 1—[2,44bis(14hydroxy—l-methylethyl)fenyl]—3-broom-4-
[(2,4-difluorbenzyl)oxy] -6-methylpyridin-2(1H)-on;

30 5-broom-2-[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-

methyl-2-oxopyridin-1(2H)~-yl]-N-methylbenzamide;
2—{3—broom—4—[(2,4—difluorben2yl)oxy]-6—methyl42—
okopyridin41(2H)—yl]—N-methyl-5-vinylbenzamide;
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2-([3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-5-(1,2-dihydroxyethyl)-N-methyl-
benzamide;

3-{3- ~broom-4- {[2—({[(ethylamlno)carbonyl]amlno}—
methyl)-4-fluorbenzyl]oxy}-6-methyl-2-oxopyridin-1(2H)-
yl]-4-methyl-N-(2,2,2-trifluorethyl)benzamide;

3-broom-1-(3’-chloor-4-methylbifenyl-3-yl)-4-[(2,4-
difluorbenzyl)oxy]-6-methylpyridin-2(1H)-on;

- 5—{{3—éhloor—4—[(2 4-difluorbenzyl)oxy]-2-oxo-
pyridin-1(2H)-yllmethyl}-1H- 1ndol 3-yl)-N,N-dimethyl-2-

: oxoaceetamlde,

3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-(2,6-difluor-4- '
glycoloylfenyl)-6-methylpyridin-2 (1H)-on;

N- 5—{[3—broom-4—[(2 4-difluorbenzyl)oxy]—6—methyl—2-
oxopyrldln 1(2H)—yl]methyl}pyra21n -2- yl)—2 hydroxy-2-
methylpropanamlde, .

3-chloor-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]l-1-{[3- (piperidin-
1-ylmethyl)-1H-indol-5-yl]methyl}pyridin-2 (1H)-on;

-(4-{[3-broom-4-~[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin—l(2H)—yl]methyl}fenYl)piperidine—4—carboxamide
hydrochloride; |

_ N?- (5-{ [3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]- 6-methyl -2~
oxopyridin- 1(2H)—yl]methyl}pyr1m1d1n 2- yl)glyc1nam1de,

—(4-{[3-chloor-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-
2-oxopyridin-1(2H) -yllmethyl] fenyl) -2-hydroxy-2-
methyipropanamide; |

3-[3-broom-4-{{2-({[(ethylamino)carbonyl]amino}-
methyl)fluorbenzyl]oxy}-6-methyl—2—oxopyridin-l(2H)—yl]—N—

_[2-(dimethylamino)ethyl]-4-methylbenzamide;

3-chloor—4—[(2,4—difluofbenzyl)oxy]—1—{[3—(piperazin—
l-ylmethyl)-1H-indol-5-yllmethyl}pyridin-2 (1H)-on
hydrochloride; | :
-(4-{[3-broom~4-[(2,4~-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxppyridin~l(2H)-yl]methyl}benzyl)-D—serinamidehydro—

chloride;
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N!- (4-{ [3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy}-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]methyl}benzyl)-l-threoninamide
hydrochloride;

N'- (4-{[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl)methyl}fenyl)-2-methylalaninamide
hydrochloride; B |

N'- (4-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H) -yllmethyl}benzyl) -D-alaninamide
hydrochloride; | _

N-(4-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin—l(2H)—yl]methyl}benzyl)piperidine—4—carboxamide
hydrochloride; |

3-broom—4—[(2,4—difluorbeﬁzyl)6xy]-l-[(2—{[2—
(dimethylamino)ethyl]amino}pyrimidin-5-yl)methyl] -6~

methylpyridin-2(1H)-on;

34chloor—4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—1-({3—[(dimethyl—

‘amino)methyl]—1H—indol—5—yl}methyl)pyridin—Z(lH)-on;

3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—1-({3—[(methyl-
amino)methyl]-1H-indol-5-yl}methyl)pyridin-2(1H)-on;

N'- (4-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl) oxyl-6-methyl-2-
oxopyridin—l(ZH)—yl]methyl}behzyl)-N2—methyl—l—serinamide
hydrochloride;

N- (5-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H) -yllmethyl}pyridin-2-yl)-2-hydroxy-2-
methylpropanamide;

3-chloor-4-[(2,4~difluorbenzyl)oxyl-1-[(3-{[2-
hydroxyethyl)amino]methyl}-1H-indol-5-yl)methyl]pyridin-
2 (1H)-on; ’ ' ,

N'- (4-{[3-chloor-4-[(2,4-dif!uorobenzyl)oxy]-6-methyl-
2~-oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}benzyl)-l~serinamide
hydrochloride; ‘ -

N1~(4—{[3—chloor—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—G—methyl-
2—oxopyridin—1(2H)—yl]methyl}fenyl)—2-methylalahinamide
hydrochloride; :

N'- (4-{[3-broom-4-[ (2,4~difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
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oxopyridin—l(2H)—yl]methyl}benzyl)-D—allothreoninamide
hydrochloride; '
— (4-{[3-broom-4~-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}lbenzyl)-2-methylalaninamide
5 hydrochlorlde,
3-chloor-4-[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] ~1-{[3-(morfolin-
4-ylmethyl) -1H-indol-5-yl]methyl}pyridin-2(1H)-on;
3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-1-({2-[(2-hydroxy-
ethyl)amino]pyrimidin-S—yl}methyl)-6—methy1pyridin—2(1H)
10 on;
3-chloor-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxyl-1-{[3-({[2-
(dimethylamino)ethyl]amino}methyl)—lH-indol—S-yl]methyl}-
pyridin-2 (1H) -on;
1-({2-[(2-aminoethyl)amino]pyrimidin-5-yl}methyl)-3-
15 broom—4—[(2;4-difluorbenzyl)oxy]—6-methylpyridin-2(1H)¥on
| trifluoracetaat;:
'3-[3-broom-4-{ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2- -
oxopyridin—l(2H)—ylj-N—hydroxy—N,4—dimethylbenzamide;
| - (5-{[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
20 oxopyridin-1(2H)-yl]lmethyl}pyrazin-2-yl)-2-hydroxyaceet-
amide;. ‘
3-[3—broom—4-{[4—fluor—2—({[(methoxyamiho)carbonyl]—
amino}methyl)benzyl] oxy}-6-methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-
N, 4-dimethylbenzamide; | |
25 ' l-allyl-6-[(allylamino)methyl]~-3-broom-4-[(2,4-
~ difluorbenzyl)oxylpyridin-2(1H)-on;
3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1-[4- (2-hydroxy~
ethyl)-2-methylfenyl]-6-methylpyridin-2(1H)-on;
N'- (4-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl) oxy]-6-methyl-
- 30 2—oxopyridin—l(ZH)—yl]methyl}benzyl)—léthreoninamide
hydrochloride;
Nl—{4—[3 ~broom-4-[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] 6- methyl 2-
oxopyrldln—l(2H)—yl]benzyl}gly01nam1dehydrochlor1de,
V3—{[3-broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6—methyl—2-
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oxopyridin~1(2H)-yl]lmethyl}-N- (2~ (dimethylamino)ethyl]}-1H-
pyrazole-5-carboxamide; -
3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxyl-1-[(2- {[2 hydroxy-
(hydroxymethyl)ethyl]amlno}pyrlmldln 5- yl)methyl] -6-
5 methylpyridin-2(1H)-on; ,
3-[3-broom-4-{[4-fluor-2-({[ (methoxyamino)carbonyl]-
amino}methyl)benzyl]oxy}-6-methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-
4—methylbenzamide;
-{[3-broom-4 —{(2 4 difluorbenzyl)oxy] -6-methyl-2-
10 oxopyridin- 1(2H)-yl]methyl} N—methylpyrldlne -2-
| carboxamlde,
1-{[5- (aminomethyl)-2-furyl]methyl}-3-broom-4-[ (2, 4-
difluorbenzyl)oxy]—6-methylpyridin—2(lH)—onhydrochloride;7'
| (2-{[(3-broom-1-{5-[(2,2-imethylhydrazino)carbonyl]
15 methylfenyl}- 6—methyl 2 -oxo-1,2- dlhydropyrldln 4-yloxyl-
methyl}-5- fluorbenzyl) N’—ethylurea,
3~chloor-4-{(2,4- dlfluorbenzyl)oxy]—l-{[3—pyrrolidin—
1-ylmethyl)-1H-indol-5-yl]methyl}pyridin-2(1H)-on;
© 3-{[3-broom-4-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
20 oxopyridin-1(2H)-yl]lmethyl}-N-(2 methoxyethyl)*lH-
' pyrazool-5-carboxamide;
| 5-[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy] -6-methyl-2-
oxopyridin—l(ZH)Fyl]—N—methyl—Z—vinylbeﬁzamide;'
3-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
25 oxopyridin-1(2H)-yl]-N- hydroxy 4-methylbenzam1de,
. 3-[3-broom-4- (2, 4-difluor-benzyloxy)-6-methyl-2-oxo-
2H—pyridin—l—y11—N—carbamoylmethyl—benzamide;
N'-{4-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]benzyl}-N2-methylglycinamide
30 hydrochloride; |
3—chloorf4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]fl-(2,5—dimethyl?
1H-benzimidazol-6-yl)-6-methylpyridin-2 (1H)-on;
3-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-l(2H)-yl}methyl}—1H—pyrazole—5—carboxamide;
35 3~{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
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oxopyridin—l(2H)-yl]methyl}—N—(2,3—dihydroxypropyl)—lH—
pyrazole-5- carboxamlde,
3-{[3-broom-4-[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] 6-methyl-2-~
oxopyrldln—l(2H)-yl]methyl}—N-methyl-lH-pyrazole—S—
5 carboxamide; |
3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-(2, 3- dlhydro—
1H-isoindol=~5-ylmethyl)pyridin-2 (1H)-ontrifluoracetaat;
3—broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxyj-G—methyl—Z—oxo—ZH-
1,4'—bipyridine—Z’—carboxamide{

10 3-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}-N-(2-hydroxyethyl)-1H-
pyrazool-5-carboxamide; ‘

N-[ (5-{[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-
2—oxopyridin—1(2H)—yl]methyl}—2—furyl)methyl]—2—hydroxy—2-
15 methylpropanamlde, '
Nl—{4 [3-broom-4- [(2 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin~1(2H)-yl]benzyl}alaninamidehydrochloride;
3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-(2-
methylprop-2-en-1-yl)pyridin-2(1H)-on;
20 3-chloor-4-{(2,4-difluorbenzyl}oxyl]l-1-[4-(1,2-
dihydroxyethyl)-2-methylfenyl]-6-methylpyridin-2 (1H)-on;
5-broom-6-[ (2,4-difluorbenzyl)oxy]-3-isopropyl-2-[4-
(2—methylalanyl)piperaiin—l—yl]pyrimidin-4(3H)—
trifluoracetaat;
25 methyl3-broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6~methyl—2—
oxo—2H;1,4’—bipyridine—2'—carboxylaat;
3-broom-4-{(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-(5-(2-furyl)-2-
methylfenyl]-6-methylpyridin- 2(1H) on;
N'-{4-[3~broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxyl-6- methyl -2~
30 oxopyridin—l(2H)-yl]benzyl}serlnamldehydrochlorlde,
5—{[3—broom—4-[(2,4—difluorbenzyl)6xy]—6—methyl—2—
oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}-N,N-dimethylpyridine-2-
carboxamide '
3-{[3-chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
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oxopyridin- 1(2H)—yl]methyl} -N-methyl-1H-pyrazole-5-
carboxamide;

N!-[ (5-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-
2-oxopyridin-1(2H) yl]methyl}pyra21n -2- yl)methyl] D—
alaninamide hydrochloride;’

3-[3-broom-4-[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] -6-[( glycyl—
amino)methyl]—2—oxopyr1d1n—1(2H)—yl]benzam1de
hydrochloride; |

' 3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-1-(4-hydroxy-1-
oxo—3,4—dihydro—lH—isochromen—7-yl)—6—methy1pyridin—2(1H)-
on; -

6—{[3-broom—4—[(2,4—diflu6rben2yl)oxy}—6—methyl—2—
oxopyridin—l(2H)—ylimethyl}nicotinamide;

N'-[ (5-{[3-broom-4- (2,4-difluorbenzyl)oxy]l-6-methyl-
2—oxopyridin—l(2H)—yl]methYl)pyrazih-2—yl)methyl]—2—
methylalaninamide hydrochloride;

3-broom-4-[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] 6-methyl-2-oxo-2H-
1,4’ -bipyridine-2’-carbonzuur;

3-{3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-{[ (N-
methylglycyl)amino]methyl}-2-oxopyridin-1(2H)-yl]benzamide
hydrochloride; '

3—[3—broom—4f[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—2—oxo-6-(seryl—

'amino)methyl]pyridin-l(2H)—yl]benzamidehydrochloride;

N~ [ (5-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-

' 2-oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}pyrazin-2-yl)methyl]-D-

serinamide hydrochlorlde,
3-broom-4-[(2, 4~ dlfluorbenzyl)oxy] 6—methyl 1-(3-
methyl-4-vinylfenyl)pyridin-2(1H)-on;
N-[(5-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-
2-oxopyridin-1(2H)-yl]lmethyl}pyrazin-2-yl)methyl]urea;
N-[(5-{[3-broom-4 —[(2 4-difluorbenzyl)oxyl-6-methyl-
2-oxopyridin-1(2H)-yllmethyl}pyrazin-2- yl)methyl]—
piperidine-4-carboxamide hydrochloride;
3-{[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-.
oxopyridin-1(2H)-yl]jmethyl}-N,N-dimethyl-1H-pyrazool-5-
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carboxamide;

(5-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-1-[ (2H) -4~
hydroxybut—Z-en-l—yl]-6—oxo—l,6—dihydropyridin—2-yl}—
methylacetaat;

5 3-[6- [(alanylamlno)methyl] ~3-broom-4 —[(2 4-difluor-
benzyl)oxy]-2-oxopyr1d1n—l(2H)fyl]benzamldehydrochlorlde,
3-chloor-4-[ (2, 4-difluorbenzyl) oxy] -6-methyl-1-(3-
methyl-1H-pyrazol-4-yl)pyridin- 2 (1H) -on;

N-({1-[3-(aminocarbonyl) fenyl]-5- broom-4 —[(2 4-

10 difluorbenzyl)oxy]-6-oxo-1, 6—d1hydropyr1d1n—2—
yl}methyl)pyrldlne 2-carboxamide; '

methyl 2-broom-5-[3-broom-4-[(2,4- dlfluorbenzyl)oxy]—.
6—methyl—2—oxopyr1d1n—l(2H)—yl]benzoaat,

3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-2’ -

15 (hydroxymethyl)-6-methyl-2H-1, 4’ -bipyridin-2-on;
3-broom-4-[(2,4~-difluorbenzyl)oxyl-1-[4-(1,2-
dihydroxyethyl)-3-methylfenyl]-6-methylpyridin-2(1H)-on;

-({3—brbom—4—[(2,4—diflubrbenzyl)oxy]—6-methyl—2—
0x0-2H-1, 3’ -bipyridin-6’-yl}methyl)-2-hydroxy-2-

20 methylpropanamide;
6’—(aminométhyl)—3—broom—4-[(2,4—difludrbenzyl)oxy]—
6-methyl-2H-1,3’ -bipyridin-2-on;

3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxyl-1-({2-[2-
v(dimethylamino)ethoxy]pyrimidin—S—yl}methyl)-6—

25 methylpyridin-2(1H)-on;
3-[3-broom-4-{(2,4- dlfluorbenzyl oxy] -6=~-{[(2-
methylalanyl)amlno]methyl}—2-oxopyr1d1n—l(2H)—yl]benzamide,.
" hydrochloride; '
3-[3—broom—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-{[(2-hydroxy—
30 2-methylpropanoyl)amino]lmethyl}-2~oxopyridin-1(2H)~-
yl]lbenzamide;
3-broom—6’-chloor44-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-5’,6—
dimethyl-2H-1, 3’ -bipyridin-2-on; o
2-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]~-6-methyl-2-
35 oxopyridin-l(2H)—yl]-5¥(hydroxymethyl)-N—methylbenzamide;
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4—[3—broom-4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6—mefhyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-3~[(methylamino)carbonyl]benzyl-
carbémaat; V‘ '
4-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxyl-6-methyl-2-
5 = oxopyridin-1(2H)-yl]-3-{(methylamino)carbonyl]benzyl-
carbamaat; .
5-[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin—l(ZH)-yl]-2—vinylbehzoézuur; _
-3-5room—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—6-methyl—2—oxo-2H—
10 1,3"-bipyridine-6’-carboxamide;.
methyi4—[3—broom-4~[(2,4—difluorbénzyl)oxy]—6—methyl-
r2-0xopyridin-1(2H)—yl]-3—[(methylamino)carbonyl]benzoaat;
3-broom-4-[(2,4~-difluorbenzyl)oxyl-6-methyl-2’~-vinyl-
2H-1,4’ -bipyridin-2-on;

15 , .5—[3—broom—4—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]46—methyl—2-.
oxopyridin-1(2H)-yl]-2-(1,2-dihydroxyethyl)~N-methyl-
benzamide; | A ,

3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-5’, 6-dimethyl-6"-
vinyl-2H-1,3’ -bipyridin-2-on;

20 - ' 3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[2-
(methylsulfonyl)pyrimidin-5-yl]pyridin-2 (1H)-on;

2-[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin—(2H)—yl]—5-formyl-N-methylbenzaﬁide;
3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl) oxy]-6-methyl-2-oxo-2H-

25 1,3'-bipyridine-6’-carbonitril;

' ' methyl 3-broom-4- [(2,4- dlfluorbenzyl)oxy] -5’ ,6-
dimethyl-2-ox0-2H-1,3’-bipyridine-6’~carboxylaat;
3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-[ (2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]pyridin-2 (1H) —on;

30A 3ebroom—4—[(2,4—diflﬁorbenzyl)oxy]-6'—(1,2-

dihYdroxyethyl)fS',6—dimethyl—2H—l,3’-bipy:idin—Z-on;
2~[3-broom-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-2-
oxopyridin-1(2H)-yl]-N-methyl-5-[ (methylamino)methyl]-

~benzamide;
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3-broom-2’ -chloor-4-[(2,4-difluorbenzyl)oxy] -6~
methyl-2H-1, 4’ -bipyridin-2-on;

3-broom—4—[(2,4-difluorbenzyl)oxy]—5’,6—dimethyi-2—
oxo-2H-1, 3’ -bipyridine-6’-carboxamide; ‘ ‘ _

(—)—3—[3-broom—4—[(2,4—difluorbenzyi)oxy]-6—methyl—2f
oxopyridin-1(2H)-yl]-4-methylbenzo&zuur;

3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy] -2’ - (1, 2-dihydroxy-
ethyl)-6-methyl-2H-1,4’-bipyridin-2-on;

2-[3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl—2~
oxopyridin-1(2H)-yl]-5-(l-hydroxy-1-methylethyl)-N-
methylbenzamide;. B ,

_ 3—broom-4-[(2,4—difluorbenzyl)dxy]—1—(3,3—dimethyl-1—
oxo-1,3-dihydro-2-benzofuran-5-yl)-6-methylpyridin-2(1H) -
on; ‘
3—broom44—[(2,4—difluorbenzyl)oxy]—6—(hydroxymethyl)—
pyridin—Z(lH)—on; , - _

3—[3—broom—4-[(2,4-difluorfenoxy)methyl]-6—methYl—2—
oxopyridin-1(2H)-yl]-N,4-dimethylbenzamide;

- 2-({[3-broom-1- (2, 6-difluorfenyl)-6-methyl-2-oxo-1,2-
dihydropyridin-4-yl]oxy}methyl)-5-fluor-N-(1-methyl-1H-
pyrazol-3-yl)benzamide; v

2-({[3-broom-1-(2, 6-difluorfenyl)-6-methyl-2-oxo-1, 2-
dihydropyridin-4-yl]oxy}methyl)-N-(cyclopropylmethyl)-5-
fluorbenzamide; ' o

3“{[3-broom-4-[(2,4—difluorbenzyl)oxy]-6—methyl;2—
oxopyridin—l(ZH)—yl]methyl}—1—tetrahydr0h2H-pyran-2—yl—lH-
pyrazole-5-carbonzuur; '

3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy]-6-methyl-1-{[2-

(methylsulfonyl)pyrimidin—S—yl]methyl}pYridin—Z(1H)—on;

3-broom-4-[ (2, 4-difluorbenzyl)oxy}-6-methyl-1-{[2-

(methylthio)pyrimidin—s—yl]méthyl}pyridin—Z(lH)—on.
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)

Uitvoering 98. Verbindingen  volgens ﬁitvoering 78, met de

formule:

waarin

R; halogeen is

R30

en Z, Rzo en Rz zijn als onder gedefinieerd:

|2 Rz0 R3o .
—CH,CH3 H  [H
- CH,CHs H s\[:OH_
S OH
— CH,CH; H \"/NHZ
, o
|- o) ,
— CH,CHj; H H\/ji
~ NH,
. X |
~ CH,CH3 Me H
- CHzCH3 Me \EOH
: OH
— CH,CHj Me H \/lol\
g NH,
_ 0
- CH,CHs F H
— CH,CH, F < \\[:OH'
' OH

-~ CH,CHs F \\N/NHz
O .
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Rzo

Z R3o .
~ CH,CHj F \n/NH—
5
~ CH,CH; F -H\/?L' -
| \,r NH,
o) .
{ —OCHj3 H o
~ OCHj H \\[iOH
OH
—~ OCHs H \"/NH?
‘ o) .
NH..—
— OCHs; H \"/ :
o)
. o)
- OCH; H H
YN\)LNHZ
0] _
~ OCHj3 Me
~ OCHs Me \EOH .
OH
— 'OCHj Me \\H/NHZ
o)
— OCH1 Me \\“,NH—f
o) _
— OCH3 Me n\/?L
'S NH;
o . )
—~ OCHj F
| - OCH; F \\[:OH
: OH
— OCHj3 F
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Rzg ' 33‘0
OCHj; F \[r
O -
e}
OCHj3 F H .
O )
CH(CHs3)2 |H H o
CH(CH;), |H \EO_H
, OH
CH(CH3), |[H \"/”"2
o
NH—
CH(CH;3)2 |H Y -
0]
CH(CH;), |H H\/l?\
\"/ NH,
Ov
CH(CH3), |Me H
CH(CH3), [|Me \[OH
OH
CH(CHs), |Me . \n/NHz
, o
. NH—
CH(CHs), |Me \ﬂ/ o
. O ’
CH(CHs), |Me H \)?\
‘ \”/N NH,
0
CH(CH3), |F H
CH(CHi3), |F \EOH
. OH
CH(CHj;), |F \n/N“Z
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5
. |
. Z' | | Rao | Rao :
S - — CH(CHs), |F -\[rNH-
~ CH(CH3), |F — . 0
| | H .
N
~ \)LNHQ
0 ,
15 '
20

Uitvoering 99. Verbindingen volgens uitvoering 78; met de

25 ‘formule:

30
NH
o=<
" NHZ

35
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waarin

R; halogeen is en 2, Ry en R3p zijn als ohder'gedefinieerd:

5 z Rao Rig
—CH2CH3 H H ‘
— CH,CH3 H. \[OH
s OH
- . NH; -
—- CH,CH H
10 B I W -
| ' o
— CH,CH3 H \“/NH—
0
— CH,CH3 H H\)OL
N NH;
15 _
O .
— CH,CHs. Me H
~ CH,CHj3 Me '\[OH '
~OH
20
z . Rzo Rzp
0]
— CH,CHj; Me H
- N
\lr \/U\NHz_
25 . CH,CH, F H | :
— CHCH3 Fo \EOH
_ - OH
— CH2CHj F o \n/NH2
— CH,CHj F \“/W—
: 0
— CH,CHs3 . F 'l:l' o
' \[r NH,
35- (o)
—OCH3; H H
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: _OH.
OCHj H \E
: OH'
OCH3 H \n/NHz
O .
; NH=—
OCHj H \"/
o
OCH H H Q
;
\"/N.\/lL.NH2
s
QCH3 Me H
=~ H
OCHj Me \[o
OH
NH
OCHs Me \n/ 2
o |
o} _
Rao R3p
ocH3 Me H\)OL
WN NH,
o)
OCHj F H
OCH; F \_[O.H
OH
OCH; F YNHZ.
o}
OCHs F \[(NH','_
.
0
OCH3 F , H -
YN\/U\NHZ
o} : '
CH(CH3), |H H
CH(CH3) H
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~ CH(CHs), |H ‘ _\n/NF'z
, o
— CH(CHs), |H | \7rj“F'
, - -0
5 g - CH(CH3), |H H\-/IOL_
‘ _ .\n/N NHZ
T |
— CH(CHs), |Me H
' — CH(CH;3), |Me DL
10 _ '
A : OH
| ~ CH(CHy), |Me YNH.Z"
| o)
~ CH(CH3), (Me ,\ﬂ/NH_
15 I | , 0
18 . Rzo ' R3o R
—~ CH(CH3) > Me : H (0]
_ - N
A - I
20
| H

— CH(CHs3)2 - P

~ CH(CHs), |F \[OH_

25 ' | - CH(CHﬂz F \\H,NHZ

(0]
— CH(CH3), |F WNH
4 o]
— CH(CH3), |F H 9
| | N L
30 - ~ NH,
. )
Uitvoering 100. Verbindingen volgens uitvoering 78, met de
formule: ' )
35
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. ,
[op
F /(l\IBr
. , N0
/N\
_NH
waarin v
Y is:
10 |
Y ,
CONH (CHz) ,OH;
. CONHCH,C (Me),0H; - i
o CONH (CHz) nNHz; - ' |
CONH (CHz ) nNHCH3;
20
Y
CONH (CHz) oN (CH3) 2;
CONHCH,CH (OH) CH;0H;
| CH;NHCOCH;NH ;-
25 . - CH,NHCOCH,0H;
' | CH,NHCOCH (NH,) CH20H;
en

30 n 1, 2 of 3 is.

Uitvoering 101. Verbindingen volgens uitvoering 78, met de

formule

| c E )
35 S F/[:igr’\o Y, N)\Rw
| | 5 )

r
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R5q
~0 (CH2) nRs1;

["NH (CHz) nRs17

— N(CHs) (CHz2)aRs17

~S (CHz2) nRsa;

~S02 (CH2) nRs17

AN
Z0
I
w
Z
I

~e

ZT

s

~e

|
Z
(@]
I-'
z
z
s

)«
EJYO

waarin

n 2, 3, 4 is .

Rs; is H, OH, NHz, NHRsz, CONHRsz, of ORsg,
Rs; is H, C;-C4 alkyl,

Rs3 is H of alkyl.

Uitvoering 102. Verbindingen yolgens uitvoering 78, met de

' F
OO,
\
- F 0N o N)\Rm
' Br

formule:
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waarin Rsp is als onder gedefinieerd:

Rso

CH,CONH,;
CH,CONHCH3

CH,CONH (CHs) 2;
CH,CONH (CHz) nNHa
CH,CONH (CH,) 2NHCH3;
CHoNHCONH,;
CH,NHCO (CHa) 2NH,,
CH,NHCHs;

CH2N (CH3) 27

CH,NHSO, (C1-Cs alkyl);
CH;NHSO, fenyl,
CH2NHCOCH (alkyl) NHz;
CH,NHCOCH (CH,0H) NH,; -
CH,0CONH,;

CH20 (CHy) NH,;
CONHCH3;

CONH,;

CON (CH3z) 27

CONH (CHy) oNH; ;

CONH (CHy) sNCHs;

CONH (CHz) nN (CH3) 2

en
n is 1, 2, of 3.

Definities

Als hier gebruikt heeft de wuitvinding “alkenyl”

betrekking op een rechte of vertakte koolwaterstofgroep
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met een gegeveﬁ aantal koolstofatomen, die ten minste een
dubbele koolstof-koolstofbinding bevat. Voorbeelden van
“alkenyl” zijn vinyl, allyl en 2—methy1—3¥hepteen.

De uitdrukking “alkoxy” vertegenwoordigt een alkyl,
die aan de moedermolecuulrest is verbonden wvia en
zuurstofbrug. Voorbeelden van alkoxygroepen zijn methoxy,
ethoxy, propoxy en isopropoxy. _

De uitdrukking “thioalkoxy” betekent een alkyl, die
aan de moedermolecuulrest is  verbonden via een
zwavelatoom. Voorbeelden van thiocalkanoylgroepen zijn
bijvoorbeeld thiomethoxy, thioethoxy, =~ thiopropoxy en
thioisopropoxy. | :

Als hier gebruikt omvat de .uitdrukking “alkyl”
alkylgroepen met een gegeven' aantal koolstofatomen.
Alkylgroepen kunnen recht of vertakt zijn. Voorbeelden van -
“alkyl” zijn methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
iso-, 'sec- en tert-butyl, pentyl, hexyl, heptyl, 3-
ethylbutyl en dergelijke. “Cy-Cy alkyl” betekent een alkyl-

.groep met een gespecificeerd aantal koolstoffen. Zo omvat

bijvoorbeeld C;-C, alkyl alle alkylroepen met ten minste 1
en niét meer dan 4 koolstofatomen. Zij omvat ook subgroe-
pen, zoais bijvoorbéeld C,-Cs alkyl of C;-C3 alkyl.

' De uitdrukking “aryl” heeft betrekking op een aroma-
tisch koolwaterstofringsysteem met ten minste één aromati-
sche ring. De aromatiéche ring kan eventueel zijn gecon-
denseerd met of anderszins zijn gebdnden aan andere aroma-
tische koolwaterstofringen of niet aromatische koolwater-
stofringen. Voorbeelden van arylgroepen zijn fenyl, naf-
tyl, 1,2,3,4-tetrahydronaftaleen, indanyl en bifenyl.
Voorkeursvoorbeelden van arylgroepen zijn fenyl en naftyl.
De arylgroep, die de meeste voorkeur verdient is fenyl. De
onderhavige arylgroepen,  zijn niet Agesdbstitueerd, of,
wanneer vermeld, op een of meer daarvoor in aanmerking ko-

mende posities gesubétitueerd met verscheidene groepen.

Aldus kunnen dergelijke arylgroepen eventueel zijn gesub-
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stitueerd met groepen als C;-C¢ alkyl, C;-C¢ alkoxy, halof
geen, hydroxy, cyaan, nitro, amino, mono- of di-
(C1—-Cg) alkylamino, Cz-Ce¢ alkenyl, C,-C¢ alkynyl, C;-Cg halo-
geenalkyl, Ci1-C¢ halogeenalkoxy, amino(C;~Ce¢)alkyl, mono-
of di-(Ci1-C¢)alkylamino (C;~Cg)alkyl.

De uitdrukking. “arylalkyl” heeft betrekking op een

arylgroep zoals boven gedefinieerd, die aan de moedermole-

cuulrest is gebonden via een alkylgroep, als boven gedefi—»

nieerd, Arylalkylgroepen, die de voorkeur verdienen, zijn

benzyl?>‘fenethyl, fenpropyl en fenbutyl. Aralkylgroepen,-

die nog meer voorkeur verdienen zijn'benzyl'en fenethyl.
Benzyl verdient als aralkylgroep de meeste voorkeur. De
arylgedeelten van deze groepen zijn niet gesubstitueerd,
of, wanneer vermeld, op een of meer daarvoor in aanmerking

komende posities gesubstitueerd met verscheidene groepen.

Aldus kunnen dergelijke arylgroepen eventueel zijn gesub-

stitueerd met groepen als bijvoorbeeld C;-C¢ alkyl, C;-Cs¢
alkoxy, 4halogeen hydroxy, cyaan, nitro, amino, mono- of
di-(Cy-Cg)alkoxyamino, C,-C¢ alkenyl, C,-Cs alkynyl, C;-Cs
halogeenalkyl, C;-Cg haldgeenalkoxy, amino (C;-Cg) alkyl, mo-
no- of di-(C;-Cg)alkylamino(C;-Cs)alkyl.

De uitdrukking “arylalkoxy” heeft betrekking op een

- arylgroep als boven gedefinieerd, die aan de moedermole-

cuulrest is gebonden via een alkoxygroep, als boven gede-
finieerd. Arylalkoxygroepen, die de voorkeur verdienen,
zijn benzyloxy, fenethyloxy, fenpropyloxy én-fenbutyloxy.
Benzyloxy verdient als arylalkoxygroep de meeste voorkeur.

De uitdrukking “cycloalkyl” heeft betrekking op een
C3-Cg cyclische koolwaterstofgroep. Voorbeelden van cyclo-
alkyl zijn cyclopropyl, .cyclobutyl, cYclopéntyl, cyclo-
hexyl, cycloheptyl en cyclo-octyl. De meeste voorkeur ver-
dient cycloprépyl.

De wuitdrukking “cycloallealkyl” als hier gebruikt
heeft betrekking op een C3-Cg cycloalkylgroep, die aan de

moedermolecuulrest is gebonden via een alkylgroep, als bo-
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ven gedefinieerd. Voorbeelden van cycloalkylalkylgroepen
zijn cyclopropylmethyl en cyclopentylethyl.
De wuitdrukking “halogeén” wijst op .fluor, chloor,
broom of - jodium. .
| De uitdrukking “heterocycloalkyl” heeft betrekking op
een niet aromatische ringsysteem, dat ten minste één hete-
roatoom bevat, gekozen uit stikstof, zuurstof en zwavel,
waarbij de niet aromatische heteroring is gebonden aan de
kern. De heterocycloalkylring kan eventueel gecondenseerd
met of anderszins gebonden éan andere heterocycloalkylrin-
gen, aromatische heteroringen, ardmatiéche koolwaterstof;
fen en/of niet aromatische koolwaterstofringen zijn. Hete-
rocycloalkylgroepen' hebben bij wvoorkeur 3 tot 7 leden.
Voorbeelden van heterocycloalkylgroepen zijn: piperaziﬁe,
1,2,3,4—tetrahydroisochinoline, morfoline, piperidine, te-
trahydrofuran, pyrrolidine en pyrazool. Heterocycloalkyl-

groepen zijn bij voorkeur piperidinyl, piperazinyl, morfo-r

linyl en pyrrolidinyl. De onderhavige heterocycloalkyl-
groepen zijn niet gesubstitueerd, of wanneer vermeld, op

één of meer daarvoor in aanmerking komende posities gesub-

stitueerd met verscheidene groepen. Aldus kunnen dergelij-

ke heterocycloalkylgroepen eventueelA gesubstitueerd met -

groepen als C;-C¢ alkyl, C;-Cg¢ alkoxy, haiogeen, hydroxy,

cyaan, nitro, amino, mono- of di—(Cr{k)alkoxyamino, C,-C¢-

alkenyl, 'Cz—Ce alkynyl, C;-C¢ halogeenalkyl, C;-C¢ ‘halo-

. geenalkoxy, amino (Ci~-C¢)alkyl, mono- of di- (C1~-Cg) -

alkylamino.(C;-Cg¢)alkyl. 4

De uitdrukking “heteroaryl” heeft betrekking op een
éromatisch ringsysteem met ten minste één heteroatoom, ge-
kozen uit stikstof, zuurstof en zwavel. De heteroarylring
kan gecondenseerd met of anderszins gebbndén zijn aan één
of meer heteroarylringen, aromatische of niet aromatische
koolwaterstofringen of heterocycloalkylringen. Voorbeelden
van heteroarylgroepen zijn pyridine, furan, thiofeen,

5,6,7,8~tetrahydroisochinoline en pyrimidine; Voorkeurs-
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voorbeelden van heteroarylgroepen zijn thienyl, benzothie-
nyl, pyridyl, chinolyl, pyrazinyl, pyrimidyl, imidazolyl,
benzimidazolyl, furanyl, benzofuranyl, thiazolyl, ben-
zothiazolyl, isoxazolyl, oxadiazolyl, isothiazolyl, ben-
zisothiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyrrolyl, indolyl,
pyrazolyl en benzopyrazolyl. Pyridyl verdient als hetero-
arylgroep de voorkeur. De onderhavige.heteréarylgroepvkun—
nen niet gesubstitueerd zijn, of wanneer vermeld, op een
of meer daarvoor in aanmerking komende posities zijn'ge—

substitueerd met verscheidene groepen. Aldus kunnen derge--

‘lijke heteroarylgroépen eventueel zijn gesﬁbstitueerd met

groepen als bijvoorbeeld C;-C¢ alkyl, Cl-Cg alkoxy, -halo-

een, hydroxy, cyaan, nitro, amino, mono- of di-
Y

- (C1-C¢) alkoxyamino, C,-C¢ alkenyl, C,-Cg¢ alkynyl, C;-C¢ halo-

geenalkyl, C;-C¢ halogeenalkoxy, amino (C;-Cg)alkyl, mono-
of di-(Cl—Ca)alkylamino(cl—cs)alkyl. o
De'uitdrukkihg “heteroarylalkyl” heeft betrekking op -
een heteroarylgroep als boven gedefinieerd, die aan de -
moedermolecuulrest is gebonden via een alkylgroep, als bo-
ven gedefinieerd. Heteroarylalkylgroepen Zijn bij voorkeur
pyrazoolmethyl, pyrazoolethyl, pyridylmethyl, pyridyl-
ethyl, thiazoolethyl, 'imidazoolmethyl,- imidazoolethyl,
thienylmethyl, thienylethyl, furanylmethyl, furanylethyl,
isoxazoolmethyl, isoxazoolethyl, pyrazinemethyl en'pyrazi—
neethyl. Pyridylmethyl en pyridylethyl verdienen als hete-
roarylalkylgroepen de meeste voorkeur. De hetéroarylge-'
deelten van deze groepen =zijn niet gesubstitueerd, of,

wanneer vermeld, op één of meer daarvoor in aanmerking ko-

‘mende posities gesubstitueerd_ met verscheidene ggroepen.

Aldus kunnen dergelijke 'heteroarylgrdepen eventueel zijn
gesubstitueerd met groepen als bijvoorbeeld C;-Cg¢ alkyl,
C1-C¢ alkoxy, halogeen, hydroxy, cyaan, nitro, amino, mono-

of di-(C;-C¢)alkoxyamino, C,-Cg¢ alkenyl, C,-Cg alkynyl, C1¥Cs
halogeenalkyl, C;-C¢ halogeenalkoxy, amino(C;-Ce¢)alkyl, mo-
no- of di-(C;-Cg¢)alkylamino (C1-C¢)alkyl. '
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Indien er twee of meer dezelfde substituenten aan een
gezamenlijk atoom aanwezig =zijn, bijvoorbeeld di (C1-Cg) -
alkylamino, wordt verstaan, dat de aard‘van elke groep on-
afhankelijk is van de andere. o

Als hier gebruikt heeft de uitdrukking “door p38 ge-

medieerde stoornis” betrekking op allerlei stoornissen en

ziektetoestanden, waarbij p38 een rol speelt, hetzij door
p38 zelf, hetzij doordat p38 de afgifte veroorzaakt van
een andere factor, zoals, maar niet beperkt tot, IL-1, IL-
6 of IL-8. Een ziektetoestand, waarbij bijvoorbeeld IL-1
een hoofdcomponentAis_en'wiens productie of werking wordt
versterkt of opgewekt in respons op p38, moet dan ook wor-
den beschouwd ‘als een door p38 gemedieerde stoornis.

Daar TNF-B een structuurhomologie heeft, die dicht
ligt bij TNF-a (ook bekend als cachectin) en aangezien zij
elk dezelfde biologische responsen opwekkeh en zich binden
aan dezelfde cellulaire receptor, wordt de synthese van
zowel TNF-0. als TNF-B door de verbindingen van de onderha-
vige uitvinding geremd en dus worden zij hier gezamenlijk
aangeduid als “INF” tenzij ze nadrukkelijk van elkaar wor-
den onderscheidén. _ ‘

Niet toxische farmaéeutisch,aahvaardbare zouten zijn,
maar niet bepérkt tot, zouten van anorganische zuren, zo-
als zoutzuur, zwaveliuur,'fosforzuur, difosforzuur, broom-
waterstofzuur of Sélpeterzuur of zouten van organische zu-
ren, zoals mierénzuur, citroenzuur, appelzuur, maleine-

zuur, fumaarzuur, wijnsteenzuur, barnsteenzuur, azijnzuur,

-melkzuur, methaansulfonzuur, - p-tolueensulfonzuur, 2=

hydroxyethylsulfonzuur, salicylzuur en stearinezuur. Ins-
gelijks zijn farmaceutisch aanvaardbare kationen, maar
niet beperkt tot, natrium, kalium, calcium} aluminium, li-
thium en ammonium. Deskundigen kennen een grote verschei-
denheid van niet toxische, farmaceutisch aanvaardbare ad-

ditiezouten.
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De verbindingen van de onderhavige uitﬁinding kunnen
één of meer asymmetrische koolstofatbmen bevatfen, zodat
de verbindingen kunnen voorkomen in verschillende ste-
reoisomere vormen. Deze Verbindingen kunnen bijvoorbeeld
racematen, chiraal niet racemisch of diastereomeren zijn.
In deze situaties kunnen de enkelvoudige eﬁantiomeren, dat
wil zeggen optisch actieve vormen, worden verkregen door
asymmetrische synthese of door splitsing van de racematen.
Splitsing van de racematen kan bijvoorbeeld worden bereikt
met traditionele methoden, zoals kristallisatie en aanwe-
Zigheid "van een splitsend middel, chromatografie, onder
gebruik, van bijvoorbeeld een chirale HPLC kolom, of deri-
vatisering van het racemische mengsel met een splitsend
reagens ter vorming van diastereoisomeren, scheiding van
de diastereomeren via chromatografie of selectieve kris-
tallisatie en verwijdering van het splitsmiddel onder ver-
krijgiﬁg van de oorspronkelijke verbinding in aan enantio-
meer verrijkte vorm. Allerlei bovengenoemde procedures
kunnen ter verhoging van de enantiomere zuiverheid van een
verbinding worden herhaald.

De verbindingen van de uitvinding kunnen voorkomen
als atropisomeren, dat wil zeggen chiraal roterende isome-
ren. De uitvinding omvat de racemische en de gesplitste
atropisomeren. De volgende afbeelding toont_algemeen een
verbinding (2z), die kan voorkomen als atropisomeren als
wel als zijn twee mogelijke atropisomereﬁ (A) en (B) . Deze
afbeelding toont elk van de atropisomeren (A) en (B) in
een Fischer projectie. In deze afbeelding voldoen R;, Rz en
Ry aan dezelfde definities als worden gegeven voor formule
I, Ry is een substituent onder de definitie van Rs en Ry
is een geen waterstof zijnde substituent onder de defini-

tie van Rs.
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Wanneer de hierin beschreven verbindingen alkenische
dubbele -bindingen of andere centra van geometrische asym-
metrie bevatten en tenzij anders vermeld, is het de bedoe-

ling, dat de verbindingen de «cis, trans, Z- en E-

‘configuraties omvatten. Eveneens worden ook alle tautomere

~vormen geacht te zijn inbegrepen.

De verbindingen met'algemene.formule I kunnen oraal,
uitwendig, parenteraal, door inhalering of spray of rec-
taal worden toegediend in doseereenheidsamenstellingen,
die traditionele niet toxische farmaceutisch aanvaardbare
dragers hulpstoffen en versnijders bevatten. De uitdruk-
king parenteraal als hier gebruikt omvat percutane, subcu-
tane, intravésculaire (bijvoorbeeld intraveneuze), intra-
musculaire of intrathecale injectie of infuéiemethoden en
dergelijke. Daarbij wordt voorzien in een farmaceutische
samenstelling van een verbinding met algemene formule I en
een farmaceutisch aanvaardbare drager. Een of meer verbin-

dingen met'algemene formule I kunnen aanwezig zijn in ge-
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zelschap van één of meer niet toxische farmaceutisch aan-
vaardbare dragers en/of verdunningsmiddelen en/of hulp-
stoffen en indien gewenst andere actieve bestanddelen. De
farmaceutische preparaten, die verbindingen met de algeme-
ne formule I bevatten,_kunnen verkéren in een vorm, die
geschikt is voor ‘oraal gebruik, bijvoorbeeld als tablet-
ten, troches, zuigtabletten, suspensies.in water of olie,
dispergeerbare poeders of korrels, emulsies, harde of
zachte capsules of siropen of elixers. . -
‘ Voor orale toediening kan het farmaceutische prepa-
raat verkeren in de vorm van bijvoorbeeld een tablet; har-

de of zachte capsuie, zuigtablet, dispergeerbaar poeder,

'suspensie of vloeistof. Het farmaceutische preparaat wordt

bij voorkeur gemaakt in de vorm van een doseereenheid, die

een bepaalde hoeveelheid van het actieve bestanddeel be-
vat. Voorbeelden van dergelijke doseereenheden zijn ta-
bletten of capsules. ’

Preparaten, die voor oraal gebruik zijn bedoeld, kun-
nen worden bereid volgens elke in de techniek bekende me-
thode voor het‘béreiden_van farmaceutische preparaten kun-
nen één of meer stoffen bevatten, gekozen uit de groep,
bestaande uit zoetstoffen, smaakstoffen, kleurstoffen en
conserveermiddelen, teneinde farmaceutisch elegante en
smakelijke preparaten te leveren. Tabletten bevatten.het
actieve bestanddeel gemengd met niet toxische farmaceu-
tisch aanvaardbare excipiénten, die voor de bereiding van
tabletten geschikt zijn. Deze excipiénten_kunnen bijvoor-

beeld inerte verdunningsmiddelen, =zoals calciumcarbonaat,

‘natriumcarbonaat, lactose, calciumfosfaat of natriumfos-

faat, granuleermiddelen en desintegreermiddelen, bijvoor-

‘beeld maiszétmeel of alginezuur, bindmiddelen, bijvoor-

beeld zetmeel, gelatine of acacia of smeermiddelen, bij-
voorbeeld magnesiumstearaat, stearinezuur of talk zijn. De
tabletten kunnen niet bekleed zijn of zij kunnen met be-

kende technieken worden bekleed. In sommige gevallen kun-
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nen dergelijke bekledingen met bekende technieken worden
gemaakt teneinde desintegratie en absorptie in het maag-
darmkanaal te vertragen en daardoor een aanhoudende wer-
king over een langere periode te bereiken. Zo kan bijvoor4
beeld.-en vertragend materiaal, zoals glycerylmonosteraat
of glyceryldistearaat worden gebruikt.

Samehstellingen voor -oraal gebruik kunnen ook worden

gepresenteerd als harde-gelatinécapsules, waarin het ac-

“tieve bestanddeel is gemengd met een inert vast verdun-

ningsmiddel, bijvoorbeeld calciumcarbonaat, calciumfosfaat
of kaolien, of als zachte gelatinecapsules, waarin het ac-
tieve bestanddeel is gemengd met water of een oliemedium,
bijvoorbeeld pindaolie, vloeibare paraffine of olijfolie.

Samenstellingen voor oraal gebruik xunnen ook worden
aangeboden als zuigtabletten.

Waterige suspensies bevattende actieve stoffen ge-
mengd met excipiénten, die geéchikt zijh voor de bereiding
van waterige suspensies. Dergelijke excipiénten zijn sus-
pendeermiddelen, bijvoorbeeld natriumcarboxymethylcellulo-.
se, methylcellulose, hydropropyl-methylcellulose, natrium-
alginaat, polyvinylpyrrolidon, tragacanthgom en acaciagom
en'dispergeermiddelen of bevochtigingsmiddelen kunnen een
in de natuur voorkomend fosfatide zijn, bijvoorbeeld leci-
thine of condensatieproducten van een alkyleenoxide met
vetzuren, bijvoorbeeld polyoxyethyleenstearaat, of conden-
satieproducten van ethyleenoxide met langketenige alifati-
sche alcoholen, bijvoorbeeld heptadecaethyleenoxycetanol,
of condensatieproducten van ethyleenoxide met partiéle es-
ters, afgeleid van vetzufen en een hexitol, zoals polyoxy-.
ethyleensorbitolmonooleaat of condensatieproducten van
ethyleenoxide met -partiéle esters, afgeleid van vetzuren
en hexitolanhydridén, bijvoorbeeld polyethyleensorbitanmo—

nooleaat. De waterige suspensies kunnen ook één of meer

conserveermiddelen bevatten, bijvoorbeeid ‘ethyl- of n-

propyl-p-hydroxybenzoaat, en ook één of meer kleurstoffen,
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één of meer smaakstoffen en één of meer zoetstoffen, zoals

saccharose of saccharine..

. Oliesuspensies kunnen worden samengesteld door de ac-

tieve bestanddelen te suspenderen _in‘ een plantaardige

olie, bijvoorbeéld pindaolie, olijfolie, sesamolie of ko-
kosolie, of in een minerale olie, zoals vloeibare paraffi—
ne. De oliesususpensies kunnen een verdikkingsmiddel be-
vatten, bijvoorbeeld bijenwas, harde paraffine of cetylal-
cohol. Zoetstoffen en smaakstoffen kunnen worden toege-
voegd teneinde smakelijke orale preparaten te leveren. De-

ze preparaten kunnen worden geconserveerd door de toevoe-

'ging van een antioxidant, zoals ascorbinezuur.

Dispergeerbare poeders en korrels, die geschikt zijn

voor bereiding van een waterige suspensie door toevoeging
van water, bestaan uit 'het actieve bestanddeel, gemengd
met een- dispergeérmiddel. of bevochtigingsmiddel, suspeh-
deermiddel en een of meer conserveermiddelen. Voorbeelden
van geschikte dispergeermiddelen of bevochtigingsmiddelen
of suspendeermiddelen zijn boven reeds genocemd. Nog meer
excipiénten, bijvoorbeeld zoetstoffen, smaakstoffen en
kleurstoffen kunhen ook aanwezig zijn.

Farmaceutische preparaten van de uitvinding kunnen
ook verkeren in de vorm van olie-in-wateremulsies. De
oliefase kan een plantaardige olie of een minerale olie of
een'meﬁgsel van deze zijn. Geschikte emulgeermiddelen kun-

nen in de natuur voorkomende gommen, bijvoorbeeld acacia-

gom of tragacanthgom, in de natuur voorkomende fosfatiden,

bijvoorbeeld sojalecithine en esters of partiéle esters,
afgeleid van vetzuren en hexitol, anhydriden, bijvoorbeeld
sorbitanmonooleaat en condensatieproducten van deze parti-

ele esters met ethyleenoxide, bijvoorbeeld polyoxyethy-

leensorbitanoleaat, zijn. De emulsies kunnen ook zoetstof-

fen en smaakstoffen bevatten.

Siropen ‘en elixers kunnen worden samengesteld met

zoetstoffen, bijvoorbeeld glycerol, propyléenglycol, sor-
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bitol, glucose of saccharose. Dergelijke samenstellingen
kunnen ook een verzachter, een conserveermiddel en smaak-
stoffen en kleurstoffen bevatten. De farmaceutische prepa-
raten kunnen verkeren in de vorm van een steriele injec-

teerbare suspensie in water of olie. Deze suspensie kan

volgens de bekende techniek worden samengesteld onder ge-

bruik van de geschikte dispergeermiddelen of bevochti-

gingsmiddelen en suspendeermiddelen, die boven zijn ge-

noemd. Een steriel ihjecteerbaar preparaat. kan ook een

steriele injecteerbare oplossing of suspensie zijn in een
niet toxisch, parenteraal aanvaardbaar verdunningsmiddel
of oplosmiddel, bijvoorbeeld als een oplossing in 1(3-

butaandiol. Voorbeelden van aanvaardbare dragers en oplos-

. middelen, die men kan gebruiken, zijn water, Ringer oplos-

sing en isotone natriumchlorideoplossing. Daarbij worden
steriele, gefixeerde'olién traditioneel als oplosmiddel of
suspendeermedium gebruikt. Voor dit doel kan men elke sma-

keloze gefixeerde olie gebruiken, waaronder synthetische

mono- en diglyceriden. Daarbij kunnen vetzuren, zoals

oliezuur bij de ‘bereiding van injecteerbare preparaten
worden gebruikt. |

De verbindingen met algemene formule I kunnen ook
worden toegediend in de vorm van suppositoria, bijvoor-
beeld voor rectale toediening van het geneesmiddel. Deze
preparaten kunnen worden gemaakt door het medicijn te men-

gen met een geschikte, niet irriterende excipiént, die bij

gewone temperaturen vast is, maar bij de rectaaltempera-

tuur vloeibaar is en dan ook in het rectum smelt onder af-

gifte van het medicijn. Dergelijke stoffen zijn cacaoboter

.en polyethyleenglycolen.

Verbindingen met algemene formule I kunnen parente-

raal worden toegediend in een steriel medium. Het medicijn

kan, afhankelijk van de gebruikte drager en concentratie,

hetzij gesuspendeerd, hetzij opgelost in de drager =zijn:

Het kan voordelig zijn in de drager hulpstoffen op te los-
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sen, zoals locaal anesthetica, .conserveermiddelen en buf-
fermiddelen. o . ‘

Het actieve bestanddeel kan ook worden toegediend
door injeétie (iV, IM, subcutaan of spuit) als een prepa-
raat, waarin.bijvoorbeeld zéutoplossing, dextrose of water
als geschikte drager kan worden gebruiktﬂ-De pH van het
preparaat kan indien nodig worden ingestéld met geschikt
zuur; base of buffer. Geschikte vulmiddelen, dispergeer-
middelen, bevochtigingsmiddelen of suspendeermiddelen,
waaronder mannitol en PEG 400, kunnen ook in het preparaat
worden opgenomen. Een géschikt parenteraal preparaat'kan
ook een verbinding beVatten, die in injectieampullen is
verwerkt tot een steriele vaste stof, waaronder gevries—A
droogd poeder. Voor injectie kan er waterige oplossing
worden toegevoegd teneinde de verbinding op te lossen. |

Voor aandoeningen van het oog of andere uitwendige
weefsels, bijvoorbeeld mond- en huid, worden de preparaten
bij voorkeur aangebracht als een uitwendigé‘ gel, spray,
zalf of creéme, of als een suppositorium, dat de actieve
bestanddelen bevat in een totale hoeveelheid van bijvoor-
beeld 0,075 tdt 30 gew.%, bij voorkeur 0,2 tot 20 gew.% en
liefst 0,4 tot 15 gew.%. Bij verwerking in een zalf kunnén
de actieve bestanddelen worden gebruikt met hetzij paraf-
fine, hétiij een met water mengbare zalfbasis.

Eventueel kunnen de actieve bestanddelen in een creéme
worden verwerkt met een olie-in-watercrémebasis. Indien
gewenst kan de waterfase van de crémebasis bijvoorbeeld .
ten minste 30 gew.% veelwaardige alcohol bevatten, =zoals
propyleenglycol, butaan—i,3—dibl, mannitol, sorbitol, gly-
cerol, polyethyleenglycol en mengsels daarvan. Het uitwen-
dige preparaat kan gaarne een verbinding bevatten, "die ab-
sorptie of penetratie van het actieve bestanddeel door de
huid of andere aangetaste gebieden versterkt. Voofbeelden'
van dergelijke huidpenetratieveéterkers zijn dimethylsul-

foxide en verwante analogen. De verbindingen van de onder-
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havige uitvinding kunnen ook worden toegediend met een
transdermaal orgaan. UitwendigeAtoediening wordt bij voor-
keur uitgevoerd onder gebruik van een pleister van hetzij
het reservoirtype, hetzij het poreuze membraantype, of van
een vaste matrixvariéteit. In elk geval wordt het actieve
pestanddeel vanuit het reservoir of de mictocapsules con-
tinu door een mémbraan afgegeven aan het voor actieve stof
permeabele kleefmiddel, dat in contact staat met de huid
of slijmvliezen van de ontvanger. Indien het actieve be-

standdeel door- de huid wordt geabsorbeerd‘Wofdt er aan de .

- ontvanger een geregelde en vooraf bepaalde stroom van ac-

tief bestanddeel’toegediend. In het geval van microcapsu-
les kan het inkapselmiddel ook als membraan werken. De
transdermaalpleister kan een Verbinding in een geschikt
oplosmiddelsysteem bevatten met een kleefsysteem, zoalé
een acrylemulsie en een polyesterpleister.'De-oliefaSe van
de emulsies van de uitvinding kan op_bekeﬁde wijze uit be-
kende bestanddelen worden samengesteld. Hoewel de fase
louter een emulgator kan omvatten, kan zij een mengsel om-
vatten van ten minste één emulgator met een vet of olie of
met zoWel een vet als een olie. Bij voorkeur wordt er een
hydrofiele emulgator opgeﬁomen, samen met een lipofiele
emulgator, die als stabilisator werkt. Het verdient ook de

.voorkeur zowel een olie als een vet op te nemen. De één of

meer emulgatoren vormen samen met of zonder één of meer
stabilisatoren zo genaamde emulgerende was en de was vormt
samen met de olie en het vet de zo genaamde emuigerende_
zalfbasis, die de gedispergeerde oliefase van de crémesa-
menstellingen vormt. Emulgatoren en emulsiestabilisatoren,
die geschikt zijn voor-gebruik in de Samenstelling van de
onderhavige uitvinding zijn, onder andere, Tween 60, Span
80, cetostearylalcohol, myristylalcohol, glycerylmonosteé-
raat en natriumlaurylsulfaat. De keuze van geschikte olién
of vetten voor de samenstelling is gebaseerd op het ver-

krijgeh van de gewenste cosmetische eigenschappen, aange-
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zien de oplosbaarheid van de -actieve verbinding in de

.meeste waarschijnlijk in farmaceutische emulsiesamenstel-

ling te gebruiken olién, zeer gering is. Aldus moet de
créme bij voorkeur een niet vettig, niet plakkerig en éf-
wasbaar product zijn met voldoende consistentie ter voor-
koming van uitlek uit buizen of andere houders. Recht- of
vertaktketenige een- of tweebasische alkylesters, zoals
di-isocadipinaat, isocetylstearaat, propyleenglycoldiester
van kokosvetzuren, isopropylmyristaat, decyloleaat, is-
opropylpalmitaat, -butylstearaat, 2-ethylhexylpalmitaat of
een mengsel van vertaktketenige esters kunnen worden ge-
bruikt. 2Zij kunnen alleen of in combinatie worden ge-
bruikt, afhankelijk van de vereiste eigenschapen. Eventu-
eel kunnen er hoogsmeltende lipiden, =zoals witte zachte
paraffine en/of vloeibare paraffine of andere minerale
olién worden gebruikt. |

Samensfellingen, die voor uitwendige toediening aan
het oog geschikt zijn, zijn ook oogdruppels, waarin de ac-
tieve bestanddelen. zijn opgelost of gesuspendeerd in een
geschikte drager, speciaal een Qatérig oplosmiddel voor de
actieve bestanddelen. De anti-inflammatoir actieve be-
standdelen zijn in dergelijke samenstellingen bij voorkeur
aanwezig in een concentratie van 0,5 tot 20 gew.%, liever
van 0,5 tot 10 gew.% en vooral van ongeveer 1,5 gew.%.
Voor therapeutische doeleinden worden -de actieve verbin-
dingen van de uitvinding gewoonlijk gecombineerd met een
of meer hulpstoffen, die passen bij de aangegeven toedie-
ningsweg. Indien toegediend per os kunnen de verbindingen
worden gemengd met lactose, saccharose, zetmeelpoeder,
cellulose-esters van alkaanzuren, cellulosealkylesters,

talk, stearinezuur, magnesiumstearaat magnesiumoxide, na-

trium- en calciumzouten van fosforzuur en zwavelzuur, ge-

latine, acaciagom, natriumalginaat, polyvinylpyrrolidon
en/of pquVinylalcohol en daarna tot tabletten of capsules

worden Verwerkt voor handige toediening. Dergelijke capsu--
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les of tabletten kunnen een samenstelling met geregelde
afgifte bevatten, zoals kan worden geleverd in een disper-
sie van‘actieve verbinding in hydroxypropylmethylcellulo-
se. - Samenstellingen voor parenterale toediening kunnen '’
verkeren in de vorm van waterige of niet waterige ‘isotone
steriele injectieoplossingen of suspensies. Deze opiossin—
gen en suspensies kunnen worden bereid uit steriele poe-

ders of korrels met één of meer van de dragers of verdun-

’ ningsmiddelen,.dié zijn genoemd voor gebruik bij de samen-

stellingen voor orale toediening. De verbindingen kunnen
worden opgelost in water, polyethyleen of glycol, propy-
leenglycol, ethanol, maisolie, katoenzaadolie, pindaolie,
sesamolie, benzylalcohol, natriumchloride en/of verschei—
dene buffers. Andere hulpstoffen en toedieningswijzen zijﬁ
wel en algemeen in de farmaceutiéche techniek bekend.

De hoeveelheid »therapeﬁtisch actieve verbindingen,

die worden toegediend en het doseervoorschrift voor het

' behandelen van een ziekelijke aandoening met de verbindin-

gen en/of preparaten van de uitvinding hangt af van een
verscheidenheid van factoren, waaronder de leeftijd, het
gewicht, het geslacht en de medische conditie van de pati-
eht, de ernst van de ontsteking of de met de ontsteking
verwante stoornis, de route en frequentie van toediening
en de bepaalde gebruikte verbinding en kan dus sterk uit-
een lopen. De farmaceutiSche prepératen kunnen actieve
verbindingen bevatten in een hoeveelheid van ongeveer 0,1
tot 1000 mg, bij voorkeur van ongeveer 7,0 tot 350 mg. Een
dageiijkse dosis van ongeveef 0,01 tot 100 mg/kg lichaams-
gewicht, bij voorkeur tussen ongeveer 0,1 en ongeveer 50
mg/kg lichaamsgewicht en liefst tussen ongeveer 0,5 en 30
mg/kg lichaamsgewicht kan passend zijn. De dagelijkse do-
sis kan worden toegediend in 1 tot 4 doses per dag. In het
geval van huidaandoeningen kan het de ' voorkeur verdienen’

een uitwendig preparaat van verbindingen van de uitvinding
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twee- tot viermaal ‘daags op het getrdffen'gebied aan te

brengen. | A |
Men begrijpt echter natuurlijk, dat het specifieke

dosispeil voor elke bepaalde patiént afhangt van een ver-

scheidenheid van factoren, waaronder de activiteit van de

bepaalde gebruikte verbinding, de leeftijd, het lichaams-

gewicht, de algehele gezondheidstbestand, het geslacht,
het dieet, het tijdstip van toediening, de toedieningsweg
en de_excietiesnelheid, de medicijncombinatie en de ernst
van de bepaalde therapie ondergaande ziekte.

Voor toediening aan dieren kan het preparaat ook wor-

.den toegevoegd aan het diervoeder of drinkwater. Zo kan

het handig zijn diervoeder en drinkwater zodanig samen te

stellen, dat het dier samen met zijn dieet een therapeu-

tisch passende hoeveelheid preparaat inneemt. Het kan ook -

handig zijn het preparaat aan te bieden als een voormeng-

-sel voor toevoeging aan het voeder of het drinkwater.

De in deze beschrijving genoemde literatuurplaétsen,
zoals artikelen en verwijzingen, waaronder octrooischrif-
ten, worden hier bij referentie opgenomen. '

De uitvinding wordt nader toegeliéht met de volgende
voorbeelden, die niet mogen worden opgevat als beperking
van de uitvinding tot de omvang en geest van de bepaalde
hier beschreven procedures.

De uitgangsstoffen en verscheidene tussenproducten

kunnen worden betrokken uit handelsbronnen, worden bereid

uit in de handel verkrijgbare verbindingen, of worden be-

reid ondet gebruik van welbekende synthesemethoden.
De verbindingsnamen worden in deze beschrijving ge-

maakt onder gebruik van ACD Name Pro version 5.09 of Chem-

‘Draw ultra version 6.0.2 software.

Algehele syntheseprocedures
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Representatieve procedures voor de bereiding . van ver-
bindihgen van de uitvinding worden-in onderstaande sche-
ma’s uiteengezet. De uitgangsstoffen kunnen worden betrok-
ken op bereid ondef gebruik van in de techniek bekende me-

5 thoden. Eveneens kan de bereiding van de verscheidene tus-
senproducten worden bereikt onder gebruik van in de tech-
niek bekende methoden. De uitgangsstoffen kunnen worden
gevarieerd en er kunnen extra stappen worden gebruikt voor
het produceren van onder de uitvinding vallende verbindin-

10 gen, zoals blijkt uit de onderstaande voorbeelden. Daarbij
kunnen er verschillende oplosmiddelen en .reagentia met na-
me voor het bereiken van de bovengenoemde omzettingen wor-
den gebruikt. Bescherming van reactieve groepen kan voor
het bereiken van bovengenoemde omzettingen ook nodig zijn.

15 In het algemeen zal de behoefte aan beschermende groepen,
alsmede de omstandigheden, die voor het aanbrengen en ver-
wijdering van dergelijke groepen nodig zijn; voor deskun-
digen op het gebied van organische sYnthesen voor de hand
liggen. Wanneer er een beschermende groep wordt gebruikt,

20 zal er in het algemeen ontscherming nodig zijn. Geschikte
beschermende groepen en methodologie voor bescherming en
ontscherming, zoals die, beschreven in Protecting Groups
in Organic Synthesis by Green and Wuts zijn in de techniek
bekend en gewaardeerd.

25

30

35
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NO, cl OBn o S
S S e e

N NG COONB NI

%o % ©

-0 ' 0
(i) (i) ’ (iii) (iv) (V)
Z = alkyl, aryl, arylalkyl, vaterstof o
heteroarylalkyl, heterocycloalkylalkyl, Ha1=halogeen

alkoxyalkyl, heteroaryl, heterocycloalky!,
-C(O)NH(CHa)naryl, -C(O)N(alky!)( CHz)naryl

(wiil) (vii) i)

In dit schema is Rs als boven gedefinieerd.
Eventueel kunnen- de verbindingen van de onderhavige

uitvinding worden gebruikt voigens de methode, uiteengezet

in schema 2.
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Schema 2

"OH
ﬁ " (5 C_H L 0PN CH,
. [, ) : :
o) CH; Z o F

e T

(i T

Q is telkéns onafhankelijk alkjl, halogeen, alkoxy,
aryialkoxy, thioalkoxy, alkoxycarbonyl, arylalkoxycarbo-
nyl, CO.H, CN, ~amidinooxim, NReR7, ReRjalkyl- C.(O)NReRs,
amidino, halogeenalkyl, of halogeenalkoxy en n is 0, 1, 2,
3, 4, of 5.

Eventueel kunnen de verbindingen van de uitvinding

" worden bereid onder gebruik van de procedures uiteengezet

in schema’s 3-30. Q is als boven.
Y is telkens onafhankelijk alkyl, halogeen, alkoxy,
arylalkoxy, thioalkoxy, alkoxycarbonyl, arylalkoxycarbo-

Anyl, COzH, CN, amidinooxim, NRgR7, RgR7N (C1-Cs¢) alkyl,

-C(O)NRgRy, (C3—-C4)alkyl-C(O)NRgR7; amidino, halogeenalkyl,
of halogeenalkoxy enn is 0, 1, 2, 3, 4, bf 5/

R is aryl, alkyl, heteroaryl, arylalkyl, hetero-
arylalkyl, heterocycloalkyl of heterocycloalkylalkyi. R
kan al of niet met Y zijn'gésubstitueerd.

R’ is aryl, alkyl, heteroaryl, arylalkyl, hetero-
arylalkyl, heterocycloalkyl of heterocycloalkylalkyl. R

kan al of niet met Q zijn gesubstitueerd.
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X is Br of Cl.

Schema 3.
5 ' ‘ R™ X o~
_ | — | —_— | '_
O NH Base : NH
o o) - | - o)
NCS, Dichloroethasn/azijnzuur
(2:1viv) 60 °C, 4,5 wr
10 ‘
Bl'z, HOAc
) .
: . R 0. Ry
R 0 R ~ AN K
15 . ~ l X ' NH ..
: NH Br Sy
(o] e (0]
0O
20
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Schema 4

2) 2 eq. Ac,0/ 3 eq.K,CO4
3) THF Silica
4) NCS of NBS

NO, L _ o
s N 1) R OH _
5 | Base '
D -
l}l ,
_ o) X
. .e ‘ :

10
Schema 5
15
Br R' : '
- 1-6 ’ A
RO ~ ! Base R\/Oﬁ;\(
. - N Rl
| | N 2. NBS of NCS X Hm
20 o] . ©
Schema 6
25 ' :
. H,N | fNCS  HO
HOL 2 ‘H ¥ NBSo S | \bj
| R
O H,0 of hooghokende M X Mis
o) dknhﬂ. nﬂﬂux 0.
Base
RO l~\
N ]
35
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.Schema 7
HO ! P
N\
> X Rs
o
Schema 8
10
OH

, : (CF3SOz)20
Y -
' EtaN, CHoCl,

317

DMF/DEAD (1.1 eq)
PPh3 (hars) (1.1 eq)

-10 C, 20 min |
AN\
-10 C, 30 min, 1.5 wur kt _ o -
go
’ . O’ '\CF3 : CsHs : .
Rj\/j\ PdCl,(PPhs),
0 r;J R4 DMF, DIEA
. R5 65 OC , 2!1111'

CN

F F
F

07 NTR,
-30°C
PtO, -
20 “Hz, 10 psi
30 min, RT
EtOAc/ EtOH
Schema 9
25
™
0] H
30 T
R
0
35
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Schema 10
NH,
&
> ‘OH l///
' Qz .
fi |
0“0 o~dichloorbenzeen-
E 1co°c
10
"Schema 11

15 ’ >Kf ,
. O 0O 0o .  RgNH,
- R4 : 0 tolueen, reflux,
‘ voeg dan TFA toe (kat)

20 _ ' .
9 909  RgNH,

v R“/U\)ILO ' ©  dioxaan, reflux,

(0] O(&f voeg dan MSA toe

25
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Schema 12
/\G_(Y)n X A Z 1.1BCl, NMM X PIRALE
X 2 \Z 1. 1.5 N NaOH | DMA 0 °C- RT . :
_ 55 °C _ 2. NHRgR; : If - :
5 l 2.TFA NN NN
: P o \ |
A~ ol JcosH )
m—\/—!,—cone "N Qm’—\)—CONR“R7
| 5 (¥)n
. ‘ X_Z /\C;
10 boraan/ Me,S |
T oW
A HoNRgR7
Qe \),—'C NRgR7
15
Schema 13_
V4 1) 1N LIHMDS. -78 °C Ho OAc
oo THF, 30 min o o><o . B
N o s N.
20 AN > . D P N G Re
AcO, TFA (kat)
y \)J\Cl (
A A" OH
YnBnBr 7 ' OAC  NaOH ]
Base X SN X o l S
) r\LR‘,.7 . N\R_r,
25 . Ke; 0
Schema 14
R R
1) NaOH, MeOH/Dloxan
m 2) HoB, .——CDI | VO
H3CO HN( aIkyI)(H of alkyl), DMF Ry
, , N(alkyl)(H of
Polyamme ~ alkyl)
@—Nco
35
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Schema 15
N = _
N S |
. i 3-Mey ' ’ e
' X AN "0°C tot kt X7 N “5 .
. 0 o o o o ,
Clu_N_ ClI
Y
: ‘ _ . _ N%N
10 ~ - - ‘ o
4 ' ’ DMF/CH,Cl,
o | :
F ' KN 5
Sy ' K /’f—Y,, .
d N

' xS 2) HoNNHp, Dioxarin o NN
’ e . » : 'o i A

20
Schema 16
Y, z |
. N o
X o} | N A , |
NH
_N__COEt _ AcOH /N]/COzEl : 0 T IR AO | N /NI(C%E(
LY T L) e JOLLTT
_ Br . . ‘ o} : -
NaBH,, Y—-/ ‘ OH 1. Cyanuryl chloride = l NMe,
THFA-BUOH " R A O N DMF, CH,Cl, Y"_Q/ :
30 THEBion LY Mo o
oy } X Ny 2. Me,NH | . & N
- ° : ' ' 0 '
35
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Schema 17
5 R - | .
| N W/ snbuy RN o
| ;oox T
07 8 |
X THF, 63 C N N X
o In=0-6 - _ o nf-'.O?_G
(2) halogeneer '
10
Schema 18
15 |
R, - ‘ OH
Y ) 0s0, Rj | -
'Ol\ Ry = MO o R O
L AN l Acetor, /H,0 (3:1) JEW\N( ﬁ"@ :
1 n'=0-6 v R Tlh=06
20 » | .
Schema 19

RW . OH R\‘A
_— Y (2) NaBH,, MeOH v A
Ri n=0-6 - R n=0-6
, | o . -0 |

(1) lood tetraacetaat, tolueen
(2) Jones reagens, aceton

30
R .
W , HO
Ny A
Ri n=0-6 |
35 .
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Schema 20
ri R | J\/i H,, Pd/C N
. # i |
H S L Lo
R\/NHZ nettb, 190C
10
RNH |
' ' - . j N
15 ' R¢ Nk O
20 Sbhema 21
L ol
25 N o netto, 190C - l:l o
Rs ‘ _ Rs

Schema 22

30 Br/© Br
" | alkyl) alkyl)
W NH( alkyl)(alkyl) _
0 | N Base \/O Base \/O ‘
R1m 0°c tot 65°C J:;/
o

35
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Schema 23
HO.
0Bn . . Hy/Pd/MeOH of . \/O
: § . r
(i ulbladic \Q \/OQ,. HCOZNH.,/PWeOH
. /DMF, 110C
5 SN KeCOs :
/" o
NCS or _NCS orBr; HO \/C Y,PhCH,Br TR o
‘ : A
TAOH Me,CO/ 60C XI;«\/O Gn
o
10
Schema 24
15 : - S .
MeO,C 1. HCO,NH,, PdOH, MeOH HO,C \ _
NBn NBoc . i
, 2. Boc,0, DMAP, N(CHy)s, CH,Cl, : - :
Patent EP0343560 A2 '
1. DIBAL, -78 C, THF 5 : 1. NaH, Nal, THF RH2CO
/\©:/\NBOC
20 2. Pphg, CBI"4, CHzCIz . v n
2. H* of verhit
Schema 25
25
: HoN \
1. EtOCOC!, NMM
HO,C Q" HO.C 2. NaBHjg, H,0 '
j:(\( \Q/ 3 PPhgCBr, B Y
—_— N
-Butanol, reflux O | —aq,
Chem. Pharm Bull. O Z
16, 2292, 1968 -
30
=z
Yn_‘ : ,
_y \ X (o) | X
HO '
“Q s o oA
Base l /_Q"
35
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Schema 26 o _ B :
OEt. .CN  \_, OMe OEt,  CN . conc.H,80, Meo '
)=< : /N_< . /—)=< : l Ny . -
. ©N OMe Z_N == CN : " NH
5 - MeOH, reflux \ . _
- g HO_,
R Br NaH, EtSH BN X
< - . N Rl
K,CO5/ DMF NC ~
10 ‘ 0]
Schema 27
15 R_\' NH, | y
o) ’ / 1. polymeer @rbod:umldehars o) / N}‘-\l/ 2
| SN \/@ DMA, Boc-L-analine, HOBT, base 1 H
RO Y 2. 4NHCl F ’
, o } |
20
Schema 28
o
R 1. DPPA, R '
\c‘) FOM o CNIBUOH, ?3 PN _ ?A° cl base \(L
l SN // l base, reflux | ! \/O OH.
R; NS 2. 4NHCI R KCO3
. 25 o . : o NH: hydrolyse '
DPPA is Diphenylphosphoryl azide
Schema 29
. _ Yl "
30 N o ~
' NH
. OMe O /SYNH CO.Me CH,CI X7
Meo” N “ome NH, h 1. DIBAL, -70C h , o)
NaO Y 2. Mesyl chloride, Y NeH , THF
_Ss N(CHy)s - S

O\/ 1. MMPP, CHyCN, H,0 7
Yo |
Y

N _N(CH
35 mY 2, NH(CHa)g, THF Omjl/ (CHs),
N N
X
o .
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Schema 30
P "1. DIBALH
THF ~
. Dihydropyran,
2. Mes! oride,
» 5102CWC%E1 CHCl, E‘O2CWCOZEt base - vien EtOzC CHzoMesl
5 HN-N 4 - —_— N,-N
N-N J
THE .. THP

l\ /ﬂn S
x N Ef:ﬂ\v/ ' THP P

: 0 SANOLAy NN NaOH [::ﬂ\vf : H

= - n ) SO N

« N g | )
10 W am ' . 0 Ot - X" o,H
1.d N— .DMF o 2

\_/

nmhmﬂdﬂmnﬂmmmm n

2. Dlmethylamlne

=2Z
™ ZI

15

‘De uitvinding wordt nader toegelicht met de volgende
voorbeelden, die niet mogen worden opgevat als beperking

20 van de uitvinding tot de omvang en geest van de specifieke
procedures die in der voorbeelden zijn beschreven. Deskun-
digen zullen begrijpen, dat de uitgangsstoffen kunnen or-

den gevarieerd en dat er extra stappeﬁ kunnen worden geF
bruikt voor het produceren van verbindingen( die onder de

25 uitvinding. vallen, =zoals door de volgende voorbeelden
wordt gedemonstreerd. - Deskundigen zullen ook begrijpen,

dat het nodig kan zijn andere oplosmiddelen of reagentia

te gebruiken voor het bereiken van sommige bovengenoemde
omzettingen. In sommige gevallen kan bescherming van reac-

30 tieve functies nodig zijn teneinde de bovengencemde omzet-
tingen te bereiken. In het algemeen zal een dergelijke be-
hoefte aan beschermende groepen alsook de dmstandigheden,

die nodig. zijn voor het aanbrengen en verwijderén van der-
~gelijke groepen, voor deskundigen op het gebied van orga-

35 nische synthesen voor de hand liggen. Wanneer een bescher-
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mende groep wordt gebruikt kan er een ontschermingsstap
nodig zijn. Geschikte beschermende groepen en methodologie
voor bescherming en ontscherming, zoals die beschreven in
Protecting Groups in Organic Synthesis by Green and Wuts
zijn in de techniek bekend en gewaérdeerd;

Tenzijbanders vermeld zijn alle reagentia en oplos-
middelen van standaard kwaliteit en worden zonder verdere
zuivering gebruikt. De passende atmosfeer voor het uitvoe-
ren van.de reactie, bijvoorbeeld lucht, stikstof, water-
stof, argon. en dergelijke, ligt voor een deskundige voor
de hand. '

Voorbéelden
Voorbeeld 1

4- (benzyloxy)-1-(4-methylbenzyl)pyridin-2(1H)-on

4-Benzyloxy-2 (1H) -pyridon (3,0 g, 0,015 mol), 4-methyl-
benzylbromide (3,15 g, 0,17 mol), en kaliumcarbonaat (3,0
g, 0,022 mol) werden gedurende 2 uur op 80°C verhit. Men
liet de inhoud afkoelen, verdunde met water en filtreerde
een vaste stof (5,52 g) af. FABHRMS m/z 306,1494 (M+H,
C20HzoNOz vereist 306,1494), 'H NMR (CDCl3/300 MHz): 7,50-

1 026826
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7,40 (m, S5H); 7,20-7,05 (m, 5H); 6,07-6,00 (m, 1H); 5,95-
5,90 (m, 1H), 5,05 (s, 2H); 5,00 (s, 2H); 2,32 (s, 3H).
Analyse: berekend ‘voor CzHigNO2: C, 78,66; H, 6,27; N,
4,59, | |

5 Gevonden: C, 78,54; H, 6,38; N, 4,58,

Voorbeeld 2

4- (benzyloxy)-3-broom-1- (4-methylbenzyl) pyridin- (1H) -
10 on ‘ o

. B

Het J".n voorbeeld 1 bereide materiaal (2,1 g, 0,00.7
20 mol) en natriumacetaat (738 mg, 0,009 mol) werden in ijsa-
zijn (15 ml) tot. 15°C gekbeld. Er werd broom (0,412 ml,
0,008) in ijsazijn (5 ml) bijgedruppeld. De inhoud werd
gedurende 2 uur geroerd en kwam daarbij bp kamertempera-
tuur. Er werd watef (200 ml) toegevoegd.en er werd een
25 lichtgele vaste stof afgefiltreerd. Smeltpunt 150,4-
151,2°C.
FABHRMS m/z 384,0599 (M+H, CaoH;sBrNO, vereist 384,0601). 'H
NMR (CDCl3/300 MHz) &: 7,42-7,30 (m, 5H); 7,22-7,08 (m,
5H); 6,02 (d, 1H); 5,20 (s, 2H); 5,12 (s, 2H); 2,32 (s,
30 3H). - |
Analyse berekend voor CyHzgBNO,: C, 62,51; H, 4,72; N,
3,65. | |
Gevonden: C, 62,11; H, 4,48; N, 3,54.

35 Voorbeelden 3-10
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De verbindingen van voorbeelden 3-10 worden in wezen
10 Dbereid volgens de boven beschreven procedure in verband.
met voorbeeld 1. Verbindingen waarin R; = Br worden in we-

~ zén bereid volgens de procedure van voorbeeld 2.

Voor- Ri1 Rz. MF M+H vereist FABHRMS
beeld _ m/z

Vb. 3 |-H. |4-Br C1oH16BINO; 370,0428 370,0443
Vb. 4 |-Br |4-Br C19H15BI2NO, 447,9522 447,9548
Vb. 5 |-H |[4-Cl C19H16C1NO, 326,0948 326,0893
Vb. 6 |-Br |4-Cl CisH1sBrC1NO, |404,0053 404,0035
Vb. 7 |-H |3-F C19H16FNO, 310,1243 310,1226
Vb. 8 |-Br |3-F C1sH1sBTFNO, |

Vb. 9 |-H |2-F C15H16FNO, 310,1231 310,1243
Vb. 10 |-Br |2-F C1sH1sBrFNO, 388, 0373

15

388,0348

NMR karakterisering van verbindingen vén voorbeelden 3-10
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NMR Data

Vb. nr.

Vb. 3 |'H NMR (CDCl3/300 MHz) &: 7,43 (d, 2H); 7,40-7,33
(m, 5H); 7,20-7,07(m, 3H); 6,04-6,01 (m, L1H);
6,00-5,92 (m, 1H); 5,03 (s, 2H); 4,98 (s, 2H)

Vb. 4 'H NMR (CDC13/300 MHz) &: 7,50-7,15 (m, 10H); 6,06
(d, 1H); 5,20 (s, 2H), 5,10 (s, 2H)

Vb. 5 |*H NMR (CDC13/300 MHz) &: 7,40-7,32 (m, SH); 7,24

| (2B quartet, 4H); 7,10 (d, 1H); 6,03-6,00 (m, 1H);
5,98-5,92 (m, 1H); 5,03 (s, 2H); 4,99 (s, 2H)

Vb. 6 ('H NMR (CDCl3/300 MHz): 7,43-7,20(m, 10H); 6,08
(d, 1H); 5,20 (s, 2H); 5,10 (s, 2H)

Vb. 7 |'M NMR (CDC13/300 MHz) &: 7,45-7,25 (m, S5H); 7,12
(d, 1H); 7,07-6,93 (m, 4H); 6,04-6,02 (m, 1H);
6,00-5,94 (m, 2H); 5,08 (s, 2H); 5,00 (s, 2H)

Vb. 8 |'H NMR (CDC13/300 MHz) &: 7,43-7,25 (m, 6H); 7,21
(d, 1H); 7,10-6,93 (m, 3H); 6,08 (d, 1H); 5,22 (s,
2H); 5,12 (s, 2H) .

Vb. 9 | NMR (CDC13/300 MHz) &: 7,43-7,00 (m, 10H); 6,01-
5,92 (m, 2H); 5,10 (s, 2H); 4,99 (s, 2H)

|Vb. 10 |'H NMR (CDC13/300 MHz): 7,52 (d of t, 1H) 7,44-
7,26 (m, 7H); 7,15-7,00 (m, 2H); 6,03 (d, 1H);
5,20 (s, 2H); 5,15 (s, 2H) ‘

Voorbeeld 11

10

4—(benzyloxy)f3—broompyridinf2 (1H) -on
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Het materiaal van voorbeeld 11 werd bereid volgens .de
procedure van voorbeeld 2. H NMR (CDC13/300 MHz) &: 7,50-
7,30 (m, 6H); 6,20 (d, 1H); 5,24 (s, 2H).

Analyse: berekehd voor Cj,Hy0BrNO; (0,3H20): C, 50,48; H,
3,74; 4,91. Gevonden: C, 50,79; H, 3,41; N, 4,82.

Voorbeelden 12-19

0

¥
N
K@R:

De verbindingen van voorbeelden 12-19 worden in wezen
bereid volgens de procedures, die boven uiteen gezet zijn
in verband met voorbeeld 1. Verbindingen waarin R; = Br
worden in wezen bereid volgens de procedure van voorbeeld
2.

Voor- Ri- |R2 MF M+H vereist FABHRMS

beeld m/z '
Vb. 12 |-Br |4-benzyl- |CaeH2,BrNOs |[476,0861 476, 0854

OXy | '

Vb. 13 |-H [|4-CO,Me C21H19NO, - [350,1392 350,1391
Vb. 14 |-Br |4-CO,Me C21H1sBXNO, [428,0497 428,0480
Vb. 15 |-Br |4-CO.H C20H16BrNO, |[414,0341 414,0360
Vb. 16 |-H |4-CN CooHieN20,  |317,1290 317,1270
Vb. 17 |-Br |4-CN C20H15BrN,0, [395,0395 395,0376
Vb. 18 |-H |4-t butyl |Cz3HzsNO, 348,1964 348,1949
Vb. 19 |-Br |4-t butyl |[Cy3H24BrNO; |426,1069 426,1023

NMR karakterisering van verbindingen van voorbeelden 12-19
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Vb. nr. {NMR Data A
Vb. 12 |'H NMR (CDCl3/300 MHz): 7,45-7,15 (m, 13H); 6,92
(d, 2H); 6,01 (d, 1H); 5,20 (s, 2H); 5,08 (s, 2H);
5,03 (s, 2H) ' : :
Vb. 13 |'H NMR (CDCl3/300 MHz): 8,00 (d,2H); 7,40-7,25 (m,
7H); 7,10 (d, 1H); 6,03-6,01 (m, 1H); 6,00-5,93|.
(m, 1H); 5,12, (s, 2H); 5,00 (s, 2H); 3,95 (s, 2H)
Vb. 14 |'H NMR (CDCl3/300 MHz): 8,00 (d, 2H); 7,42-7,31
(m, 7H); 7,23 (d, 1H); 6,08 (d, 1H); 5,22 (d, 2H) ;
5,20 (s, 2H); 3,95 (s, 3H) :
Vb. 15 |'H NMR (DMSO-d¢/300 MHz): 8,00-7,80 (m, 3H); 7,53-
17,27 (m, 7H); 6,50 (d, 1H); 5,32 (s, 2H); 5,20 (s,
1om) . |
Vb. 16 |'H NMR (CDC13/300 MHz): 7,60 (d,2H); 7,42-7,30 .(m,
7H); 7,13 (d, 1H); 6,05-5,98 (m, 2H); 5,11 (s,
, 2H); 5,00 (s, 2H)
Vb. 17 |*H NMR (CDCl3/300 MHz): 7,61 (d, 2H); 7,48-7,30
(m, 6H): 7,23 (d,2H); 6,12 (d, 1H); 5,22 (s, 2H);
5,20 (s, 2H) :
|vb. 18 |{'H NMR (CDCl13/300 MHz): 7,40-7,28 (m, 7H); 7,20
~l(d, 2H); 7,10 (d, 1H); 6,02 (d, 1H); 5,97-5,90 (m,
1H); 5,02 (d, 2H); 4,98 (d, 2H)
Vb. 19 |'H NMR (CDCl3/300 MHz) &: 7,43-7,20 (m, 10H); 6,02
(d, 1H); 5,20 (s, 2H): 5,10 (s, 2H); 1,30 (s, 9H)

5 Voorbeeld 20

10

4f(benzyloxy)—3-broom-l—ethylpyridian(1H)—on
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Bij 4-benzyoloxy-2(1lH)-pyridon (1,0 g, 0,005 mol) en
kaliumcarbonaat (1,0 g, 0,007 mol) in DMF (10 ml)- werd
broomethaan (0,82 ml, 0,011 mol) gevoegd. De inhoud werd
een nacht op 75°C verhit. Men liet de inhoud afkoelen en
verdeelde de inhoud tussen EtOAc en water. De EtOAc laag
werd gedroogd op MgSO,, gefiltreerd en in vacuo geconcen-.
treerd, waarbij een wasachtige vaste Stqf_achterbleef, die
uit EtOAc/hexanen werd herkristalliseerd tot een witte
Vaéte stof (720 mg). Bij de witte vaste stof (700 mg,
0,003 mol) in ijsazijn.(lO ml) werd bij 150°C broom (0,17
ml, 0,00325 mol) in ijsazijn (5 ml) gedruppeld. De inhoud
werd gedurende 1 uur bij kamertemperétuur’geroerd en er
werd een gele vaste stof (1,1 g) afgefiltreerd. De vaste
stof werd verdeeld tussen EtOAc en 2,5 N natriumhydroxide.
De EtOAc laag werd gedroogd op MgSQ;, gefiltreerd ‘en in
vacuo geconcentreerd tot een kleurloze olie (710 mg), die
verstarde. _ A
FABHRMS m/z 310,0267 (M+H, Cy,HisBrNO, vereist 310,0263) 'H
NMR (CDC15/300 MHz) &: 7,45-7,30 (m, 6H); 7,22 (d, 1H);
6,07 (d, 1H); 5,20 (s, 2H); 4,00 (g, 2H); 1,32 (t, 3H).
Analyse:vberekend voor Cy3H14BrNO,: C, 54,56; H, 4,58;

N, 4,55.

Gevonden: C, 54,21; H, 4,38; N, 4,43.
Voorbeeld 21

3-broom—4—hydroxy—1—(4~hydroxybenzyl)pYridin—Z(IH)-on

OH

K@\ |

OH
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Het materiaal van voorbeeld 12 (120'mg/ 0,25 mmol) en
10% palladium/kool (30 mg) in ijsazijn (2 ml) werd geduQ
rende 4 uur geschud bij 55 pound waterstof. De inhoud werd
afgefiltreerd en het filtraat werd in vacu§ geconcentreerd
tot een olie. FABHRMS m/z 295,9952 (M+H, C1l2H11BrNO3 ver-
eist 295,9922), H NMR (DMSO-d¢/300 MHz) &: 11,40 (br s,
1H); 9,40 (br s, 1H); 7,60 (d, 1H); 7,10'(d; 2H); 6,70 (d,
2H); 6,02 (d, 1H); 4,93 (s, 2H). ,

Analyse:-befekend voor C,H1oBrNOs (1,4 H,0): C, 44,85;
H, 4,02; N, 4,36. Gevonden: C, 45,07; H, 4,10; N, 4,35.

Voorbeeld 22

4- (benzyloxy)-3-broom-l-methylpyridin-2(1H)-on
hydrobromide

H-Br

o

N0
]

Bij 4-benzyloxy-2(1lH)-pyridon (1;0 g, 0,005 mol) en

"kaliumcarbonaat (760 mg, 0,0055 mol) in DMF (10 ml) werd

methyljodide (0,342 ml, -0,0055 mol) gevbegd. De inhoud
werd een nacht geroerd. De inhoud werd verdeeld tussen
EtOAc en water. De EtOAc laag werd gedroogd-op MgS0O4, ge-
filtreerd en in vacuo .geconcentreerd tot een witte vaste
stof (960 mg). A

Bij de witte vaste stof (332 mg, 0,0015 moi) in ijsa-
zijn (10 ml) werd bij 15°C broom (256 mg, 0,0016 mol) in
ijsazijn - (5 ml) gedruppeld. De inhoud werd 1 uur bij ka-
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mertemperatuur geroérd en de gewenste stof werd afgefil-
treerd éls een witte vaste stof, 262 mg (59% opbrengst).
Smeltpunt 105,3-105,6°C. FABHRMS m/z 296,0097 (M+H,
C13H13BrNO, vereist 296,0110). 1H NMR (CDC13/300 MHz) &:
7,45-7,30 (m, 6H); 7,22 (d, 1H); 6,07 (d, 1H); 5,20 (s,
2H); 4,00 (g, 2H); 1,32 (t, 3H).

Analysé: berekend voor Ci;3H;2BrNO, (HBr, O0,3H0): C,
41,04; 3,60; N, 3,68, Gevonden: C, 41,00; H, 3,87:; N,
3,52,

Voorbeeld 23

4- (benzyloxy)-3-broom-l-methylpyridin-2(1H)-on

Het materiaal van voorbeeld 22 werd verdeeld tussen
EtOAc en 2,5 N natriumhydroxide. De EtOAc laag werd ge-
droogd op MgSOq, gefiltreérd.»en in vacuo . geconcentreerd
tot een rode olie, die verstarde. FABHRMS m/z 294,0112
(M+H, Ci3H13BrNO, vereist 294,0130). 'H NMR (CDC1;/300 MHz):
7,45-7,30 (m, 6H); 7,22 (d, 1H); 6,07 (d, 1H); 5,20 (s,
2H); 4,00 (g, 2H); 1,32 (t, 3H).

Analyseﬁ berekend voor C;3H;,BrNO,: ‘C, 53,08; H, 4,11;
N, 4,76. '

Gevonden: C, 53,06; H, 4,20; N, 4,74.

Voorbeeld 24

4-{[4-(benzyloxy)-3~-broom-2-oxopyridin-1(2H)yl]-

methyl}-N’-hydroxybenzeencarboximidamide
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N™ 0

7

NOH .
NH,

Het'materiaal van voorbeeld 17 (500 mg, 0,00127 mol),
hydroxylaminehydrochloride (90 mg, 0,0013 mol) en natrium-
bicarbonaat (109 mgqg) werden een nacht onder terugvloeikoé—
ling in ethanol (15 ml) verhit. Men liet de inhoud afkoe-
len en er werd een vaste stof afgefiltreérd en met water
gewassen onder verkrijging van de gewenste stof als een
witte vaste  stof, 447 mg, (82% opbrengst). Smeltpunt
210,2-212,2°C. FABHRMS m/z 428,0634 (M+H, CpoHysBIN;O3 ver-
eist 428,0610). 'H NMR (DMSO-de/300 MHz): 9,66 (s, 1H);
7,98 (d, 1H); 7,65 (d, 2H); 7,55-7,35 (m, SH); 7,30 (d,
2H); 6,54 (d, 1H); 5,82 (s, 2H); 5,35 (s, 2H); 5,17 (s,
2H) . ‘

Analyse: berekend voor CyH1gBrN3;O3: C, 56,09; H, 4,24;
N, 9,81.

Gevonden: C, 55,92; H, 4,01; N, 9,52.

Voorbeeld 25

4- (benzyloxy)-3-broom-1-(piperidin-4-ylmethyl) -
pyridin-2(1H)-on. hydrochloride
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Bij het materiaal van voorbeeld il (924 mg, 0,0033
mol) in DMF (5 ml) werd natriumbis(trimethyisilyl)amide'(1
M in THF, 3,6 ml) gedruppeld. De inhoud werd gedurende een
uur geroérd alvorens er een oplossing werd bijgedruppeld
van 4—methaansulfonyloxymethyl—1—pipefidine—l—carbonzuur
tert-butylester (J. Labelled Compd, Radiopharm, 38(7),
1996, 595-606) (1,0 g, 0,0036 mol) in DMF (5 ml). De in-
houd werd een nacht op 75°C verhit. Men liet de inhoud af-
koelen en’goot in water uit (100 ml). Er werd een vaste
stof -afgefiltreerd en herkristalliseerd wuit EtOAc onder
verkrijging van witte kristallen (546 mg). De witte kris-
tallen werden gedurende 3 uur onder terdgvloeikoeling ver-
hit in 4 N HCl/dioxan (10 ml) en na afkoeling afgefil-

treerd onder verkrijging van de gewenste stof als een wit-

' te vaste stof, 415 mg (30% opbrengst).

Smpt. 207,9°C.

FABHRMS m/z 377,0852 (M+H, (CigH23BrClN,0, vereist
377,0865) .

1H-NMR (DMSO-de/300 mHz) & : 8,90 (br, 1H); 8,64 (br,
1H); 7,80 (d, 1H); 7,50-7,30 (m, SH); 6,48 (d, 1H); 5,30
(s, 2H); 3,83 (d, 2H); 3,20 (d, 2H); 2,88-2,64 (m, 2H);
2,10-1,90 (m, 1H); 1,60 (d, 2H); 1,50-1,40 (m, 2H).

Analyse berekend voor CigH22BrC1lN20; (0,3'H20):

_ c, 51,58; H, 5,43; N, 6,68

Gevonden: : C, 51,59; H, 5,42; N, 6,81.

Voorbeeld 26
4- (Benzyloxy) ~1-[4- (trifluormethyl)benzyl]pyridine-2 (1H) ~

L
N° ™0

on

CF3
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Het materiaal van voorbeeld 26 werd bereid volgens de
procedure van voorbeeld 1. ’ |

FABHRMS m/z 360,1213 (M+H, CzoH1;NO, vereist 360,1211).

lH-NMR (CDC13/300 mHz) &: 7,60 (d, 2H); 7,41-7,30 (m,
78); 7,13 (d, 1H); 6,05-6,01 (m, 1H); 6,00-5,95 (m, 1H);
5,13 (s, 2H); 5,00 (s, 2H).

Analyse berekend voor CyoHi16F3NOz:

C, 66,85; H, 4,49; N, 3,90

Gevonden: _ C, 66,64; H, 4,26; N, 3,93.

Voorbeeld 27
4- (Benzyloxy) -3-broom-1-[4~ (trifluormethyl)benzyl] -

pyridin42(ln)-on
, - .
Ue
N So

L(l

CF3

Het materiaal van voorbeeld 27 werd bereid volgens de
procedure van voorbeeld 2.

FABHRMS m/z 438,0308 (M+H, CooH16BrF3NO, vereist
438,0316) . | |

IH-NMR (CDC13/300 mHz) &: 7,65-7,20 (m, 10H); 6,13-
6,03 (m, 1H); 5,30-5,13 (m, 4H).

Analyse berekend voor CyoH;sBrF3NO;: _

c, 54,81; H, 3,45; N, 3,20

Gevonden: C, 54,69; H, 3,34; N, 3,18.

Voorbeeld 28
4~ (Benzyloxy) -3-broom-1- (piperidine-3-ylmethyl)pyridin-
2 (1H) -on hydrochloride : ’

1026826




10

15

20

25

30

35

338

Ol

N” 0

LZfi7 H-CI
N
H

Bij het materiaal van voorbeeld 11 (3,1 g, 0,011 mol)
in DMF (20 ml) werd natriumbis(trimethylsilyl)amide (1M in

. THF, 12 ml) gedruppeld. De inhoud werd 1 uur geroerd alvo-

rens  een oplossing . werd - bijgedruppeld van = 3-
methaansulfonyloxymethyl—l—piperidine—1—carbonzuur; tert-
butylester (Bioorg. Med. Chem.vLett; 8(13), 1998, 1595~
1600) (4,2 g, 0,015 mol) in.DMF (5 ml). De inhoud werd een

. nacht op 75°C verhit. Men liet de inhoud afkoelen, goot

uit in water (100 ml) en filtreerde een vaste stof af. De
vaste stof werd gedurende 3 uur in 4N HCl/dioxan (15 ml)
geroerd en gefiltreerd onder verkrijging van de gewenste
stof als een witté, vaste stof, 752 mg (18% opbrengst).
Smpt. 138,1-139,2°C. '

FABHMRS m/z 377,0859 (M+H, C1gH22BrN,0O,  vereist
377,0865) . | |

'H-NMR (CDC13/300 mHz) &: 9,50-9,10 (br, 2H); 8,00 (d,
1H); 7,50-7,30 (m, S5H); 6,93 (d; 1H); 5,30 (s, 2H):; 4,30-
3,90 (m, 3H); 3,40-3,10 (m, 3H); 2,80-2,50 (m, 3H); 2,40-

2,00 (m, 1H); 1,90-1,60 (m, 4H); 1,40-1,10 (m, 1H).

Analyse berekend voor CigHzBrN;O (2HCl, 0,25 Hz0):
: -G 47,55; H, 5,21; N, 6,16
Gevonden: C, 47,48; H, 5,46; N, 6,27.

Voorbeeld 29
4- (Benzyloxy) -3-broom-1- (2-thien-3-ylethyl)pyridin-2 (1H) -

on
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Bij het materiaal van voorbeeld 11 (500 mg, 0,0018
mol) in DMF (5 ml) werd natriumbis(trimethylsilyl)amide
(IM in THF, 2 ml) gedruppeld. De inhoud werd gedurende 1
uur geroerd alvorens een oplossing werd bijgedruppeld van
methaansulfonzuur, 2-thiofen-3-yl-ethylester (J.A.C.8.,
109(6), 1987, 1858-1859) (412 mg, 0,002 mol) in DMF (5
ml). De inhoud .werd een nacht op 75°C verhit. Men liet de
inhoud afkoelen, goot in water uit (100 ml) en extraheerde
in EtOAc, droogde op MgSO,, filtreerde en concentreerde in
vacuo onder achterlating van een lichtgele olie. De olie
werd gezuiverd door silicagelchromatografie onder eluering
met 50% EtOAc/hexanen onder verkrijging van de gewenste
stof als een witte vast stof, 199 mg (28% opbrengst).
Smpt. 134,0-134,3°C. ' '

FABHRMS m/z 390,0144 (M+H, CigH17BrNO,S  vereist
390,0163) . _ '

l4-NMR (CDC13/300 mHz) &: 7,43-7,20 (m, 6H); 6,92-6,80
(m, 3H); 5,90 (d, 1H):; 5,20 (s, 2H); 4,13 (t, 2H); 3,10
(t, 2H). ' '

Analyse berekend voor C1gH16BrNO,S:

_ c, 55,39; H, 4,13; N, 3,59
Gevonden: C, 55,21; H, 3,87; N, 3,52.

Voorbeeld 30
4-(Benzyloxy)—3-broom-1—(2-thien-2—ylethyl)pyridin-2(1H)-

on
Y

N™ 0
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De titelverbinding werd in wezen bereid volgens de
procedure van voorbeeld 29, smpt. 128,0-129,5°C.

FABHRMS m/z 390,0160 (M+H, CigHi7BrNO,S vereist
390,0163) . |

'H-NMR (CDC13/300 mHz) &: 7,48-7,30 (m, 5H); 7,12 (d,
1H); 6,95-6,80 Un,.ZH); 6,75-6,68 (m, 1H); 5,95 (d, 1H);
5,20 (s, 2H); 4,16 (t, 2H):; 3,30 (t, 2H).

Analyse berekend voor C;gH;sBrNO,S:

A c, 55,39; H, 4,13; N, 3,59

Gevonden: S c, 55,06; H, 4,01; N, 3,56.

Voorbeeld 31 .
4- (Benzyloxy) -3-broom-1-[3- (trifluormethyl)benzyl]pyridin-
2(1H) -on

- [:j/iij;& A

N™ ™0

Bij het materiaal van voorbeeld 11 (500 mg, 0,0018
mol) in DMF (5 ml) werd natriumbis(trimethylsilyl)amide
(1M in THF, 2 ml) gedruppeld. De inhoud werd een uur'ge—
roerd alvorens er een oplossing werd bijgedruppeld van 3-
trifluormethylbenzylbromide (478 mg, 0,002 mol) in DMF (5.
ml). De inhoud werd gedurende 2 uur op 75°C verhit. Men
liet de inhoud afkoelen, goot uit in water (100 ml) en ex-
traheerde met EtOAc, die werd gedroogd op MgSOs, gefil-
treerd en 1in vacuo geconcentreerd ondef achterlating van
een witte, vaste stof. _

FABHRMS m/z 438,0301  (M+H, CzoH1¢BrFsNO, vereist
438,0316) . ‘
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4-NMR (CDC13/300 mHz) &: 7,60-7,20 (m, 10H); 6,10 (d,
1H); 5,14 (s, 2H); 5,20 (s, 2H). -
Analyse berekend voor CzoHisBrF3NOz: .
. | ¢, 54,81; H, 3,45; N, 3,20
Gevonden: - c, 54,81; H, 3,36; N, 3,13.

Voorbeeid 32 _
4-(Benzyloxy)-3-broom-1—[2—(trifluormethyl)benzyl]pyridin-

2(1lH)-on

Het_materiaal van voorbeeld 32 werd bereid volgens de

procedure van voorbeeld 31. _
FABHRMS m/z 438,0280 (M+H, CaoHyeBrF3NO, vereist

438,0316) .

1y_NMR (CDC15/300 mHz) &: 7,68 (d, 1H); 7,55-7,20 (m,
8H): 7,15 (d, 1H); 6,10 (d, 1H); 5,40 (s, 2H); 5,13 (s,
2H). | ' |
Analyse berekend voor CyoHisBrF3NO;:
- c, 54,81; H, 3,45; N, 3,20
Gevonden: : _ _ c, 54,48; H, 3,36; N, 3,17.

Voorbeeld 33 , _
4-(Benzyloxy)-1-[4-(trifluormethoxy)benzyl]pfridin-Z(1H)-

on

=

OCF,
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Het materiaal van voorbeeld 33 werd bereid volgens de
procedure van voorbeeld 1. . _

FABHRMS m/z  376,1158  (M+H,  CgoHy7FsNOs  vereist
376,1161) . o |

'H-NMR  (CDC13/300 mHz) &: 7,40-7,05 (m, 10H); 6,05~
5,95 (m,‘2H); 5,06 (s, 2H); 4,98 (s, 2H) .

Analyse berekend voor CzoHieF3NOs:

| | C, 64,00; H, 4,30; N, 3,76

Gevonden: c, 63,97; H, 4,26; - N, 3,57.

Voorbeeld 34
4-(Benzyloxy)-3-brogm-1-[4—(trifluormethoxy)benzyl]pyri-
din-2 (1H) -on '

(3
o
N~ ™0

OCF,4

Het materiaal van voorbeeld 34 werd bereid volgens de
procedure van voorbeeld 2. ’ o
 FABHRMS m/z 454,0240  (M+H, CpoHi6BrFsNO; vereist
454,0266) . _ o
'H-NMR (CDC13/300 mHz) 6: 7,45-7,10 (m/‘ioﬁ); 6,08 (d,
1H); 5,20 (s, 2H); 5,12 (s, 2H).
Analyse be;ekend voor C,oH1sBrF3NO3:
| c, 52,88; H, 3,33; N, 3,08
Gevonden: C, 52,53; H, 3)09; N, 2,92.

Voorbeeld 35

1—Benzy1-4—(benzyloxy)-6~methylpyridin—2klﬂ)-on
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10 Stap  1: Bereiding an 1-benzyl-4-hydroxy-6-
methylpyridin~2(1H)— -
4-Hydroxy-6-methyl-2-pyron (0,2 mol, 25,2 g) en ben-
zylamine (0,2 mol, 21,4 g) werden toegeﬁoegd aan water
(800 ml) en gedurende 2 uur onder roeren onder terugvloei-
15 koeling verhit. Na afkoeling tot kamertemperatuur werd er
een lichtbruine vaste stof afgefiltreerd (33;4 g, 77%):
14-NMR (DMSO-d¢/300 mHz) &: 10,5 (s, 1H); 7,4-7,1 (m,
5H); 5,8-5,6 (m, 2H); 5,2 (s, 2H); 5,1 (s, 2H); 2,2 (s,
3H). '
20 ESHRMS m/z 216,100 (M+H, CioHy3NO; vereist 216,102).

Stap 2: Bereiding .van ~1-benzyl-4-(benzyloxy)-6-
methylpyridin-2(1H)-on. '

1-Benzyl-4-hydroxy-6- methylpyrldln 2(1H) on (10 mmol,

25 2,15 g), dichloormethaan (100 ml), benzylbromide (11 mmol,
1,88 g), natriumhydroxide (2,5N, 20 mmol, 8 ml) en benzyl—
| triethylammoniumchloride (0,5 g) werden gedurende 16 uur
hevig bij kamertemperatuur geroerd. Er werd zoutzuur (1N)
toegevbegd,tot het mengsel op pH papier een zure reactie

30 produceerde. Het mengsel werd toen ge&xtraheerd met
ethylacetaat (3 x 50 ml). De gecombineerde organische ex-
tracten werden met pekel gewassen, op mégnesiumsulfaat ge-
droogd, gefiltreerd en geconcéntreerd; Het product werd
verkregen door flitschromatografie onder eluering met
35 ethylacetaat:hexanen (1:2). De passénde’ fracties werden

geconcentreerd tot een heldere olie (1,3 g, 43%):
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IH-NMR (DMSO-dg/300 mHz) &: 7,4-7,1 (m, 10H), 6,0-5,9°
(m, 2H); 5,2 (s, 2H); 5,1 (s, 2H); 2,2 (d, 3H).
ESHRMS m/z 306,147 (M+H, C,0H19NO, vereist 306,149).

5 Voorbeeld 36 . :
1-Benzyl-4- (benzyloxy) -3-broom-6-methylpyridin-2 (1H) ~on

CH,
10 ? .
\ T
|
. HsC ’
. dh
15

Het product van voorbeeld 35, 1-benzyl-4-(benzyloxy)-
6—methylpyridin—2{1H)—on (4,2 mmol, 1,3 g),»azijnzuur (50
ml) en natriumacetaat (5,0 mmol, 0,41 g) werden bij kamer-
temperatuur geroerd. Er werd onder roeren broom (4,2 mmol,
20 0,67 g) bijgedruppeld. Na een half uur werd er water (100
ml) toegevoegd en werd het mengsel geéxtraheerd met
ethylacetaat (3 x 50 ml). De gecombineerdé organische ex-
tracten werden met verzadigde natriumbicarbonaat-oplossing
in water en pekel gewaésen. Na droging op magnesiumsulfaat.
25 en concentratie werd het mengsel gezuiverd door flitsko-
lomchromatografie onder eluering met ethylacefaat:hexanen
(1:2). De passende fracties werden geconcentreérd ondér
verkrijging van een lichte olie (1,0 g, 62%):
'H-NMR (DMSO-d¢/300 mHz) &: 7,4-7,0 (m, 10H); 6,5 (s,
30 1H); 5,29 (s, 2H); 5,27 (s, 2H); 2,2 (s, 3H). :
ESHRMS m/z 384,057 (M+H, CyoH1gNO;Br vereist 384,060).

Voorbeeld 37 v
1-Benzyl-4-(benzyloxy)-3,S-dibroom-6-methylpyridin—2(IH)—'
35 on
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Br
e
5 H, ¢~ N

Het prdduct van voorbeeld 35, 1l-benzyl-4-(benzyloxy)-
10 6-methylpyridin-2(1H)~on (4,2 mmol, 1,3 g),_azijhzuur (50
ml) en natriumacetaat (5,0 mmol, 0,41 g) werden bij kamer-
temperatuur geroerd. Er werd onder roéren broom (4,2 mmol,
0,67 g) bijgedruppeld. Na een half uur werd werd er water
(100 ml) toegevoegd en werd het mengsel geéxtraheerd met
15 ethylacétaat (3 x 50 ml). De gecombineerde organische
stoffen werden gewassen met verzadigde natriumbicarbbnaat—
oplossing in water en pekel. Na droging op magnesiumSul—
faat en concentratie werd het mengselvgezuiverd door flit-
schromatografie' onder eluering met ethylacetaat:hexaneﬁ
20 (1:2). De passende fracties werden geconcentreerd onder

verkrijging van een witte, vaste stof (0,3 g, 15%):
- !H-NMR (DMSO-d¢/300 mHz) &: 7,5-7,0 (m, 10BH); 5,42 (s,

2H); 5,07 (s, 2H); 2,45 (s, 3H).

ESHRMS m/z 463,966 (M+H, CyoH;7NO,Br, vereist 463,968).

25 .
Voorbeeld 38 A
1-Benzyl-4-[ (3-chloorbenzyl)oxy] -6-methylpyridin~-2 (1H) -on
Cin
30
o
X
l
. HCT N
35 : ch,
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Stap 1: Bereiding van 1l-benzyl-6-methyl-2-oxo-1,2-
dihydropyridin-4-yl 4-broombenzeensulfonaat.

1-Benzyl-4-hydroxy-6-methylpyridin-2(1H)-on (van
voorbeeld 35) (10 mmol, 2,15 g), N,N’-dimethylformamide
(30 ml), - kaliumcarbonaat (20 mmol, 2,76 g) .en 4-

broombenzeensulfonylchloride (10 mmol, 2,55 g) werden ge-

‘durende 16 uur bij kamertemperatuur geroerd. Er werd zout-
zuur (1N) toegevoegd tot het mengsel‘ zuur was op PpH-
papier. Er werd pekel (50 ml) toegevoegd en het mengsel

werd geé&xtraheerd met ethylacetaat (3 x 50 ml). Gecombi-
neerde organische_extraéteh werden met pekel gewassen en
op magnesiumsulfaat gedroogd en gefiltreerd. Na concentra-
tie werd het materiaal gezuiverd'door flitskolomchromato—

grafie onder eluering met ethylacetaat:hexénen (1:2). De

passende fracties werden geconcentreerd tot een heldere
olie, die bij verscheidene dagen staan verstarde tot een

‘"witte, vaste stof (3,3 g,>76%):

'H-NMR (DMSO-dg¢/400 mHz) &: 7,9 (m,4 H); 7,32-7,00 (m,
5d); 7,3 (m, 1H); 6,12 (d, J=2,4Hz, 1H); 6,02 (d, J=2,8Hz,
1H); 5,20 (s, 2H); 2,2 (s, 3H). | |

ESHRMS m/z 436,002 (M+H, Cj9H;¢NO,SBr vereist 436,004).

Stap 2: Bereldlng van 1- benzyl 4-1(3- chloorbenzyl)-

| oxy]-6-methylpyridin-2(1H)-

1-Benzyl-6-methyl-2-oxo-1, 2- dlhydropyrldln 4-yl S 4-
broombenzeensulfonaat (3,0 mmol, 1,3 g), N,N’ -
dimethylformamide (30 ml), 3-chloorbenzylalcohol (3,0
mmol, 0,43 g) en natriumhydroxide (60%, 3,3 mmol, 0,13 g)

- werden gedurende 4 uur onder stikstof bij kamertemperatuur‘

geroerd. Er werd zoutzuur (1N, 10 ml) toegevoegd en het
mengsel werd geé&xtraheerd met ethylacetaat (3 x 25 ml). De
gecombineerde organische extracten werden met verzadigde
natrlumblcarbonaatoplos51ng in water en pekel gewassen. Na
droging op magne31umsulfaat en concentratle werd het meng-
sel .gezuiverd door flitskolomchromatografie onder eluering
met ethylacetaat:hexanen (1:1) onder verkrijging van een
lichte olie (14,3 g, 64%): ' ‘

1026826




347

'H-NMR (DMSO-d¢/300 mHz) &: 7,4-7,0 (m, 10H), 6,0-5,8
(m, 2H); 5,2 (s, 2H):; 5,0 (s, 2H); 2,1 (s, 3H).
ESHRMS m/z 340,110 (M+H, Cz0H1gNO,Cl vereist 340,110).

5 Voorbeeld 39
1-Benzyl-3-broom-4-[ (3~ chloorbenzyl)oxy] 6-methy1pyr1d1n-

2 (1H) -on
10
15

\
N

20
25 - Het product van voorbeeld 38 (SC-83316), l-benzyl-4-

[(3—chlerbehzyl)oxy]-6-methylpyridin—2—(1H)—on (0,91

mmol, 310 mg), azijnzuur (20 ml) en natriumacetaat (0[91
"mmol, 80 mg) werden bij kamertemperatuur geroerd terwijl
- er broom (0,91 mmol, 145 mg) werd toegevoegd. Na 1 uur:
30 roeren werd het mengsel geconcentreerd, in ethylacetaat
opgelost en achtereenvolgens géwassen met verzadigde na-
triumbicarbonaatoplossing in water, pékel en water. Na
droging op magnesiumsulfaat en concentratie werd het pro-
duct herkristalliseerd uit tetrahydrofuran/hexanen onder

35 verkrijging van een witte, vaste stof (240 mg, 63%):
'H-NMR (DMSO-d¢/300 mHz) &: 7,6-7,0 (m, 10H); 6,5 (s,

1H); 5,33 (s, 2H); 5,33 (s, 2H); 2,3 (s, 3H).
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ESHRMS m/z 420,019  (M+H,  CpH1sNO;BrCl  vereist
420,019) . '

Voorbeeld 40 :
5 1-Benzyl-4-[2,6-(dichloorbenzyl)oxylpyridin-Z(1H,—én

- Cl e

10
15 - De titelverbinding werd in wezen bereid als beschre-
ven in conclusié 1. Smpt. 151,6-152,0°C.

'H-NMR (DMSO-de/300 mHz) &: 7,31 (m, 8H); 7,12 (d, 1H,
J=17,45Hz); 6,13 (d, 1H, J=2,42Hz), 5,90 (dd, 1H,
J=2,62Hz), 5,22 (s, 2H); 5,10 (s, 2H). -

20 ESHRMS m/z 360,0551 (M+H Cy9H35C1,NO; vereist

360,0558).

Voorbeeld 41 . o
1-Benzyl-3-broom-4-[2,6- (dichloorbenzyl) oxy]pyridin-2 (1H) -
25 on

cl |

30 | P

35 :
1-Benzyl-4-[2,6-(dichloorbenzyl)oxylpyridin-2(1H)-on
(0,400 g, 1,11 mmol) werd opgelost in azijnzuur (10 ml).
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Er werd natriumacetaat (0,091 g, 1,11 mmol)’toegeVoegd en
het mengsel werd tot 15°C gekoeld. Er werd broom (0,195 g,
1,22 mmol) toegevoegd via een injectiesphit. De reactie
werd gedurende 2 uur bij kamertemperatuur geroerd. Er werd
water (15 ml) toegevoegd en het mengsel Qerd‘overgebracht

~ naar een scheidtrechter. Er werd ethylacetaat (50 ml) toe-

gevoegd en de lagen werden gescheiden. De organische fase

"werd gewassen met waterig NaHCO; (2 x 25 ml), gedroogd op

MgSO,, gefiltreerd en ingedampt onder verkrijging van. een
Witte, vaste stof. ,

4-NMR (DMSO-d¢/300 mHz) &: 7,34 (m, 9H); 6,24 (d, 1H,
J=7,65Hz); 5,37 (s, 2H); 5,18 (s, 2H). :
ESHRMS m/z  439,9646 (M+H CjgH14BrCl,NO, vereist

 439,9641) .

Voorbeeld 42
1-Benzy1-4-[(2-chloorbenzyl)oxy]pyridian(13)-on

cl

De titelverbinding werd bereid met eenzelfde procedu-
re als beschreven in voorbeeld 1. Smpt. 124,6-125,0°C.
'H-NMR (DMSO-d¢/300 mHz) &: 7,36 (m, 9H); 7,14 (d, 1H,

J=7,65Hz); 6,04 (d, 1H, J=2,62Hz); 5,98 (d, 1H, J=2,82Hz),

5,10 (s, 2H), 5,09 (s, 2H).
ESHRMS m/z 326,0950 (M+H CyoH16CINO; vereist 326,0948).
Analyse berekend voor Cj;gH;¢C1NO;:
c, 70,05; H, 4,95; N, 4,30; Cl, 10,88
Gevonden: . c, 69,87; H, 4,74; N, 4,42; c1, 11,08
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Voorbeeld 43

1-Benzyl-3-broom-4-[ (2-chloorbenzyl) oxylpyridin-2 (1H) -on

cl

De titelverbinding werd bereid met eenzelfde procedu-
re’als.beschreven in voorbeeld 2. Smpt. 143,3-145,5°C.

'H-NMR (DMSO-d¢/300 mHz) &: 7,63 (d, 2H, J=1,81Hz),
7,44 (m, 9H), 6,06 (d, 1H, J=7,65Hz), 5,29 (s, 2H), 5,17
(s, 2H).

ESHRMS m/z 406,0036 (M+H C19H15BrC1NO; vereist

406,0032) .

Analyse berekend voor C;gH;5C1lBrNO;:
C, 56,39; H, 3,74; N, 3,46; Cl 8,76
Gevonden: c, 56,01; H, 3,38; N, 3,36; Cl 9,01.

Voorbeeld 44

1-Benzyl-3-broom-4-[(4-methylbenzyl)oxy]pyridin-Z(1H)-on

7

1026826




351

De titélverbihding werd bereid met eenzelfde procedu-
re als beschreven in voorbeeld 2. Smpt,vl49,0—149,79c.
14-NMR (DMSO-dg/300 mHz) &: 7,25 (m, 10H); 6,04 (d,
1H, J=7,65Hz); 5,17 (s, 2H); 5,15 (s, 2H); 2,34 (s, 3H).

5 ESHRMS m/z 386,0583 (M+H CpHigBrNO; vereist 386,0581).

Voorbeeld 45

1-Benzyl-4-[ (3-chloorbenzyl)oxylpyridin-2 (1H) -on
10 )

cl
0
15 | =
. N

20

De titelverbinding werd bereid met eehzelfde procedu-
re als beschreven in voorbeeld 1. Smpt. 95,5-95,7°C.
' 1H—NMR‘(DMSO—dG/BOO mHz) &: 7,34 (m, 9H); 7,13 (d, 1H,
J=7,45Hz); 5,96 (m, 1H); 5,95 (d,

_ 1H, J=7,45Hz); 5,009 (s,
25 2H); 4,96 (s, 2H). -

ESHRMS m/z 326,0977 (M+H CioH1cC1NO, vereist 326,0948).

Voorbeeld 46

1-Benzyl-4-[benzylthio]~3-broompyridin-2 (1H) -on

30
S
’ Br
. x
35 . . . \
N
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- De titelverbinding werd bereid met eenzelfde procedu-

re als beschreven in voorbeeld 2. Smpt. 180,6-182,1°C.
'H-NMR (DMSO-d¢/300 mHz) &: 7,33 (m, 10H); 7,14 (d,
1H, J=7,45Hz); 6,08 (d, 1H, J=7,45Hz), 5,13 (s, 2H); 4,15
(s, ZH). . ' ' ’
ESHRMS m/z 386,0211 (M+H CjgH16BrNOS vereist 386,0214).

Voorbeeld 47

1—Benzy1-3fbroom—4—{[2-(trifluormethyl)benzfl]oxy}pyridin--

2(1H) -on

' De titelverbinding werd bereid met eenzelfde procedu-
re als beschreven in voorbeeld 2; Smpt. 133,2-133,5°C.
'H-NMR (DMSO-d¢/300 mHz) &: 7,81 (d, 1H, J=7,65Hz),
7,68 (d, 1H, J=7,65Hz); 7,61 (t, 1H, J=7,65Hz); 7,38 (m,
7H); 6,01 (d, 1H, J=7,85Hz); 5,39 (s, 2H); 5,16 (s, 2H).
ESHRMS m/z  438,0313  (M+H  CpoHisBrFsNO,  vereist
403,0316) . | | - |

Voorbeeld 48 |
1-Behzyl-4—(benzyloxy)-3—joodpyridin—2(ln)-on

S

o] N
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Een mengsel van N,O-dibenzyl—Z-pyridon (2,0 g, 6,87

mmol), N-joodsuccinimide (1,7 .g), dichloorazijnzuur (0,15

ml) in aceonitril (40,0 ml) werd onder constant roeren on-
der argonatmosfeer gedurende 3,5 uur op 65°C verhit. Het
reactiemengsel werd geconcentreerd tot droog en het residu
werd gezuiverd door silicagelflitschromatografie onder ge-
bruik van EtOAc/hexanen, volumeverhouding 1:1 onder ver-
krijging van de titelverbinding 2,3 g (80%) als een vlak-
kige witte vaste stof: | :

'4-NMR  (CDCl3) &: 7,4-7,2 (m, 10H), 7,19 (1lH, d,
J=7,6Hz), 5,95 (d, 1H, J=7,6Hz), 5,2 (s, 1H), 5,15 (s,
2H) ; _ :

ER-MS m/z = 418 (MH'); HR-MS m/z berekend CisHisNO,
418,0304, gevonden 418,0277. '

Voorbeeld 49 _
1-Benzyl-4—(benzyloxy)—3-viny1pyridin-2(1ﬁ)-on

Een oplossing van l-benzyl-4-(benzyloxy)-3-
joodpyridin—Z(lH)—on (1,9 g, 4,56 mmol) en vinyl-tri-
butyltin-(2,5 ml) in acetonitril (20,0 ml), die DMF (2,0
ml) bevatte werd ontgast onder gebruik van huisvacuim en
met argon doorgespuid. Toen werd PdCl;(PPhs3), (0,3 g) toe-

‘gevoegd en het mengsel werd gedurende 4 uur onder roeren

onder argonatmosfeer op 65°C verhit. De 6plosmiddelen wer-
den in vacuo afgedestilleerd en het residu werd aangewre-
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ven met EtOAc en gefiltreerd door een Celite kussen. Het

filtraat werd -geconcentreerd en het residu werd gezuiverd

door silicagelflitschromatografie onder gebruik van 25%
EtOAc in hexanen onder verkrijging van de titelverbinding
(0,75 g, 50%) als éen oranje gekleurde, vaéte stof._ ‘

'H-NMR (CDCl3) &: 7,4-7,2 (m, 1O0H); 7,14 (d, 1H,
J=7,6Hz), 7,05 (dd, 1H, J=12,0Hz); 6,47 (dd, 1H, J=2,8Hz);
6,07 (d, 1H, J=7,6Hz); 5,4 (dd, 1H, J=2,8Hz); 5,13 (s,
4H); ' _ _

ER-MS m/z = 418 (MH'); ER-MS m/z = 318 (MH'); HR-MS
m/z berekend CzHzoNO, 318,1494, gevonden 318,1480.

Voorbeeld 50
1-Benzyl-4- (benzyloxy) -3-ethylpyridin-~2 (1H) ~on

Bij een oplossing van 1l-benzyl-4-(benzyloxy)-3-
vinylpyridin-2(1H)-on (0,5 g, 1,6 mmol) in EtOH (10,0 ml)
en EtOAc (10,0 ml) werd Pd/C (10%, 0,25 g) gevoegd en ge-

durende 16 uur bij 30 psi geroerd in een waterstofgasat- -

mosfeer. De katalysator werd afgefiltreerd, het filtraat

werd geconcentreerd tot droog en het verkregen residu werd

gezuiverd door silicagelflitschroma-tografie onder gebruik
van EtOAc/hexanen (Volumeverhouding 1:1) onder verk;ijging
van de titelverbinding (0,32 g, 64%) als. een lichtgeel
poeder: ’ » ' ' ' _

I4-NMR (CDsOD). 8: 7,52 (d, 1H, J=7,6Hz); 7,39-7,2 (m,
108); 6,41 (4, 1H, J=7,6Hz); 5,18 (s, 2H); 5,15 (s, 2H);
2,58 (q, 2H, J=7,2Hz); 1,03 (t, 3H, J=7,2Hz),
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ER-MS m/z = 320 (MH'); HR-MS m/z berekend C;H;NO;
320,1651, gevonden 320,1648. |

Voorbeeld 51 - B
3-Acetyl-4-(benzyloxy)—l-(2—chloorfenyl)-6—methylpyridin—
2(1H) -on ' '

S

Stap A _
Bereiding van 3-acetyl-1-(2-chloorfenyl)-4-hydroxy-6-
methylpyridin-Z(lH)—on ’ '

Een mengsel van 2-chloorfenylisocyanaat (3,0 g, 19,53
mmol) en diketeen (3,3 g, 39,28 mmol) in tolueen (10,0
ml), die triethylamine (0,05 ml) bevatte, werd gedurende 6
uur onder een argonatmosfeer onder terugvloeikoéling'ver—'
hit. Tolueen werd in vacuo afgedestilleerd en het verkre-
gen residu werd gezuiverd door silicagelflitschroma-
tografie onder gebruik van 25% EtOAc in hexaah en als elu-
eermiddel onder verkrijging van de titelverbinding (0,85
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g, zie: Heterocycles 27(9), 2063, 1988. als een lichtgele
vaste stof: '
'H-NMR (CDsOD) &: 7,63 (m, 1H); 7,52 (m, 2H); 7,4 (m,

1H); 6,14 (s, 1H); 2,58 (s, 3H) en 1,95 (s, 3H);
ES-MS m/z = 278 (MH'). - :

Stap B

Bereiding van 3-acetyl—4—(benzyloxy)-l—(Z—
chloorfenyl)-6-methylpyridin-2 (1H)-on

Bij een oplossing van 3-acetyl-1-(2-chloorfenyl)-4-
hydroxy-6-methylpyridin-2 (1H)-on (0,56 g, 2,20 mmol) in

DMF - (5,0 ml), werden benzylbromidev(O,B ml) en kaliumcar-

bonaat (0,3 g, 2,16 mmol) gevoegd. Het mengsel werd gedu-

rende 3 uur bij kamertemperatuur en gedurende 1 uur bij
65°C onder argonatmosfeer geroerd. Het reactiemengsel werd

in vacuo geconcentreerd en het residu werd verdeeld tussen

5% citroenzuur (25 ml) en EtOAc (50,0 ml). De organische
fase werd met pekel gewassen, gedroogd (Na,SO,), gefil-
treerd en tot droog geconcentreerd. Het verkregen residu
werd gezuiverd door silicagelflitschroma-tografie onder
gebruik van 50% EtOAc in hexanen onder verkrijging van de
titelverbinding (0,58 g) 75%) als een lichtgele, amorfe.
stof: ' _ '

IH-NMR (CD;OD) &: 7,65-7,3 (m, 9H); 6,5 (s, 1H); 5,31
(s, 2H); 2,42 (s, 3H) en 2,01 (s, 3H);

ER-MS m/z = 368 (MH'); HR-MS m/z berekend C,;H;9NO5C1

368,1060, gevonden 368, 1053.

Voorbeeld 52

l-benzyl-3-broom-4-(2-fenylethyl)pyridin-2 (1H) -on
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“Stap A .
Bereiding van 1-benzyl-3-broom-4-hydroxypyridin-
-2 {1H)-on '
OH
B( Z
[o Y

Een suspensie van N-benzyl-4-hydroxy-2-pyridon ((0,75
g, 3,7 mmol), NBS (0,7 g, 1,05 mmol) in dichloormethaan .
werd gedurende 1,5 uur onder argonatmosfeer bij'kamertem—
peratuur geroerd. 2Zij werd met dichloormethaan (25 ml)
verdund, gekoeld en gefiltreerd. De vaste stof werd met
dichloormethaan gewassen en in vacuo gédroogd. Filtraat en
wassingen werden gecombineerd en gewassen met water, ge-
droogd (Na;S04), gefiltreerd en tot droog geconcentreerd.
Het verkregen residu>werd gewassen met EtOAc en in vacuo
gedroogd tot een gecombineerde massa van 0,65 g titelver-
binding als een wit poeder: - _

I4-NMR (CDsOD) &: 7,54 (d, 1H, J=7,6Hz); 7,27 (m, 5H);
6,12 (d, 1H, J=7,6Hz); 5,15 (s, 2H);

ES-MS: m/z = 280 (MHY).

Stap B o
Bereiding van 1-benzyl-3-broom-2-oxo-1,2-dihydro-
pyridin-4-yl trifluormethaansulfonaat
0
|
on P
0
Br A~
0 N
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Bij een koude (-30°C) suspensie van i—benzyl—3—broom—"
4-hydroxypyridin-2 (1H)-on (0,78 g, 2,8 mmol) in dichloor-
methaan (10,0 ml) werd triethylamine (0,6 ml, 4,28 mmol)
gevoegd, gevolgd door de toevoeging van triflinezuuranhy-
dride (0,7 ml, 4,17 mmol). Het resulterende mengsel. werd
gedurénde 1 uur onder argonatmoSfeer bij -30°C geroerd.
Het reactiemengsel werd toen in een'ijs/watermengsel (50
ml)- gegoten‘ en de producten werden geéxtraheerd met
dichloormethaan'(Z’x-ZS ml) . Gecombineerdé organische ex}
tracten werden gewassen met water (2 x 20 ml), gedroogd
(NayS04), gefiltreerd en tot droog geconcentreerd. Het re-
sidu werd in vacuo gedroogd onder verkrijging van het ge-
wenste trifluorsulfonaat (1,0 g) als een lichtgele vaste
stof, die als zodanig werd gebruikt bij de volgende stap:

'H-NMR (CDCls) &: 7,35 (m, 6H); 6,26 (d, 1H, J=8,0Hz);

19¢_NMR (CDCls) &: -73,73 ppm; ES-MS: m/z = 412 (MHY).

Stap C : ,
Bereiding van . 1-benzyl-3-broom-4-(fenylethynyl)pyri-
din-2 (1H)-on : : : '

Bij een oplossing van 1l-benzyl-3-broom-2-oxo-1,2-
dihydropyridin—4—yltrifluormethaansulfonaat (1,0 g) in DMF
(5,0 ml) werd fenylacetyleen (0,4 ml).gevoegd en ontgast
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onder huisvacuiim. De reactiekolf werd toen met argon door-
gespuid en er werden diisopropylethylamine (0,53 ml) en

 ‘PdCl,(PPh3)2 (0,35 g) toegevoegd. Het resulterende mengsel

werd gedurende 15 min. bij kamertemperatuur geroerd en ge-
durende 3 uur onder een argonatmosfeer op‘65°C verhit. Het
donkergekleurde reactiemengsel werd in -vacuo 'geconcen-
treerd en heﬁ-residu werd verdeeld tussen EtOAc (50 ml) en
5% waterig citroenzuur (25 ml).  De organische extracten
werden met water gewassen} gedroogd (NazS0Q4), gefiltreerd
en geconcentreerd tot droog. Het resulterende materiaal
werd gezuiverd door silicagelflits—chromatografie onder
gebruik van 25% EtOAc in hexanen als elueermiddel. De pas-
sende fracties werden gecombineerd en onder verlaagde druk
geconcentreerd. |

- 'H-NMR (CDCl;) 8: 7,57 (m, 2H); 7,38 (m, 8H); 7,21 (d,
1H, J=6,8Hz); 6,25 (d, 1H, J=6,8Hz) en 5,16 (d, 2H),

ES-MS: m/z = 364 (MH') ; HR-MS m/z (MH') berekend

C,0H15sNOBr 364,0337, gevonden 364,0337.

Stap D _
Bereiding van 1l-benzyl-3-broom-4-(2-fenylethyl)pyri-
din-2 (1H)-on | | |

Een mengsel van 1l-benzyl-3-broom-4-(fenylethynyl)-
pyridin-2-(1H)-on (0,3 g) in platinaoxide (0,05 g) in een
oplosmiddelmengsel van EtOAc (10,0 ml) en EtOH (10,0 ml)
werd gedurende 45 min. in een waterstofatmosfeer bij 15
psi in een Fischer porter bottle geroerd.'De katalysatér
werd afgefiltreerd en het filtraat werd geconcentreerd.
Het verkregen residu werd gezuiverd door silicagelflit-
schromatografie onder gebruik van 25% EtOAc in hexanen als
elueermiddel. De passende fracties, (zichtbaar gemaakt on-
der ~een UV-lamp) werden gecombineerd en onder verlaagde
druk geconcentreerd. . '

'H-NMR (CD;0D) &: 7,56 (d, 1H, J=6,8Hz); 7,31-7,17 (m,
10H); 6,24 (d, 1H, J=6,8Hz); 5,19 (s, 2H); 2,96 (m, 2H) en
2,91 (m, 2H); - |
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ES-MS m/z = 368 (MH') ; HR-MS m/z (MH') berekend
C20H19NOBr 368,0650, gevonden 368,0630.

Voorbeeld 53 A
3—Broom—1-(3-fluorbenzyl)-6-methyl-4—(2-feny1ethy;)pyri-
din-2 (1H) ~on '

" De titelverbinding werd in wezen bereid volgens de

procedure van voorbeeld 52.

'H-NMR (CD30OD) &: 7,35 (m, 1H); 7,31-7,16 (m, 5H);
6,99 (m, 1H); 6,91 (m, 1H); 6,81 (m, 1H); 6,20 (s, 1H);
5,41 (s, 2H); 2,94 (m, 4H) en 2,24 (s, 3H);

19F_NMR (CD3;OD) &: -115,01 (m); ES-MS, m/z = 400 (MH*);

HR-MS m/z berekend C,1HyoNOBrF 400,0712, gevonden 400,0685.

Voorbeeld 54
4- (Benzyloxy) -3-broom-1- (2, 6-dichloorfenyl) -6-methylpyri~
din-2(1H) -on '

Stap A
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Bereiding van 3-acetyl-1-(2, 6-dichloorfenyl)-4-

hydroxy-6—methylpyridin—2(lH)-on
O "OH

Ci cl

Een mengsel van 2,6-dichloorfenylisocyanaat (4,8 g,
0,025 mol) en diketeen (4,3 g, 0,05 mol) in tolueen (15,0
ml) werd gedurendé 4 uur onder een argonatmosfeer onder

terugvloeikoeling verhit. Na verwijdering van het oplos-

middel in vacuo werd het residu gezuiverd door silicagelf-
litschromatografie onder gebruik van EtOAc/hexanen (volu-
meverhouding 1:3). De passende fracties, als waargenomen
met ES massaspectrometrie (MH* m/z = 312) werden gecombi-
neerd en geconcentreerd onder verlaagde druk. De verkregen

‘gele vaste stof (2,3 .g) werd verder gezuiverd door omge-

keerde fase HPLC onder gebruik van 10-90% acetoni-
tril/watergradiént (45 min.) bij een.- loopsnelheid van 100
ml/min. De passende fracties, als waargenomen met ES mas-
saspectrometrie (MH' m/z = 312) werden gecombineerd en ge-
concentreerd tot het halve volume. De vaste stof, die zich
afscheidde werd geéxtraheerd met EtOAc (2 x 25 ml). De ge-
combineerde extracten werden gewassen met water, gedroogd
(NaSO,4), gefiltreerd en geconcentreerd tot droog onder
verkrijging van de titelverbinding (0,77 g) als een licht-
geel poeder: . | . A

'H-NMR (CDsOD) &: 7,62 {(m,2 H); 7,52 (m, 1H); 6,19 (s,
1H); 2,59 (s, 3H) en 1,96 (s, 3H); |

ES-MS m/z = 312 (MH') ; HR-MS, m/z berekend Ci4H;,NOsCl,
312,0189, gevonden 312,0214.

Stap B :
Bereiding van 1-(2,6~-dichloorfenyl)-4-hydroxy-6-
methylpyridin-2 (1K) -on
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.Een mengsel- van 3—acetyi-l—(2,6—di¢hloorfenyl)—4-

hydroxy-6-methylpyridin-2(1H)-on 0,7 g (0,002 mol) in n-:

butanol (3,0 ml), dat zwavelzuur bevatte (1,5 ml) werd ge-
durende 4 uur op 120°C verhit. Het donkere reactiemengsel
werd‘gekoeld, toegevoegd aan ijs/water (25 ml) en geéxtra-

heerd met EtOAc (2 - x 25 ml). De gecombineerde organische

extracten werden met water gewassen, gedroogd (NazSO4), ge-
filtfeerd, onder verlaégde druk geconcentreerd. en het re-
sulterende' materiaal werd gezuiverd door silicagelflit-
schromatografie onder gebruik van 25% EtOAc in hexanen als
elueermiddel onder verkrijging van de titelverbinding
(0,14 g) als een lichtgeel poeder: A

'H-NMR (CD3;OD) &: 7,6 (m, 2H); 7,48 (m, 1H); 6,10 (dd,
1H); 5,78 (d, 1H, J=2,4Hz); 1,91 (s, 3H);

ES-MS m/z = 270 (MH') ; HR-MS, m/z berekend
C12H1oNO2Cl, 270,0083, gevonden 270,0103.

Stap C

methylpyridin-2 (1H)-on

Ci Cl

1026826
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Een mengsel van l-(2,6—dichloorfehyl)—4—hydroxy-64
methylpyridin~2 (1H)-on (0,125 g, 0,46 mmol) .en benzylbro-
mide (0,1 ml) in DMF (2,5 ml) werd gedurende 16 uur bij
kamertemperatuur geroerd. Het reactiemengSel werd verdund
met water (10 ml) en geéxtraheerd met EtOAc (2 x 20 ml).

De gecombineerde extracten werden met water gewassen, ge-

droogd. (Na;SO,), gefiltreerd, onder verlaagde druk gecon-
centreerd en het resulterende materiaal werd gezuiverd
door silicagelflitschromatografie onder gebruik van 25%
EtOAc in hexanen onder verkrijging van de titelverbinding
(0,11 g) als een lichtgele siroop:

'4-NMR (CD;OD) &: 7,61 (m, 2H); 7,55-7,3 (m, 6H); 6,23
(d, 1H, J=2,0Hz); 6,01 (d, 1H, J=2,0Hz); 5,12 (s, 2H) en
1,93 (s, 3H); -

"ES-MS m/z = 360 (MH") ; 'HR—MS,' m/z berekend
C19H16NO,C1 5, 360,0553, gevonden 360,0569.

Stap D

Bereiding van 4- (benzyloxy)-3-broom-1-(2, 6-
dichloorfenyl)-6-methylpyridin-2(1H)-on

Een mengsel van 4-(benzyloxy)-1-(2,6-dichloorfenyl)-
6-methylpyridin-2 (1H)-on (0,1 g, 0,278 mmol) en N-
broomsuccinimide (0,055 g, 0,3 mmol) in dichloofethaan
(3,0 ml) werd gedurende 1 uur bij kamertemperatuur geroerd
en gedurende 30 min. onder argon op 60°C verhit. Het reac-
tiemengsel werd toen verdund met dichloorethaan (15 ml),
meﬁ-water gewassen, gedroogd (NazSO4), gefiltreerd en onder
verlaagde druk geconcentreerd.

'H-NMR (CD;0D) &: 7,64 (m, 2H); 7,55 (m, 3H); 7,38 (m,
3H); 6,65 (s, 1H); 5,34 (s, 2H) en 2,00 (s, 3H);

ES-MS 'm/z = 439 (MH*) ; HR-MS, m/z berekend
C19H16NO,C1,Br, 439,9635, gevonden 439,9669. ' |

Voorbeeld 55 | »
3-Broom-1-(3-fluorbenzyl)~4- (2-fenylethyl) pyridin-2 (1H) -on
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De titelverbinding werd in weien bereid volgens de
procedure van voorbeeld 52.
'H-NMR (CDs;OD) &: 7,58 (d, 1H, J=6,8Hz); 7,4-7,0 (m,

" 9H); 6,26 (d, 1H, J=6,8Hz); 5,19 (s, 2H); 2,97 (m, 2H), en

2,90 (m, 2H); :
ES-MS m/z = 386 (MH') ; HR-MS, m/z berekend
C20H1gNOFBr, 386,0550, gevonden 386,0585. ’

Voorbeeld 56
1-Benzyl-3-broom-2-oxo-1,2~dihydropyridin-4~-ylmethyl~

(fenyl) carbamaat

Stap A :
Bereiding van l1-benzyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin-4-

ylmethyl (fenyl)carbamaat g::>

N—

°~

O

X
L

N ~0
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Bij een gekoelde oplossing van l-benzyl-4-
hydrbxypyridih—Z(lH)—on (0,375 g, 1,86 mmol) in watervrij
acetonitril (10 ml) werd triethylamine (0,206 g, 2,0 mmol)
gevoegd, gevolgd door N-methyl-N-fenylcarbamoylchloride
(0,379 g}‘2,24 mmol). Het reactiemengsel werd onder stik-
stofatmosfeer gedurende 30 min. bij 0°C en daarna geduren-
de 1 uur bij kamertemperatuur geroerd. De reactie werd ge-
volgd met TLC (5% methanol in dichloormethaan). Het oplos-
middel werd onder verlaagde druk verwijderd en het'residu
werd gewassen. met 10% citroenzuur en~'geéxtrahee:d met
EtOAc. De organische extracten werden gecombineerd, met

water gewassen, op watervrij Na,S0, gedroogd en gefil-

treerd. Het oplosmiddel werd onder verlaagde druk verwij- .

derd onder verkrijging van een gele' siroop. Het residu
werd gezuiverdvdbor flitschromatografie (silicagel) onder
gebruik van 5% MeOH in CHCl:; onder verkrijging van het ge-
wenste product (0,382 g, 61%) als een witte, halfvaste
stof.

MS en H-NMR waren consistent met de gewenste struc-
tuur. , ‘ '

H-NMR (d-DMSO, 400 mHz) &: 7,8 (d, 1H); 7,39 (m,
10H); 6,19 (s, 2H); 5,03 (s, 2H); 3,29 (s, -3H); HR-MS (ES)
m/z ‘berekend, voor CyoHigN203 (MH') = 335,139, waargenomen
335,1418. |

Stap B
1-Benzyl-3-broom-2-oxo-1,2-dihydropyridin-4-ylmethyl-

(fenyl) carbamaat
Ay e
oS
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Bij een .oplossing van 1—benzyl—2-oxo-1}2—dihydro—
5  pyridin-4-ylmethyl (fenyl)carbamaat (0,38 g, 1,13 mmol) in
watervrij CH2Cl, (7 ml) werd N-broomsuccinimide (NBS, 0,24
g, 1,34 mmol) gevoegd. De reactie werd een nacht bij ka-
mertemperatuur onder stikstofatmosfeer geroerd. Het. reac-
tiemengsel werd gezuiverd door flitschromatografie (sili-
10 cagel) onder gebruik van EtOAc/hexanen (volumeverhouding
1:1) .. De passende fracties werden gewonnen volgens ES MS
(M+H 413) en gecéncentreerd. Het gedroogde product ver-
toonde .blijkens analytische HPLC ongeveer 14% gedibromeerd
préduct, De verbindingen wérden gescheiden door omgekeerde.
15 fase HPLC onder gebruik van een '10-90% acetonitril in wa-
‘tergradiént gedurende 30 min. bij een loopsnelheid van 100
ml/min. onder verkrijging van .(na vriesdroging) het zout
van de gewenste verbinding. Het zout werd verdund in EtOAc
en gewassen met NaHCO;. De organische extracten werden ge-
20 droogd ‘op watervrij Na;SO,, gefiltreerd en geconcentreerd
' onder verkrijging van de gewenste verbinding (0,271 g,
58%) als een beige'vaste'stof.
MS en !H-NMR waren consistent met de gewenste struc-
tuﬁr. » .
25 'H-NMR (d-DMSO, 400 Hz) &: 7,83 (d, 1H); 7,39 (m,
‘10H); 6,48 (s, 1H); 5,12 (s, 2H); 3,33 (s, 3H);
HR-MS (ES) m/z Dberekend voor CjoH1703Br (MH4) =
413,0495, gevonden 413,0496.

30 Voorbeeld 57 _
4- (Benzyloxy) -3-ethynyl-1-(3-fluorbenzyl)pyridin-2 (1H) -on. .

35 : Xy—=CH
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5A Stap A o
Bereiding van 4-'(benzyloxy)-1-(3-fluorbenzyl)-3-
joodpyridin-2 (1H) -on

| | F
10 L0
- ‘N
—_—
Een reactiemengsel  van 4- (benzyloxy)-1-(3-

fluorbenzyl)pyridin-2 (1H)-on (4,83 g, 15,6 mmol) in water-
15 wvrij acetonitril (55 ml) en N-joodsuccinimide (NIS, 3,86
g, 17,1 mmol) werd gedurende 4 uur onder een stikstofat-
mosfeer op 65°C verhit. Het reactiemengsel werd onder ver-
laagde druk geconcentreerd en het residu werd gezuiverd
door flitschromatografie (silicagel) onder gebruik van
20 EtOAc/hexanen (volumeverhouding 1:1). De passende fracties
werden gewoﬁnen volgens ES-MS (M+H 436) en met Na,S03 ge-
wassen .ter verwijdering van gekleurde verontreinigingen.
De fracties werden onder verlaagde druk geconcentreerd en
~in vacuo gedroogd onder verkrijging van het gewenste pro-
25 duct (6,15 g, 90%) als een lichtgele vaste stof.
MS en 'H~-NMR waren consistent met de gewenste struc-
tuur. ’
'H-NMR (CD3;OD, 400 Hz) &: 7,73 (d, 1H); 7,47 (d, 2H);
7,39 (m, 4H); 7,08 (m, 3H)} 6,39 (d, 1H):; 5,29 (s, 2H):
30 5,19 (s, 2H); | -
HR-MS (ES) m/z berekend voor CjsHisNOFI  (MH') =
436,0210, gevonden 436,0196.

Stap B

35 Bereiding van 4- (benzyloxy)-1-(3-fluorbenzyl)-3-
' [(trimethylsilyl)ethynyllpyridin-2(1H)-on
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Een oplossing van 4—(benzyloxy)r1—(3-fluorbenzyl)-3—
joodpyridin-Z(lH)—on (2,01 g, 4,62 mmol) in watefvrij ace-
tonitril (25 ml) werd onder argonatmdeeer ontgast. Er
werd triethylamine (1,11 g, 11 mmol) toegevoegd en snel
ontgast. Het reactiemengsel werd gedurende 15 min. in een
ijsbad . gekoeld alvorens er bistrifenylfosfine-
palladiumchloride (0,34 g, 0,48 mmol) —.en cuprojodide (0,2

‘g) werden toegevoegd. De reactie werd gédurende 30 min.

bij kamertemperatuur geroerd alvorens zij gedurende 2 uur

~onder een argonatmosfeer op 60°C werd verhit. Het reactie-

vméngsel werd gefiltreerd door een bed van Celite en het

filtraat werd onder verlaagde druk geconcentreerd. Het
donkerbruine residu werd verdund met CH,Cl, (100 ml) en met

water gewassen. De organische extracten werden gecombi-

neerd, op watervrij Na,SO, gedroogd, gefiltreerd en onder

verlaagde druk geconcentreerd. Het donkerbruine residu
werd gezuiverd door flitschromatografie (silicagel) onder
gebruik van 30% EtOAc in hexaan. De passénde fracties wer-
den gecombineerd en onder verlaagde druk geconcentreerd

onder verkrijging van het gewenste product (1,34 g, 72%)

als een lichtgele vaste stof.
MS en 'H-NMR waren consistent met de gewenste struc-

tuur.

'H-NMR (CD;0D, 400 Hz) &: 7,74 (d, 1H); 7,47 (d, 2H);
7,35 (m, 4H); 7,09 (m, 3H); 6,46 (d, 1H); 5,26 (s, 2H);

5,13 (s, 2H); 0,18 (s, 9H):;
HR-MS (ES) m/z berekend voor CiHpsNO,Fsi (MH*) =
406,1638, gevonden 406,1610.

Stap C
Bereiding van 4-{benzyloxy)-3-ethynyl-1- (3~
fluorbenzyl)pyridin-2(1H)-on

1026826
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5 Bij een = oplossing -(benzyloxy) 1-(3-
fluorbenzyl)-3~[(tr1methy151lyl)ethynyl]pyrldln 2(1H) -on
(1,31 g, 3,2 mmol) in watervrij acetonitril (25 ml) werd
bij 0°C tetrabutylammoniumfluoride (0,611 g, 1,93 mmol)
gevoegd. De reactie werd gedurende 15 min. bij 0°C en

10 daarna gedurende 1 uur bij kamerfemperatuur geroerd. De
reactie werd onder verlaagde druk geconcentreerd‘ en het
residu verdund met EtOAc en met water gewassen. De organi-
sche extracten werden gecombineerd, op watervrij NazS04 ge-
droogd, gefiltreerd en onder verlaagde druk geconcen-

15 treerd. Het residu werd gezuiverd door flitschromatografie
(silicagel) onder gebruik van EtOAc in hexanen (volumeﬁer—
houding 1:1). De passende fracties werden gecombineerd en
onder verlaagde druk geconcentreerd onder verkrijging van
het gewenste product (0,779 g, 72%) als een goudkleurige

20 vaste stof. o

MS en 'H-NMR waren consistent met de gewenste struc-
tuur. :
IH-NMR (CD;OD, 400Hz) &: 7,73 (d, 1H); 7,43 (d, 2H);
7,35 (m, 4H); 7,09 (m, 3H); 6,45 (d, 1H):; 5,27 (s, 2H):
25 5,13 (s, 2H); 3,78 (s, 1H); o
HR-MS (ES) m/z berekend voor CzHijgNOF- (MHY) =
334,1243, waargenomen 334,1234. :

Voorbeeld 58
30 4-(Benzylamino)-3-broom-1-(3-fluorbenzyl)pyridin-2(1H)-on

»

Z
X

Br
35

¢
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Stap A
Bereiding van 1-(3-fluorbenzyl)-4-hydroxypyridin-

5. 2(1H)-on
HO. _~_0 F
ey

Aan een Fischer-Porter fles wordt een oplossing toe-

10

gevoegd van 4-(benzyloxy)-1-(3-fluorbenzyl)pyridin-2(1H)~-
on (4,5 g, 14,56 mmol) in absolute ethanol (20 ml). De op-
lossing wordt met stikstof doorgespuid, waarop palladium-
15 katalysator (1,05 g) wordt toegevoegd. De fles werd geslo-
ten en het systeem geé&vacueerd. Het systeem werd doorge-
spuid met waterstofgas (2 x 15 psi) teneinde op lekken te
controleren. De reactie werd met waterstof gevuld (35 psi)
en 45 min. bij kamertemperatuur geroerd. Het systeem werd
20 geévacueerd en mét stikstof doorgespuid. De reactie werd
gefiltreerd en de katalysator werd zorgvﬁldig uitgewassen
met verse ethanol. Het filtraat werd onder verlaagde druk
geconcentreerd. ‘ }
MS en !H-NMR waren consistent met de gewenste struc-
25  tuur. ' '
'H-NMR (CD3;OD, 400 Hz) &: 7,54 (d, 1H); 7,32 (m, 1H);
7,06 (m, 3H); 6,05 (dd, 1H); 5,83 (s, 1H); 5,09 (s, 2H);
HR-MS (ES) m/z berekend voor CiHioNOF (MHY) =
1220,0774, waargenomen 220,0787. ‘ '
30 o
' Stap B
" Bereiding van '4~(benzylamino)—l;(3—flu0rbenzyl)pyri-
din-2 (1H) -on '

35 » (i:}— 0O
~ 1

F
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Een reactiemengsel van 1-(3-fluorbenzyl)-4-
hydroxypyridin-2 (1H)-on (1,005 g, 4,5'mmoi) in benzylamine
(15 ml) werd gedurende 24 uur onder een stikstofatmosfeer
onder terugvloeikoeling verhit op 185°C. De reactie werd
vervolgd met ES-MS (MH' 309). Het oplosmiddel werd verwij-
derd door vacuumdestillatie onder verkrijging van een geel
residu. .

MS en 'H-NMR waren consistent met de gewenste struc-
tuur. .
'H-NMR (CD;OD, 400 Hz) &: 7,31 (m, 7H); 7,03 (m, 3H);
5,98 (dd, 1H); 5,45 (s, 1H); 5,00 (s, 2H); 4,30 (s, 2H);
HR-MS (ES) m/z berekend voor CigHpsN.OF (MH') = 309,1403,

waargenomen 309,1375.

Stap'C
Bereiding wvan 4-(benzy;amino)—3—broom-l—(3-fluorben—

zyl)pyridin-2-(1H)-on
(i;{_ B, O
H

Aan een | oplossing = wvan 4- (benzylamino)-1~-(3-
fluorbenzyl)pyridin-2 (1H)-on (0,50 g, 1,62 mmol) in water-
vrij CHpCl, (10 ml) werd N-broomsuccinimide (NBS, 0,30 g, -
1,7 mmol) toegevoegd. De reactie werd gedurende 3 uur on-
der een stikstofatmosfeer bij kamertemperatuur geroerd.
Het reactiemengsel werd gezuiverd door flitschromatografie
(silicagel) onder gebruik van EtOAc in hexanen (volumever-
houding 1:1). De péssende fracties werden gecombineerd en
geconcentreerd.

MS en 'H-NMR waren consistent met de gewenste struc-

tuur.
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'H-NMR (CD;OD, 400 Hz) &: 7,41 (d, 1H); 7,31 (m, 6H);
7,04 (m, 3H); 5,99 (d, 1H); 5,08 (s, 2H); 4,53 (s, 2H):

HR-MS (ES) m/z berekend voor CigHi¢N2OFBr (MH') =
387,0508, waargenomen 387,0504. '

Voorbeeld 59

3—Bron-1-cycloptopylmethyl-4—(4-fluorbenzylbxy)—1H—

pyridin-2-on

Stap 1. Bereiding van 4—[(4—fluorbenzyloxy]pyridine-l—
oxide.

~ Bij een ijskoude oplossing van natriumhydride (1,9 g,
60% dispersie in minerale olie, 46 mmol) in DMF (39 ml)
werd 4-fluorbenzylalcohol (5,1 ml, 46 mmol) gevoegd. Het

‘reactiemengsel werd tot kamertemperatuur opgewarmd, er

werd 4—chloorpyridine—1—oxide1 (5,0 g, 39 mmol) . toegevoegd
en het reactiemengsel werd gedurende 6 uur geroerd. Het
reactiemengsel werd verdund met een 50% pekeloplossing in
water en geéxtraheerd met CHCl3 (7 x 50 ml). De gecombi-
neerde organische ' extracten werden'gedroogd (MgSQ4), ge-
filtreerd en onder verlaagde druk geconcentreerd. Aanwrij-
ving met Et,0 leverde 4-[(4-fluorbenzyloxy]pyridine-1-
oxide op als een gebroken witte vaste stof (9,1 g, 90%)
die zonder verdere =zuivering of karaktérisering bij de
volgende stap werd gebruikt.

Stap 2. Bereiding van 4-(4-fluorbenzyloxy)-1lH-pyridin-2-
on. ‘
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Een ;oplossiﬁg van 4~ (4-fluorbenzyloxylpyridine-1-
oxide (6,4 g, 29 ﬁmolf in azijnzuuranhydride.(97.ml) werd
gedurende 3 uur onder terugvloeikoeling verhit. Het reac-
tiemengsei werd op kamertemperatuur geroerd en het oplos-
middel werd onder verlaagde druk verwijderd. Het residu
werd verdund met 1:1 MeOH/water (34 ml) en het mengsel
werd gedurende 1 uur bij kamertemperatuur geroerd. Het'op-
losmiddel werd ohder_Verlaagde drukiverwijderd. Aanwrij-
ving met Et,O0/hexanen leverde 4-[4-fluorbenzyloxy)-1H-
pyridin-2-on op als een bruine vaste stof (3,1 g, 48%): '

'H-NMR (300 mHz, CDCl3) &: 7,40-7,36 (m, 2H); 7,22 (d,
J=8Hz, 1H); 7,09 (t; J=7Hz, 2H); 6,03 (dd, J=7, 3Hz, 1H);
5,94 (d, J=3Hz, 1H); 4,98 (s, 2H).

Stap 3. Bereiding van 3-broom—4-(4—fluorbenzyloxy)—1H—
pyridin-2-on. : '

_ Bij -een - ijskoude oplossing van 4-(4-
fluorbenzyloxy)pyridine~2 (1H)-on (3,1 g,'14 mmol) in AcOH
(26 ml) werd een oplossing gevoegd van broom (0,79 ml, 15
mmol) in AcOH (51 ml) en het reactiemengsel werd gedurende
2 uur bij kamertemperatuur geroerd. Het oplosmiddel werd
onder verlaagde druk verwijderd en gezuiverd door flitsko-
lomchromatografie (silica, 1:1 Et;O/hexanen) onder ver-
krijging van 3-broom-4-(4-fluorbenzyloxy)-1H-pyridin-2-on
als een oranje vastevstof (0,78 g, 48%): MS APCI m/z 298
[M+H]*. | '

: Stép 4. Bereiding van 3-broom-l-cyclopropylmethyl-4-(4-

fluorbenzyloxy)-1H-pyridin-2-on. _
Bij een oplossing van 3-broom-4- (4-fluorbenzyloxy) -
1H-pyridin-2-on (0,25 g, 0,84 mmol) in DMF (13 ml) werden

K,CO3 (0,33 g, 1,7 mmol) en cyclopropylmethylbromide (0,14

g, 1,0 mmol) gevoegd en het reactiemengsel werd gedurende
2 uur bij 110°C geroerd. Het reactiemengsel werd'tot ka-
mertemperatuur gekoeld en het oplosmiddel werd onder -ver-
laagde druk #erwijderd{ Het residu werd verdund met een

50% pekeloplossing in water en geéxtrahéerd met CHCls (3 x
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50 ml). De gecombineerde organische extracten werden ge-
wassen met water en toen met pekel, gedroogd (MgSO4), ge-
filtreerd en onder verlaagde druk geconcentreerd. Zuive-
ring door flitskolomchromatografie (silica, 1:1
EtOAc/hexanen) leverde 3—broom—l—cycloprépyl—methylf4—(4—
fluorbenzyloxy)~-1H-pyridin-2-on op als een gele vaste stof
(0,12 g, 39%): smpt. 139-141°C;

'H-NMR (300 mHz, CDCl3) &: 7,43-7,34 (m, 3H); 7,07 (t,
J=9Hz, 2H); 6,06 (d, J=6Hz, 1H); 5,19 (s, 2H); 3,82 (d,
J=9Hz, 2H); 1,26-1,23 (m, 1H); 0,62-0,57 (m, 2H); 0,40-
0,36 (m, 2H). | ‘

ESHRMS -~ m/z 352,0368 (M+H ~ Cy6H16BrFNO2 vereist
352,0343) . | |

Voorbeelden 60-69

De verbindingen van voorbeelden 60-69 worden in wezen
bereid volgens de procedures, die boven uiteengezet zijn

in voorbeeld 59.

Vb. R MF M+H ver- |ESHRMS
nr. ' -leist m/z

Vb. 60 |pyridin-4-ylmethyl

Vb. 61 |pyridin~3-ylmethyl C18H14BrFN,0, {489,0296]489,0281

Vb. 62 |4-tert-butylbenzyl C3Hp3BrFNO, [444,0969(444,0971

Vb. 63 |3-trifluormethyl- C20H14BrFyNO, [456,0217(456,0202
benzyl |

Vb. 64 |bifenyl-2-ylmethyl CasH1oBXFNO, |464,0656|464,0656

Vb. 65 |4-methoxybenzyl CogH17BrEFNOs [418,0449(418,0457

Vb. 66 |{4-cyanobenzyl Co0H14BrFN,0, |413,0295 413,0287
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Vb.

67

4-trifluormethyl- Co0H14BrF,NO, 1456,02171456,0192
benzyl '

Vb.

68

bifenyl-4-ylmethyl CasH19BrFNO, [464,0656]464,0653

Vb.

69

cycloheXylmethyl Ci9H,1BrFNO, [394,0812(394,0797

NMR
19.

karakterisering van verbindingen van voorbeelden 12-

Vb.

nr.

NMR gegevens

Vb..

60

'H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 8,57 (dd, J=6,3Hz, 2H);
7,43-7,38 (m, 2H); 7,16 (d, J=6Hz, 2H); 7,09 (t,
J=9Hz, 2H); 6,12 (d, J=6Hz, 1H); 5,20 (s, 2H);
5,16 (s, 2H)

Vb.

61

4-NMR (300 mHz, CDCl;) 8: 8,58-8,55 (m, 2H); 7,75
(d, J=6Hz, 1H); 7,41-7,37 (m, 2H); 7,31-7,26 (m,

|2H); 7,12-7,04 (m, 2H); 5,17 (d, J=6Hz, 1lH); 5,18

(s, 2H); 5,16 (s, 2H)

Vb.

62

'H-NMR (300 mHz, MeOD) &: 7,75 (d, 1H, J=9Hz);
7,59 (t, J=9Hz, 2H); 7,37 (d, J=9Hz, 2H); 7,22 (d,
J=9Hz, 2H); 7,06-6,99 (m, 2H); 6,52 (d, J=9Hz,
1H); 5,29 (s, 2H); 5,18 (s, 2H); 1,28 (s, 9H)

Vb.

63

'H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,58-7,37 (m, 5H); 7,29-
7,26 (m, 2H); 7,08 (t, J=7Hz, 2H); 6,10 (d, J=7Hz,
1H); 5,20 (s, 2H); 5,18 (s, 2H)

Vb.

64

'H-NMR (300 mHz, CDCl3) &: 7,42-7,27 (m, 11H); 7,07
(t, J=6Hz, 2H); 6,72 (d, J=7Hz, 1H); 5,88 (d,
J=9Hz, 1H); 5,16 (s, 2H); 5,12 (s, 2H)

Vb.

65

'H-NMR (300 mHz, CDCl;) &: 7,38-7,36 (m, 2H); 7,27-
6,84 (m, 3H); 7,08 (s, 2H); 6,86 (d, J=THz, 2H);
6,01 (d, J=6Hz, 1H); 5,15 (s, 2H); 5,09 (s, 2H);
3,78 (s, 3H) | '

Vb.

66

'H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,64-7,61 (m, 2H); 7,42-

17,37 (m, 4H); 7,27-7,25 (m, 1H); 7,12-7,06 (m,

2H); ‘6,11 (d, J=6Hz, 1H), 5,19 (s, 4H)

Vb.

© 67

'H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,59 (d, J=6Hz, 2H),
7,43-7,37 (m, 4H); 7,29-7,25 (m, 1H); 7,08 (t,
J=6Hz, 2H); 6,08 (d, J=9Hz, 1H); 5,20 (s, 2H);

5,18 (s, 2H)
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Vb. 68 |'H-NMR (300 mHz, CDCl;) &: 7,57-7,54 (m, 4H); 7,45-
7,34 (m, 7H); 7,30-7,56 (m, 1H); 7,08 (t, J=9Hz,
2H); 6,06 (d, J=6Hz, 1H); 5,20 (s, 2H); 5,17 (s,

2H)

Vb. 69 |!'H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,93 (d, J=6Hz, 1H);
7,45-7,40 (m, 2H); 7,29-7,26 (m, 1H); 7,09 (t,
J=9Hz, 2H); 6,50 (d, J=6Hz, 1H); 5,17 (s, 2H);
4,14 (d, J=6Hz, 2H); 1,90-1,74 (m, 5H); 1,32-1,05
(m, SH). | |

Voorbeeld 70

QL
| N I'\\*\/J:::L\/
" Br N NHBOC
: 0]

{3-[3-Broom~4- (4-fluorbenzyloxy) -2-oxo-2H-pyridin-1-ylmethyl] -

benzyl}carbaminezuur tert-butylester

Stap 1. Bereiding van 3-hydroxymethylbenzonitril.

Bij een ijskoude oplossing van 3-cyéénbenzaldehyde
(5,0 g, 38 mmol) in 1:1 MeOH/THF (90 ml) werd NaBH; (1,6
g, 42 mmol) gevoegd en het reactiemengsel werd gedurende 3
uur geroerd. Het reactiemengsel werd met pekel verdund en
het oplosmiddel werd onder verlaagde druk verwijderd. Het
residu werd opgelost in water en de waterlaag werd geéx-
traheerd met Et,0 (3 x 100 ml). De gecombineerde organi-
sche extracten werden gewassen met pekel, gedroogd (Mg-
SO4), gefiltreerd en onder verlaagde druk geconcentreerd
onder verkrijging van 3-hydroxymethyl-benzonitril (4,95 g,
98%) als een heldere olie die zonder verdere zuivering of

karakterisering bij de volgende stap werd gebruikt.
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Stap 2. Bereiding van 3-(tert-butyldimethylsilyloxy-
methyl)benzonitril.

Bij een ijskoude oplossing van 3-
hydroxymethylbenzonitril (4,95 g, 37 mmol) in CHzClz (47
ml) werden imidazool (5,1 g, 74 mmol), DMAP (0,45. g, 3,7
mmol) en TBSCl (6,2 g, 41 mmol) gevoegd en het reactie-
mengsel werd gedurende 12 uur geroerd. Het reactiemengsel
werd met water verdund en de waterlaag werd geéxtraheerd
met CH,Cl, (3 x 150 ml). De gecombineerde organische ex-
tracten werden gewassén met pekel, gedroogd (MgSOQ4), ge-
filtreerd en onder verlaagde druk geconcentreerd onder'
verkrijging - van 3-(tert-butyldimethylsilyloXymethyl)—
benzonitril (9,1 g, 99%) als een heldere olie:

Iy-NMR (300 mHz, CDCl;) &: 7,51 (s, 1H); 7,42 (d,
J=6Hz, 1H); 7,35-7,28 (m, 1H); 4,75 (s, 2H); 0,94 (s, 9H);
0,11 (s, 6H). '

Stap 3. Bereiding van 3-(tert-butyldimethylsilyloxy-
methyl)benzylamine ' ' ' ,
'Bij een ijskoude oplossing van 3- (tert-butyldimethyl-

- silyloxymethyl)benzonitril (4,5 g, 18 mmol) in THF (47 ml)
werd LiAlH, gevoegd (27 ml van een 1M oplossing in THF, 27

mmol) en het reactiemengsel werd gedurende 3 uur onder
roeren onder terugvloeikoeling verhit. Het reactiemengsel
werd tot 0°C gekoeld en de reactie werd geblust met water
(25 ml) en 15% NaOH in water (75 ml). Het reactiemengsel
werd gefiltreerd, onder verlaagde druk geconcentreerd en
het residu werd opgelost in EtOAc. De organische Qplossing
werd met water en daarna pekel gewassen, gedroogd (MgSO0,) ,
gefiltreerd en onder verlaagde druk geconcentreerd onder
verkrijging van 3-(tert-butyldimethylsilyloxymethyl)ben-
zylamine (1,4 g, 30%) als een heldere olie:

~ 'H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,22-7,10 (m,4 H); 4,57 (s,
2H); 3,74 (s, 2H); 0,84 (s, 9H); 0,09 (s, 6H). |

Stap 4. Bereiding van 3—(hydroxymethyl)bénzylcarbaminezuur
tert-butylester
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Bij een oplossing van 3-(tert-butyldimethyl-
silyloxymethyl)benzylamine (1,4 g, 5,5 mmol) en EtsN (1,5
ml, 11 mmol) in CH,C1, (28 'ml) - werd di-tert-
butyldicarbonaat (1,3 g, 5,8 mmol) gevoegd en het reactie-
mengsel werd gedurende 12 uur geroerd. Het reactiemengsel
werd verdund met water en geéxtraheerd met CH;ClQ (3'x 100
ml). De gecombineerde organische extracten werden gewassen
met pekel, gedroogd (MgSOs), gefiltreerd en onder verlaag-
de druk geconcentreerd. Zuivering door flitskolomchromato-
grafie (silica, CH,Cl5) onder verkrijging van 3-
(hydroxymethyl)benzylcarbaminezuur, tert-butylester als

‘een gele olie (1,4 g, 46%):

'H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,32-7,28 (m, 1H); 7,18 (d,
J=8Hz, 1H); 7,12 (s, 1H); 7,08-7,01 (m, 1H); 4,60 (s, 2H);
4,04 (d, J=6Hz, 2H); 1,36 (s, 9H).

Stap 5. Bereiding van 3-(broommethyl)benzylcarbaminezuur,
tert-butylester ‘

Bij een ijskoude. oplossing van ’3—(hydroxymethylbenf
zyl) carbaminezuur, tert-butylester (0,7 g, 3,0 mmol) en
CBr; (1,0 g, 3,1 mmol) in THF (14 ml) werd PhsP (0,81 g,
3,1 mmol) gevoegd en het reactiemengsel werd gedurende 18

uur'geroerd. Het reactiemengsel werd gefiltreerd en' onder .

verlaagde druk geconcentreerd. Zuivering'door'flitskolom;

chromatografie (silica, elueermiddel 5:95 tot 15:85
EtOAc/hexanen) onder verkrijging van de 3-(broommethyl)-
benzyl—carbaminezuur, tert-butylester als een witte vaste
stof (0,42 g, 51%):

I4-NMR (300 mHz, MeOD) &: 7,55 (s, 1H); 7,32-7,27 (m,
2H); 7,21-7,19 (m, 1H); 4,54 (s, 2H); 4,21 (s, 2H); 1,28
(s, 9H). S '

Stap 6. Bereiding van 1-{3-[3-broom-4-(4-fluorbenzyloxy)-
2-oxo-2H-pyridin-1l-ylmethyl]benzyl}carbaminezuur tert-
butylester. '

Bij een oplossing van 3-broom-4- (4-fluorbenzyloxy) -

pyridine-2(1H)-on (van stap 3, synthesevoorbeeld 59) (0,2
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g, 0,67 mmol) -in DMF (11 ml) werden K,COs (0,26 g, 1,3
mmol) en 3- (broommethyl)benzylcarbaminezuur, tert-
butylester (0,23 g, 0,80 mmol) gevoegd en het reactiemeng-
sel werd gedurende 3 uur bij 80°C geroerd. Het reactie-
mengsel werd tot kamertemperatuur gekoeld en onder ver-

laagde druk geconcentreerd. Het residu werd verdund met
50% pekeloplossing in water (24 ml) en geéxtraheerd met
CHCl; (4 x 50 ml). De gecombineerde extracten werden ge-
wassen met water en toen met pekel, gedroogd (MgSO4), ge-
filtreerd en onder verlaagde druk geconcentreerd. Zuive-
ring door flitskolomchromatografié5 (silica,, 3:7

EtOAc/hexanen) en herkristallisatie uit MeOH leverde {3-

[3-broom-4- (4-fluorbenzyloxy)-2-oxo-2H-pyridin-1-ylme-

thyllbenzyl}carbaminezuur tert-butylester op als een ge-

broken witte vaste stof (0,07 g, 20%): smpt. 136-138°C;
I4-NMR (300 mHz, CDCl;) 8: 7,42-7,37 (m, 2H); 7,30~

7,20 (m, 5H); 7,08 (t, J=9Hz, 2H); ‘6,04 (d, J=9Hz, 1H):

5,16 (s, 2H); 5,14 (s, 2H); 4,28 (d, J=6Hz, 1H); 1,44 (s,
9H) . - :

ESHRMS - m/z . 517,1124 (M+H Co5H29BrEN,Oy vereist
517,1133).

Voorbeeld 71

F. | F3C._ _OH
Q T
0
O ,\\/©\/ |
Br N NH; ‘

0

1- (3-Aminomethylbenzyl) -3-broom-4- (4-fluorbenzyloxy) ~1H-

~pyfidin—2-on

Bij een ijskoude oplossing van 1-[3-{N-tert-
butoxycarbonyl}aminomethylbenzyl]-3-broom-4-(4-fluorben-
zyloxy)pyridine-2(1H)-on (voorbeeld 69) (0,05 g, 0,1 mmol)
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in CHCl; (2 ml) werd TFA (2 ml) gevoegd en het reactie-

mengsel werd gedurende 1 uur geroerd. Het oplosmiddel werd
onder verlaagde druk verwijderd onder verkrijging van 1-
{3-aminomethylbenzyl)-3-broom-4-(4-fluorbenzyloxy)-1H-
pyridin-2-on als een taankleurige vastev stof (0,049 g,
100%) als het TFA zout: smpt. 127-139°C; ‘ ,

'H-NMR (300 mHz, DMSO-d¢) 8: 8,13 (br s, 2H), 7,94 (d,
J=6Hz, 1H; 7,52-7,47 (m, 2H); 7,44-7,37 (m, 2H_; 7,27 (t,
J=8Hz, 3H); 6,53 (d, J=8Hz, 1H); 5,30 (s, 2H):; 5,14 (s,
2H); 4,01 (d, J=6Hz, 2H); 3,39 (br s, 2H); '

Analyse berekend voor CyoHi7BrF;N;0,+1,125 TFA:

‘ C, 48,99; H, 3,53; N, 5,13

Gevonden: c, 48,80; H, 3,43; N, 4,75.

ESHRMS m/z  417,0608  (M+H  CpoHioBrFN,0,  vereist
417,0609) .

Voorbeeld 72

Methyl 2-[3-broom-4- (4-fluorbenzyloxy)-2-oxo-2H-pyridin-1-
ylmethyl]benzoaat ,

De titelverbinding werd bereid met een soortgelijke °
procedure als beschreven voor voorbeeld 59 f0,36 g, 48%):
smpt. 161-165°C; A

'4-NMR (300 mHz, CDCl;) &: 7,98 (d, J=6Hz, 1H); 7,51~
7,26 (m, 6H); 7,11-7,05 (m, 2H); 6,05 (d, J=8Hz, 1H); 5,60
(s, 2H); 5,18 (s, 2H); 3,93 (s, 3H). .

ESHRMS m/z 446,0430 (M+H C21H18BrFNOy vereist
418,0398) . ’
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Voorbeeld 73

“OH

3—Broom—4—(4—fluorbenzy1oxy)-1—(2—hydroxymethylbenzyl)—1H;
pyridin-2-on ’

Bij ~ een ijskoude .oplossing van 3-broom-4-(4-
fluorbenzyloxy)-1- (2-hydroxymethylbenzyl)-1H-pyridin-2-on
(voorbeeld 72) (0,25 g, 0,56 mmol) in THF (1 ml) werd
LiBH, gevoegd (2,0 M oplossing in THF, 0,56 mmol) en het
reactiemengsel werd gedurende 6 uur bij 40°C geroerd.vHet
reactiemengsel werd tot kamertemperatuur gekoeld, het op-
losmiddel werd onder verlaagde druk vérwijderd en het re-
sidu werd opgelost in EtOAc. De organische oplossing werd
gewassen met pekel, gedroogd (MgSO4)/ gefiltreerd en onder
verlaagde druk geconcentreerd. |

IH-NMR (300 mHz, DMSO-ds) &: 7,82 (d, J=8Hz, 1H);
7,54-7,49 (m, 2H); 7,41 (d, J=7Hz, 1H); 7,29-7,21 (m, 4H):'
6,81 (d, J=7Hz, 1H); 6,53 (d, J=8Hz, 1H); 5,30-5,25 (m,
3H); 5,18 (s, 2H); 4,60 (d, J=7Hz, 2H). '
 ESHRMS m/z  418,0437  (M+H  CyoHigBrFNO;  vereist
418,0449) . | | |

Voorbeeld 74
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3-Broom-4-(2,4-difluorbénzyloxy)-1—[(4-dimethylamino—
methyl)benzyl] -1B-pyridin-2-on

Stap 1. Bereiding van 4—(2,4-difluorbenzyioxy)pyridinefl—
oxide. '
Bij een ijskoude oplossing van natriumhydride (1,2 g

'60% dispersie in minerale olie, 51 mmol) in DMF (43 ml)

werd 2,4-difluorbenzylalcohol (5,7 ml, 51 mmol) gevoegd.

- Het reactiemengsel werd tot kamertemperatuur opgewarmd, er

werd 4—chloorpyridine—1—oxidel (5,5 g, 43 mmol) toegevoegd

en het reactiemengsel werd gedurende 6 uur geroerd. Het

reactiemengsel werd verdund met een 50% pékeloplossing in

water en geéxtraheerd met CHCl; (7 x 50 ml). De gecombi-
neerde organische extracten werden gedroogd (MgSO4), ge-
filtreerd en het oplosmiddel werd onder verlaagde druk-
verwijderd. = Aanwrijving met Et,0 leverde 4-(2,4-
difluorbenzyloxy)pyridine-l-oxide op als een gebroken-

witte vaste stof (9,1 g, 90%):

'Y-NMR (300 mHz, CDCl;) &: 8,16-8,08 (m, 1H); 7,47-
7,36 (m, 1H); 6,97-6,81 (m, 1H); 5,09 (d, J=8Hz, 1H).

Stap 2. Bereiding van 4-(2,4-difluorbenzyloxy)-1H-pyridin-
2-on. _ »

- Een oplossing van 4—(2,4—difluorbenzylbxy)pyridine—l—
oxide (13,4 g, 57 mmol) in azijnzuuranhydride (30 ml) werd

‘gedurende 4 uur onder roeren onder terugvloeikoeling ver-

hit. Het oplosmlddel werd onder verlaagde druk verwijderd,
het residu werd verdund met 1:1 MeOH/water (60 ml) en het
mengsel werd gedurende‘1 uur bij kamertemperatuur geroerd.
Het oplosmiddel werd onder verlaagde druk verwijderd. Zui-
vering door flitskolomchro—matbgrafie'(silica, elueermid-
del'nethyleenchloride tot 9:1 methYleenchloride/methanbl)
leverde 4—(2,4-difiuorbenzyl—oxy)élH-pyridin—Z—on op als
een lichtbruine vaste stof (4,2 g, 31%):
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!4-NMR - (300 mHz, CDCls) &: 7,43 (q, J=8Hz, 1H); 7,23
(d, 'J=7THz, 1H); 6,91-6,87 (m, 2H); 6,02 (dd, J=8,2Hz, 1H);
5,97 (d, J=2Hz, 1lH); 5,03 (s, 2H).

Stap 3. Bereiding van 3-broom—4—(2,4—diflﬁorbenzyloxy)—1H-
pyridin-2-on ‘ - |

Bij een ‘ijskoude oplossing- van 4-(2,4~
difluorbenzyldxy)—lH-pyridin-Z—on (0,75 g, 3,1 mmol) 1in
AcCOH (12 ml) werd een oplossing gevoegd van broom (0,2 ml,
3,5 mmol) in AcOH (6 ml) en het reactiemengsel werd 10
min. gerocerd. Het oplosmiddel werd onder_ verlaagde druk
verwijderd onder verkrijging van 3-broom-4-(2,4-difluor-
benzyloxy)-1H-pyridin-2-on als een witte,'vaste stof (1,0
g, 100%): ESI MS m/z 299 [M + H] .

Stap 4. Bereiding van 3-broom-1-(4-chloormethylbenzyl)-4-
(2,4—difluorbenzyloxy)—lH—pyridin—2—on.

Bij een oplossing van 3-broom-4-(2,4-difluorbenzyl-
oxy)-1H-pyridin-2-on (0,60 g, 2,5 mmol) in DMF (40 ml)
werden K;CO; (0,70 g, 5,1 mmol) en a,a’-dichloor-p-xyleen
(0,53 g, 3,0 mmol) gevoegd en het reactiemengsel werd .ge-
durende 2 uur bij 110°C geroerd. Het reactiemengsel werd

‘tot kamertemperatuur gekoeld, met pekel verdund en geéx-

traheerd met CHCls (4 x 100 ml). De gecombineerde organi-
sche extracten werden gewassen met water en daarna pekel,
gedroogd (Na»,S0,), gefiltreerd en onder verlaagde druk ge-
concentreerd. onder verkrijging van 3-broom-1-(4-
chloormethylbenzyl)-4—(2,4—difluorbenzyloxy)—lH—pyridin-Z—
on als eén gebroken witte vaste stof (0,49'g, 43%) :

'H-NMR (300 mHz, CDCls) 8: 7,54 (app g., J = 8Hz, 1H);
7,38-7,28 (m, 5H); 6,94 (td, J=8, 2Hz, 1H); 6,85 (td, J=8,
2Hz, 1H); 6,10 (d, J=9Hz, 1H); 5,21 (s, 2H); 5,16 (s, 2H);
4,56 (s, 2H). - |

Stap 5. Bereiding van 3-broom-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-1-
[ (4-dimethylaminomethyl)benzyl)-1H-pyridin-2-on.
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Aan een  afgesloten buis, die 3-broom-1-(4-
chloormethylbenzyl)-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-1H-pyridin-
2-on (0,49 g, 1,1 mmol) bevatte, werd een oplossing toege-
voegd van dimethylamine (5,5 ml 2,0 M oplossing in THF, 11

5 mmol) en het reactiemengsel werd gedurendé 15 uur geroerd.
Het oplosmiddel werd onder verléagde druk-verwijderd. Zui-
vering door flitskolomchromatografie (silica, elueermiddel
methyleenchloride tot 92:7,2:0,8 methyleenchlori-
de/methanol/ammonia) leverde : 3—broom-4—(2,4—-

10 difluorbenzyloxy)-1-(4-dimethylaminomethylbenzyl)-1H-
pyridin-2-on op ‘als een lichtgele vaste stof (0,23 g,
46%): smpt. 111-113°C; B '

'H-NMR (500 mHz, CDCl3) &: 7,50-7,49 (m, 1H); 7,26-

7,22 (m, 5H); 6,90—6,88 (m, 1H); 6,82-6,78 (m, 1H); 6,04
15 (d, J=6Hz, 1H); 5,16 (s, 2H); 5,11 (s, 2H); 3,37 (s, 2H):
- 2,19 (s, 6H).

ESHRMS m/z 463,0782  (M+H  CyHpeBrFoN20,  vereist

463,0827) . ‘

20 Voorbeeld 75

» F O N :
25 | H-
: . | Br™ N ' N\r/'

30 3-Broom-4-(2,4- dlfluorbenzyloxy) -1-[3~- (1sopropylam1no—
methyl)benzyl] -1H-pyridin- 2-on
De titelverbinding werd bereid met -een zelfde proce-
dure als beschreven voor voorbeeld 74 (0,06 g, 35%): smpt.
109-110°C; :
35 'H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,54 (d, J=6Hz, 1H); 7,33-
B 7,20 (m, 5H); 6,94-6,81 (m, 2H); 6,10 (d, J=6Hz, 1H); 5,20
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(s, 2H); 5,14 (s, 2H); 3,77 (s, 2H); 2,88 (t, J=6Hz, 1H);
1,13 (d, J=6Hz, 6H). |

ESHRMS m/z  477,0955  (M+H  CasHpBrFaN,Op  vereist
477,0984) . |

Voorbeeld 76 ‘

3-Broom-4~(2,4-difluorbenzyloxy) -1-[ (3-dimethylaminome-
thyl)benzyl] -1H-pyridin-2-on -

De titelverbinding werd bereid met eenzelfde procedu-
re als beschreven voor voorbeeld 74 (0,06 g, 25%): smptl
103-107°C; | | |

l4y-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,52 (d, J=8Hz, 1H); -7,32-
7,24 (m, SH); 6,94 (td, J=9, 3Hz, 1lH); 6,84 (td, J=9, 3Hz,
1H); 6,08 (d, J;Bsz 1H); 5,20 (s, 2H); 5,16 (s, 2H); 3,44
(s, 2H); 2,24 (s, 6H).

ESHRMS m/z  463,0801  (M+H  C2HpBrFpN20, vereist
163,0827) . | |

'Voorbeeld 77
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3-Broom-4-(2,4—difluorbenzyloxy)?1—[(3-methylaminomethyl)-
benzyl]-1H-pyridin-2-on

De titelverbiﬁding werd bereid met eenzelfde procedu-
re als beschreven voor voorbeeld 74 (0,05 g, 16%): smpt.
107-111°C; | ,

IH-NMR (300 mHz, CDCl;) &: 7,55 (d, J=6Hz, 1H); 7,31-
7,19 (m, 5H); 6,94-6,81 (m, 2H); 6,09 (d, J=6Hz, 1H); 5,20
(s, 2H); 5,14 (s, 2H); 3,73 (s, 2H); 2,45 (s, 1H).

ESHRMS m/z 449,0652 (M+H C21H2pBrF,oN,0, vereist
449,0671) . | |

Voorbeeld 78

Fo-
' N NHBoc
Br ’
o :

3-[3-Broom-4-(2,4-difluorbenzyloxy) -2-oxo-2H-pyridin-1-
ylmethyl]benzyl}carbaminezuur, tert-butylester

De titelverbinding werd in wezen bereid volgens de in-

voorbeeld 70 beschreven procedure. Smpt. 80-84°C;

, 'H-NMR (300 mHz, DMSO-de¢) &: 7,60-7,50 (m, 1H); 7,33~
7,21 (m, S5H); 6,97-6,81 (m, 2H); 6,10 (dd,. J=8, 2Hz, 1lH);
5;20 (s} 2H); 5,15 (s, 2H), 4,87 (bxr s, 2H); 4,30 (s, 2H);

1,45 (s, 9H).

ESHRMS m/z 535,1019 (M+H C,sHpeBrF,N,0, vereist 535,1039).

F,CL_OH -
16 N < |
0 . :
s eNet
Br N 2N NH, .
Q ; .

Voorbeeld 79
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1-[(3-Aminomethyl)benzyl]-3-broom-4-(2, 4-d1fluorbenzyl-
oxy) 1H-pyr1d1n-2 on

Stap 1. Bereiding van 1-[(3-aminomethyl)benzyl]-3-broom-4-
(2,4-difluorbenzyloxy)-1H-pyridin-2-on .

Bij een ijskoude oplossing van {3-[3-broom-4-(2,4-
difluorbenzyloxy)-2—oxo—QH—pyridin—l—ylmethyl]benzyl}—
carbaminezuur tert-butylester (voorbeeld 78) (0,05 g, 0,1
mmol) in CH,Cl, (2 ml) werd TFA (2 ml) gevoegd en het reac-
tiemengsel werd gedurende 1 uur geroerd. Het oplosmiddel
werd onder verlaagde druk verwijderd onder verkrijging van
1-[ (3-aminomethyl)benzyl]-3-broom-4-(2,4-difluorbenzyl-
oxy)-1H-pyridin-2-on als een taankleurige vaste stof
(0,049 g, 100%), als het TFA zout: smpt. 80-84°C;

'H-NMR (300 mHz, DMSO-d¢) &: 8,15 (br s, 3H); 7,97 (d,
J=8Hz, 1H); 7,79-7,60 (m, 1H); 7,44-7,30 (m, 4H); 7,20-
7,15 (m, 1H); 6,61 (d, J=6Hz, 1H); 5,31 (s, 2H); 5,16 (s,
2H); 4,03 (s, 2H); .

F NMR (282 mHz, DMSO-d¢) & -74,56 (4,8F), =109,63
(1F), -113,61 (1F).

ESHRMS m/z 435,0540 (M+H C20H18BrF2N20; vereist

.435,0515) .

Voorbeeld 80
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3-Chloor-4-(2,4-difluorbenzyloxy) -1-[4- (isopropylamino-
methyl)benzyl]-1H-pyridin-2-on

Stap‘ 1. Bereiding van '3-chloor-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-

1H-pyridin-2-on

Bij een oplossing van 4—[(4—fluorbeniyl)oxy]pyridine-
2 (1H)-on (van stap 2, voorbeeld 74) (1,4 g, 5,9 mmol) in
AcOH (25 ml) werd N-chloorsuccinimide (0,95 g, 7,1 mmol)
gevoegd en het reactiemengsel werd gedurénde 2 uur onder
terugvloeikoeling verhit. Het oplosmiddel'Wérd onder ver-
laagde druk verwijderd.

'H-NMR (300 mHz, MeOD) &: 7,63-7,55 (m, 1H); 7,45 (d,
J=8Hz, 1H); 7,07-7,00 (m, 2H); 6,58 (d, J=8Hz, 1lH); 5,31
(d, J=8Hz, 1H). |

Stap 2. Bereiding van 3-chloor-1-(4-chloormethylbenzyl)-4-
(2,4—difiuorbenzyloxy)—lH-pyridin—2-on

_ 3-Chloor—l—(4-chloormethylbénzyl)—4—(2,4—difluofben—
zyloxy) -1H-pyridin-2-on werd bereid met eenzelfde procedu-
re als beschreven voor 3-broom-1- (4-chloormethylbenzyl)-4-
(2,4—difluorbeﬁzyloxy)—lH—pyridin—Z—on (stap 3) als een

witte, vaste stof (0,24 g, 34%):

'H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,53 (app q, J=9Hz, 1H);
7,34 (app q, J=9Hz, 1H); 7,23 (d, J=8Hz, 1H); 6,94 (td,
J=10, 2Hz, 1H); 6,85 (td, J=10, 2Hz, 1H); 6,14 (d, J=8Hz,
1H); 5,20 (s, 2H); 5,16 (s, 2H); 4,56 (s, 2H).

Stap 3. Bereiding van 3-chloor-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-1-
[4- (isopropylamino-methyl)benzyl]-1H-pyridin-2-on

1026826




10

15

20

25

30

35

389

De  titelverbinding werd bereid met eenzelfde procedu-
re als beschreven voor voorbeeld 74 (0,17 g, 69%): smpt.
146-151°C; A

'H-NMR (300 mHz, CDCl;) & 7,52 (app 'q, J=9Hz, 1H);

7,35-7,21 (m, SH); 6,94 (td, J=8, 2Hz, 1H); 6,85 (td, J=8,

2Hz, 1H); 6,18 (d, J=8Hz, 1H); 5,22 (s, 2H); 5,08 (s, 2H);
3,81 (s, 2H); 2,98 (br s, 1H); 1,20 (s, 6H). :

ESHRMS m/z 433,1481 (M+H = C23H24C1F2N,0, vereist
433,1489) .

_ Voorbeeld 81

3-Chloor-4-(2,4-difluorbenzyloxy) -1-[ (3-methaansulfonyl) -
benzyl] -1H-pyridin-2-on ‘

Stap 1. Bereiding van (3-methaansulfonyl)fenylmethanol.
Bij een ijsgekoelde oplossing van 3-(methylsulfonyl)-
benzoézuur (1,4 g, 7,1 mmol) in 2:1 Et,0/THF (60 ml) werd

"LiAlH; gevoegd (8,5 ml, 1,0M oplossing in THF, 8,5 mmol)

en het reactiemengsel werd gedurende 1 uur onder terug-
vlioeikoeling verhit. Het reactiemengsel werd tot 0°C ge-
koeld en de reactie werd geblust met water (15 ml) en 15% °
NaOH in water (35 ml). Het reactiemengsel werd gefilF
treerd, onder verlaagde druk geconcentreerd en het residu
werd opgelost in EtOAc. De organische oplossing werd met
water gewassen en daarna met pekel, gedroogd (MgS04), ge-
filtreerd en onder verlaagde druk geconcentreerd. Zuive-
ring door flitschromatografie (silica, elﬁeermiddel‘ 1:2
tot - 3:1 © . EtOAc/hexanen) leverde (3-
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methaansulfonyl) fenylmethanol op als een heldere olie
(0,56 g, 42%): ' ,

_ 'H-NMR (300 mHz, CDCls3) & 7,93 (s, 1H); 7,83 (d,
J=7Hz, 1H); 7,64 (4, J=7Hz, 1H); 7,53 (t, J=7Hz, 1H), 4,78
(d, J=6Hz, 2H); 3,05 (s, 3H); 2,61 (br s, 1H).

Stap 2. Bereiding van 1l-chloormethyl-3-methaansulfonyl-
benzeen

| Een oplossing van (3-methaansulfonyl) fenylmethanol
(0,21 g, 1,1 mmol) in thionylchloride (3 ml) werd geduren-
de 3 uur op 80°C verhit. Het.reactiemengsel werd tot ka-
mertemperatuur gekoeld en het oplosmiddel werd onder ver-
laagde druk verwijderd onder verkrijging van 1-
chloofmethyl—3—methaahsulfonylbenzeen als een gele olie.
(0,23 g, 95%):

4-NMR (300 mHz, CDCl;) & 7,98 (s, 1H); 7,90 (d,

J=8Hz, 1H); 7,70 (d, J=8Hz, 1H); 7,59 (t, J=8Hz, 1H); 4,65
(s, 2H); 3,08 (s, 3H). |

Stap 3. Bereiding van 3-chloor-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-1-
[ (3-methaansulfonyl)-benzyl]-1H-pyridin-2-on. '
- De titelverbinding werd bereid met eenzelfde procedu-
re als beschreven voor voorbeeld 80 (0,14 g, 78%): smpt.
155-157°C; | - )
'H-NMR (300 mHz, CDCl3) & 7,88 (d, J=8Hz, 1H); 7,83
(m, 1H); 7,67 (d, J=8Hz, 1H); 7,58-7,48 (m, 2H); 7,31 (d,
J=8Hz, 1H); 6,95-6,83 (m, 2H); 6,22 (d, J=8Hz, 1H); 5,22
(s, 4H); 3,08 (s, 3H). _ ‘
| ESHRMS m/z  440,0525 (M+H  CyoH17ClFNOS  vereist
440,0529) . |

- Voorbeeld 82 F. ;: :

Cl N ' '

0]
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3-Chloor-4-(2,4-difluorbenzyloxy) ~1-[ (4-methaansulfonyl) -
benzyl] 1H-pyr1d1n -2-on
» De titelverbinding werd bereid met eenzelfde procedu-
re als beschreven voor voorbeeld 81 (0,08 g, 73%): smpt.
223-225°C; | |

- 'M-NMR (300 mHz, CDCl3;) & 7,91 (d,_J#8Hz, 2H); 7,53-

7,47 (m, 3H); 7,30-7,26 (m, 1H); 6,94-6,86 (m, 2H); 6,22

(d, J=8Hz, 1H); 5,23 (s, 4H); 3,03 (s, 3H).
ESHRMS m/z A 440,0512 {M+H C20H317C1F2NO,S vereist

1 440,0529) .

Voorbéeld 83

2
R 0
sVoa.
Ci N A _

4-[3—Chloor-4-(2,4-difluorbenzyloxy)»Z—oxof23—pyridin-1-
ylmethyl]benzamide |

Stap 1. Bereiding van methyl  4-[3-chloor-4-(2,4-

difluorbenzyloxy)-2-oxo-2H-pyridin-1-ylmethyl]benzoaat.
Methyl 4-[3-chloor-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-2-0xo-2H-
pyridin-1-ylmethyl]benzoaat werd bereid met eenzelfde pro-
cedure als beschreven voor voorbeeld 81 (0,14 g, 60%):
l1H-NMR (300 mHz, CDCl;) & 8,01 (dd, J=8, 2Hz, 1H);
7,52 (app q., J = 8Hz, 1H); 7,36 (d, J=9Hz, 2H); *7,26-7,22
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(m, 2H); 6,94 (td, J=8, 2Hz, 1lH); 6,85 (td, J=8, 2Hz, 1H);
6,16 (d, J=9Hz, 1H); 5,21 (s, 4H); 3,92 (s, 3H).

Stap 2. Bereiding van 4-[3-chloor-4-(2,4-
difluorbenzyloxy)—24oxo—2H-pyridin—l—ylmethyl]benzamide.
Een afgesloten buis, die een oplossing bevatte van 4-

‘[3—chloor—4—(2,4-difluorbenzyloxy)—2—oxof2H—pyridin—1f

ylmethyl]benzoézuur methylester (0,25 g, 0,60 mmol) en NH;
(20 ml 7N oplossing in MeOH, 140 mmol) werd gedurende 16
uur op 75°C verhit. Het reactiemengsel werd tot kamertem-
peratuur gekoeld en het oplosmiddel werd onder verlaagde
druk verwijderd. Aanwrijving met Et,0/MeOH leverde 4-[3-
chloor-4—(2,4-difluorbenzyloxy)—2—oxo—2H—pyridin—1—
ylmethyl]lbenzamide op als een witte vaste stof (0,14 g,
60%) : smpt. 235-238°C; | | |

- 'H-NMR (500 mHz, DMSO-d¢) & 7,93 (d, J=8Hz, 2H); 7,79
(d, J=8Hz, 2H); 7,60 (app q, J=8Hz, 1H); 7,35-7,27 (m,
4H); 7,20-7,10 (m, 1H); 6,61 (d, J=8Hz, 1H); 5,28 (s, 2H);
5,14 (s, 2H). | ’ |

ESHRMS m/z 405,0788 (M+H C20H16C1F2N203 vereist

405,0812).

"Voorbeeld 84

3-Chloor-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-1-isochinolin-5-
ylmethyl-1H-pyridin-2-on

Stap 1. Bereiding van isochinolin-5-ylmethanol
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Bij een ijskoude oplossing van isochinoline-5-
carbaldehyde2 (0,68 g, 4,3 mmol) in MeOH (15 ml) werd NaBH,
gevoegd (0,17 g, 4,6 mmol) en het reactiemengsel werd ge-
durende 15 min. geroerd. De reactie werd met pekel geblust
en het oplosmiddel werd onder verlaagde druk verwijderd en
het residu werd opgelost in EtOAc. De organische oplossing
werd gewassen met wéter en daarné pekel, gedroogd (Naésou,
gefiltreerd en onder verlaagde druk geconcentreerd onder
verkrijging van isochinolin-5-ylmethanol als een bruine
vaste stof (0,63 g, 93%): ' '

'H-NMR (300 mHz, . DMSO-d¢) & 9,87 (s, 1H); 8,82 (d,
J=6Hz, 1H); 8,57 (d, J=6Hz,.1H); 8,47 (d, J=9Hz, 1H); 8,30
(d, J=6Hz, 1H); 7,95 (t, J=9Hz, 1H); 5,34 (s, 2H).

Stap 2. Bereiding van 5-broommethylisochinoline
Bij een oplossing van isochinolin-5-ylmethanol (0,63

g, 3,9 mmol) in AcOH (3,3 ml) werd HBr gevoegd (6,6 ml van
een 30 gew.% oplossing in AcOH, 24 mmolf en het reactie-
mengsel werd gedurende 45 min. bij 75°C geroerd. Het reac-
tiemengsel werd tot kamertemperatuur gekoeld en het preci-
pitaat .werd °~ gewonnen onder verkrijging ‘van 5-
broommethylisochinoline broomwaterstofzuurzout als een
bruine vaste stof (1,1 g, 87%):

. 1§-NMR (300 mHz, CDCls) & 9,22 (s, 1H); 8,58 (d,
J=6Hz, 1H); 7,95-7,89 (m, 2H); 7,76 (d, J=9Hz, 1H); 7,59
(dd, J=9, 6Hz, 1H); 5,16 (s, 2H). |

Stap 3. Bereiding van 3-chloor-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-1-
isochinolin-5-ylmethyl-1H-pyridin-2-on '

De titelverbinding werd befeid met eenielfde procedu-
re als beschreven voor voorbeeid 81 als het TFA zout (0,13
g, 33%): smpt. 235-238°C;

- 'H-NMR (300 mHz, DMSO-d¢) & 9,55 (s, 1H); 8,66 (d,
J=6Hz, 1H); 8,29 (d, J=6Hz, 1H); 8,22 (d, J=8Hz, 1H); 7,91
(d, J=8Hz, 1H); 7,77 (t, J=8Hz, 1H); 7,65-7,63 (m, 1H);
7,53 (d, J=7Hz, 1H); 7,35-7,25 (m, 1H); 7,20-7,10 (m, 1H);
6,68 (d, J=8Hz, 1H); 5,67 (s, 2H); 5,32 (s, 2H):
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Yp NMR (282 mHz, DMSO-dg) & =-74,79 (3F), -109,43
(1F), =-113,62 (1F). '
ESHRMS m/z 413,0868 (M+H C22H16C1F2N203 vereist

413,0863) .

Voorbeeld 85

3-Chloor-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-1-(1,2,3,4-tetrahydro-
isochinoline-s—ylmethyl)-1H¥pyridin-2-on

Stap 1. Bereiding van 3—chloor—4—(2,4—diflﬁorbenzyloxy)-1-
(1,2,3,4-tetrahydro-isochinoline-5-ylmethyl)~1H-pyridin-2-
on _ A |

'Bij een oplossing van 3-chloor-4-(2,4-difluorbenzyl-

oxy)—1-isochinoline—S-ylmethyl—1H-pyridin-2—on {voorbeeld

84) (0,14 g, 0,34 mmol) in AcOH (1,3 ml) werd NaCNBHj
(0,09 g, 1,4 mmol) gevoegd en het reactiemengsel werd ge-
durende 2 uur geroerd. Het reactiemengsel werd tot 0°C ge-
koeld en met water (10 ml) en 40% waterig NaOH (10 ml)
verdund en de waterlaag werd gewassen met EtOAc (3 x 50

ml). De decombineerde organische stoffen werden gewassen

met pekel, gedroogd (Na,;S0O4), gefiltreerd en onder verlaag-
de druk geconcentreerd. Zuivering door flitschromatografie
(silica, elueermiddel 98:1,8:0,2 tot 88:10,8:1,2
CH2Cl,/MeOH/NH3; leverde 3-chloor—4—(2,4—difluor—benzyloxy)—
1-(1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-5-ylmethyl)-1H-pyridin-
2-on op als een witte, vaste stof (0,13 g, 92%): smpt.
180-184°C; ‘
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lH-NMR (300 mHz, MeOD) & 7,65-7,55 (m, 2H); 7,16-7,00
(m, 4H); 6,90-6,80 (m, 1H); 6,60 (d, J=8Hz, 1H); 5,31 (s,
2H); 5,20 (s, 2H); 4,06 (s, 2H); 3,21 (t, J=6Hz, 2H); 2,82
(t, J=6Hz, 2H). ’ } '
5 ESHRMS m/z 417,1173  (M+H  CgpHpoClFoN,0p  vereist
417,1176) . | |

Voorbeeld 86

10 F{ ;:

15 - . 0

3-Chloor-4-(2,4~difluorbenzyloxy)-1- (1H-indool-5-ylme-
thyl) -1H-pyridin-2-on ’
20 B .
Stap 1. Bereiding van 5- (carboxymethyl)-indool-1-
carbaminezuur, tert-butylester.
Bij een oplossing van methylindool—5-carboxy1aat (6,9
g, 39 mmol) en EtsN (6,0 ml, 43 mmol) in CHzCl, (150 ml)
25 werd di-tert-butyldicarbonaat (19 g, 86 mmol) gevoegd en
" het reactiemengsel werd gedurende 14 uur geroerd. Het re-
actiemengsel werd verdund met CH,Cl,, gewassen met water en -
daarna pekel, gedroogd (NapSO;), gefiltreerd en het oplos-
‘middel werd onder verlaagde druk verwijderd. Zuivering
30 .door flitskolomchromatografie (silica, 3:7 EtOAc/hexanen)
levérde 5- (carboxymethyl-indool-l-carbaminezuur, tert-.
butylester op als een lichtgele olie (11 g,  100%):
'H-NMR (300 mHz, CDCl3) & 8,29 (s, 1H); 8,15 (d,
J=9Hz, 1H); 7,93 (d, J=9Hz, 1H); 7,78 (d, J=3Hz, 1H); 6,85
35 (d, J=3Hz, 1H); 3,91 (s, 3H); 1,68 (s, 9H). '
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Stap 2. Bereiding van 5-hydroxymethylindool-1-
carbaminezuur, tert-butylester. _
Bij een -78°C oplossing van 5-(carboxymethyl)-indool-
l-carbaminezuur tert-butylester (10,8 g, 39 mmol) in THF
(180 ml) werd DIBAL (127 ml 1M oplossing in THF, 127 mmol)
gevoegd en het reactiemengsel wexd gedurende 2,5 uur ge-
roerd. De reactie werd geblust met 1:1 1N HC1l/MeOH (100

"'ml), het reactiemengsel werd op kamertemperatuur opge-

warmd, verdund met CHCl, (100 ml) en afgescheiden. De or-
ganische oplossing werd gewassen met verzadigd Rochelle
zout, gedroogd (Na;SO4), gefiltreerd en onder verlaagde

druk geconcentreerd. Zuivering door flitskolomchromato?'

grafie (silica, 1:1  EtOAc/hexanen) - leverde . 5-

'hydroxymethylindool—l—carbaminezuur, tert-butylester ~op

als een gele olie (6,5 g, 68%): ’ _
'4-NMR (300 mHz,. CDCl3) & 8,07 (d, J=9Hz, 1H); 7,59
(d, J=6Hz, 1H); 7,54 (s, 1H); 7,28 (d, J=9Hz, 1H); 6,58

(d, J=6Hz, 1H); 4,73 (s, 2H); 1,97 (s, 9H).

Stap 3. Bereiding van 5-broommethylindool-l—cérbaminezuur,
tert-butylester

- Bij een ijskoude oplossing van 5-hydroxmethylindool-
l-carbaminezuur, tert-butylester (0,51 g, 2,1 mmol) in 4:1
Et,0/CH,Cl (4 ml) werd PBr; gevoegd (0,2 ml, 2,2 mmol) en
het reactiemengsel werd gedurende 40 min. geroerd. Het re-
actiemengsel werd verdund met CH;Cl,, gewassen met een ver-
zadigde oplossing van NaHCO3; (3 x 10 ml), gedroogd (Na,SO-
1), gefiltreerd 'en het oplosmiddel werd onder verlaagde

~ druk verwijderd onder verkrijging van 5-broommethyl-

indool-lcarbaminezuur, tert-butylester als een gele  vaste
stof (0,59 g, 93%). ' :

' 'H-NMR (300 mHz, CDCl;) & 8,07 (d, J=9Hz, 1H); 7,68-
7,62 (m, 2H)} 7,33 (d, J=9Hz, 1H); 6,60 (s, 1H); 4,68 (s,
2H); 1,67 (s, 9H). |
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Stap 4. Bereiding van 5-[3-chloor-4-(2,4~
difluorbenzyloxy)—2—oxo—2H—pyridin-1—ylmethyl]indool¥1—
carbaminezuur tert-butylester.

_5-[3—Chloor-4—(2,4-difluorbenzyloXy)—2-oxo-2H—
pyridin-1l-ylmethyl}indool-1l-carbaminezuur tert—butylestef
werd metveenzelfde‘procedure als beschreven voor voorbeeld
81 bereid als een gebroken'witte vaste stof (0,54 g, 67%):

H-NMR (300 mHz, CDCl;) & 8,10 (d, J=8Hz, 1H); 7,60
(d, J=3Hz, 2H); 7,52 (m, 1H); 7,26 (m, 1H); 6,94 (td, J=9,
2Hz, 1H); 6,84 (td, J=9, 2Hz, 1H); 6,53 (d, J=2Hz, 1H);
6,08 (d, J=8Hz, 1H); 5,25 (s, 2H); 5,18 (s, 2H); 1,66 (s,
9H) . ' ‘ -

Stap 5. Bereiding van 3-chloor-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-1-
(1H-indool-5-ylmethyl)-1H-pyridin-2-on.

Een ‘kolf, die 5-[3-chloor-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-2-
oxo-2H-pyridin-l-ylmethyl]indool-1-carbaminezuur tert-
butylester (0,48 g, 0,96 mmol) bevatte weid gedurende 4

uur op 150°C verhit. Het reactiemengsel werd tot kamertem-

peratuur gekoeld en gezuiverd door preparatieve HPLC (Phe-

nomenex Luna Cl18(2) kolom 250 x 21,20 mm, 10 p)
Oplosmiddel A: 0,05% TFA in 95:5 H,0/CH3;CN; oplosmiddel B:
0,05% TFA in 95:5 CH3CN/H,0
Elueermiddel: 30-95% B over 20 min.; loop 20,0 ml/min; UV
detector: 254 nm; retentietijd: 15,6 min) leverde 3-
chloor-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-1-(1lH-indool-5-ylmethyl) -
1H-pyridin-2-on op als -een gebroken witte vaste stof'(O,lé
g, 36%): smpt. 152-153°C; f

'H-NMR (300 mHz, DMSO-d¢) & 11,11 (br s, 1H); 7,91 (d,
J=8Hz, 1H); 7,61 (app q, J=8Hz, 1H); 7,51 (s, 1H); 7,36-
7,33 (m, 3H); 7,16 (td, J=8, 2Hz, 1H); 7,09 (dd, J=8, 2Hz,
1H); 6,57 (d, J=8Hz, 1H); 6,40 (br s, 1H); 5,28 (s, 2H):
5,16 (s, 2H). 4 _

ESHRMS m/z  (401,0845 (M+H CpHieClF,N,0; vereist
401,0863). | | |

Voorbeeld 87
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RS

'1*(i—Acetyl-1H-indoolQS-ylmethy1)-3—chloor-4—(2,4—difluor-t

benzyloxy)-IB?pyridin—Z-on

Bij een oplossing van - ~ 3-chloor-4-(2,4-
difluorbenzyloxy)-1-(1H-indool-5-ylmethyl)-1H-pyridin-2-on
(stap 5, synthese van voorbeeld 86) (0,22 g, 0,57 mmol) in
CH;CN - (10 ml) werden azijnzuuranhydride (0,06 ml, 0,58
mmol) en EtsN (2 ml) gevoegd en het reactiemengsel werd
gedurende 6 uur bij 86°C geroerd. Het reactiemengsel werd
tot kamertemperatuur gekoeld en verdeeld tussen 1 N HCl en
EtOAC. De organische oplossing werd afgescheiden, met pe-

kel gewassen, gedroogd (Na,;SO4), gefiltreerd en onder ver-

laagde druk geconcentreerd. :
'H-NMR (300 mHz, MeOD) & 8,35 (d, J=9Hz, 1H); 7,77 (d,
J=9Hz, 1H; 7,70 (d, J=3Hz, 1H); 7,54 (s, 2H); 7,31 (d,

- J=9Hz, 1H); 7,01-6,99 (m, 2H); 6,66 (d, J=3Hz, 1H); 6,59

(d, J=9Hz, 1H); 5,29 (s, 4H); 2,63 (s, 3H).
ESHRMS m/z 443,0965 (M+H Co3H18C1F2N503 vereist
443,0969) . '

Voorbeeld 88
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3-Chloor-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-1-(2,3-dihydro-1H-
indool-5-ylmethyl) -1H-pyridin~2-on '
Bij een oplossing van  3-chloor-4-(2,4-difluor-

_ benzyloxy)-1-(1H-indool-5-ylmethyl)-1-pyridin-2-on (stap

5, synthese van voorbeeld 86) (0,24 g, 0,60 mmol) .in AcOH
(5 ml) werd NaCNBH; (0,06 g, 1,0 mmol) gevoegd en het re-
actiemengsel werd gedurende 1 uur geroerd. Het reactie-
mengsel werd verdeeld tussen water en EtOAc en het preci-
pitaat werd afgefiltreerd. Aanwrijving met CH,Cl; leverde
3-chloor-4-(2,4-difluorbenzyl-oxy)-1-(2, 3-dihydro-1H-
indool-5-ylmethyl)-1H-pyridin-2-on op als een witte, vaste
stof (0,2 g, 81%): smpt. 137-139°C;

IH-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,51 (app g, J=9Hz, 1H);
7,21 (d, J=6Hz, 1H); 7,11 (s, 1lH); 6,99-6,80 (m, 3H); 6,57
(d, J=9Hz, 1H); 6,08 (d, J=9Hz, 1H); 5,18 (s, 2H); 5,02
(s, 2H); 3,83 (br s, 1H); 3,55 (t, J=9Hz, 2H), 2,99 (t,
J=9Hz, 2H). , '

ESHRMS m/z 403,1022 (M+H C,1H1sC1lF3N,0,;  vereist
403,1019). ’ '

De volgende voorbeelden werden bereid met dezelfde
procedures als beschreven'Vobr“voorbeeld 74. De opbreng-
sten en de analysegegevens van de titelverbindingen worden

onder vermeld.

‘Voorbeelden 89-101

De verbindingen van voorbeelden 89-101 worden in wezen be-

reid volgens de procedures, die boven uiteen 2zijn gezet
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voor voorbeeld 74. De opbrengst (Y), de molecuulformule
(MF) en analysegegevens voor deze verbindingen worden on-

der gegeven.

(d, J=9Hz, 1H); 5,20 (s, 2H); 5,18 (s, 2H).

ESHRMS m/z

Voorbeeld_96

(M+H vereist).

Vb.nr |R Y MF M+H Ver; ESHRMS
eist m/z |
Vb.89 |[pyridin-3-ylmethyl 25 |Cy8H13BrF,N,0, 1407,0202 {407,0197
|Vb.90 |pyridin-4-ylmethyl 6 CysH13BrF,N,0, |407,0202 {407,0189
Vb.91 pyridin-é—ylmethyl 56 |CygH;3BrF,N,0, |407,0201 {407,0184
Vb.92 [4-tert-butyl)benzyl 32 | Cy3H,;BrF;NO, |462,0875 [462,0863
Vb.93 |3-methoxybenzyl 50 |C,oH;¢BrF,NO, {436,0354 |436,0353
Vb.94 benzo[1,3]dioxol—5- 35 | CyoH14BrF,;NO, '450,0147 450,0136
| ylmethyl |
Vb.95 |2-fluorobenzyl 42 |CygH14BrF3sNO, |425,0155 [425,0143
$): smpt. 179-182°C; .
'H-NMR (300 mHz, CDCl3) &: 7,58-7,53 (m, 3H); 7,33-
7,26 (m, 1H); 7,14-7,02 {(m, 2H); 6,96-6,82 (m, 2H); 6,11

3-Broom-4-(2,4~-difluorbenzyloxy) -1-(2,4-difluorbenzyl)-1H~-
Pyridin-2-on '

Stap

1.

difluorbenzyl)-1H-pyridin-2-on

1026826
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Bij een oplossing van 2,4-dihydroxypyridine (0,35 g,
3,2 mmol) in DMF (50 ml) werden K,COs (2,5 g, 13 mmol) en
2,4—difluorbenzylbromide (1,0 ml, 7,6 mmol) gevoegd en het
reactiemengsel werd gedurende 4 uur bij 110°C geroerd. Het
reactiemengsel werd tot kamertemperatuur Qekoeld,,met pe-
kel verdund en geéxtraheerd met CHCl; (4 x 100 ml). De ge-
combineerde 'organische oplossingen werden met water en
daarna pekel gewassen, gedroogd (NazSOs), gefiltreerd en
onder verlaagde druk geconcentreerd. |

lH-NMR (300 mHz, CDCls;) &: 7,54 (app q, J=8Hz, 1H);
7,38-7,28 (m, S5H); 6,94 (td, J=8, 2Hz, 1H); 6,85 (td, J=8,
2Hz, 1H); 6,10 (d, J=9Hz, 1); 5,21 (s, 2H): 5,16 (s, 2H);
4,56 (s, 2H).

Stap 2. Bereiding van 3-broom-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-1-
(2,4-fluorbenzyl)-1H-pyridin-2-on

Bij een ijskoude oplossing van 4—(2,4—difluorbénzyl—
oxy)—l—(2,4-difluorbenzyl)—lH—pyridin—Z—on (0,72 g, 2,0
mmol) in AcOH (4,0 ml) werd een oplossing gevoegd van
broom (0,11 ml, 2,2 mmol) in AcOH (7,2 ml) en het reactie-
mengsel werd gedurende 40 min. geroerd. Het oplosmiddel
werd onder verlaagde druk verwijderd.

'H-NMR (300 mHz, CDCl;) &: 7,63-7,45 (m, 2H); 7,42 (d,
J=6Hz, 1H); 6,93-6,77 (m, 4H); 6,12 (d, J=6Hz, 1H); 5,20
(s, 2H); 5,12 (s, 2H).

ERMS m/z M+H 442.

Voorbeeld 97
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{3-[3-Broom-4-(2,4—difluorbenzyloxy)-2—oxo?23-pyridin—1—
ylmethyl]-fenyl}acetonitril : '

Stap 1. Bereiding van methyl-3-cyaanmethylbenzoaat

Bij een ijskoude oplossing van methyl 3=
broommethylbenzoaat (9,1 g, 40 mmol) in - CH3CN -(108 ml)
werden tetrabutylammoniumfluoride (17,3 ml, 60 mmol) en
trimethylsilylcyanide (8,0 ml, 60 mmol) gevoegd en het re-
actiemengsel werd gedurende 20 uur onder terugvloeikoeling
verhit. Het reactiemengsel werd tot kamertemperatuur ge-
koeld en het oplosmiddel werd onder verlaagde druk verwij-
derd. Zuivering door flitschromatografie (silida,- 1:1
EtOAc/hexanen) leverde methyl 3-cyaanmethylbenzoaat op als
een heldere olie (3,0 g, 43%): _

IH-NMR (300 mHz, DMSO-de¢) &: 7,97 (d, J=8Hz, 1H); 7,64
(d, J=8Hz, 1H); 7,56 (t, J=8Hz, 1H); 4,16 (s, 2H); 3,87
(s, 3H). -

Stap 2. Bereiding'van (3-hydroxymethylfenyl)acetonitril

Bij - een ijskoude oplossihg van methyl 3-
cyaanmethylbenzoaat (2,8 g, 18 mmol) in THF (23 ml) werd
LiBH,; gevoegd (8,8 ml 2M oplossing in THF, 18 mmol) en het

- reactiemengsel werd gedurende 4 uur onder terugvloeikoe-

ling verhit. Het reactiemengsel werd tot kamertemperatuur
gekoeld, de reactie werd geblust met 1:1 water/1N HCl en
de waterlaag werd gewassen met EtOAc (3 x 150 ml). De ge-
combineerde organische oplossingen werden gewassen met pe-
kel, gedroogd (MgSOs), gefiltreerd en onder verlaagde druk
geconcentreerd. Zuivering door flitschromatografié (sili- -
ca, 2:1 EtOAc/hexanen) leverde -(3—hydroxymethylfenyl)—
acetonitril op als een heldere olie'(0,97 g, 41%):

IH-NMR (300 mHz, MeOD) &: 8,15-8,08 (m; 1H); 7,47-7,34
(m, 1H); 7,27 (s, VlH)} 6,97-6,82 (m, 1H); 4,87 (s, Z2H);

3,91 (s, 2H).

Stap 3. Bereiding van (3-broommethylfenyl)acetonitril
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Bij een 1ijskoude- opiossing- van (3-hydroxymethyl-
fenyl)acetonitril (0,97 g, 7,3 mmol) in THF (35 ml) werden
CBry (2,5 g, 7,7 mmol) en Ph3P (2,0 g, 7,7 mmol) gevoegd en
het reactiemengsel werd gedurende 3 uur geroerd. Het reac-

5 tiemengsel werd gefiltreerd en onder verléagde druk gecon-
centreerd. Zuivering door flitskolOmchromatografie (sili-
ca, ‘elueermiddel 1:9 tot 1:4 EtOAc/hexanen) leverde (3-
broommethylfenyl)acetonitril op als een heldere olie (0,89
g, 58%): -
10 'H-NMR (300 mHz, MeOD) &: 7,47-7,29 (m, 1lH); 7,27 (s,
1H); 6,97-6,82 (m, 1H); 4,87 (s, 2H); 3,91 (s, 2H).
Stap 4. Bereiding van {3—[3—broom-4-(2,4-difluorbenzyl-
oxy)—2—oxo—3H—pyridin—l—ylmethyl]fenyl}acetonitril
15 De titelverbinding werd bereid met een soortgelijke
procedure als beschreven voor voorbeeld 74 (0,07 g, 10%):
smpt. 120-121°C; ' '

'H-NMR (300 mHz, CDCl3) §&: 7,60-7,50 (m, 1H); 7,37-

7,27 (m, SH); 6,96 (td, J=9, 3Hz, 1H); 6,82 (td, J=9, 3Hz,
20 1H); 6,13 (d, J=8Hz, 1lH); 5,21 (s, 2H); 5,16 (s, 2H).
" ESHRMS m/z 445,0381 (M+H  C2;H1¢BrF2N,0, vereist
445,0358) .

: Voorbeeld 99
25

o | -. F 0o BN
s SN
Br :

2-[3-Broom-4- (2,4-difluorbenzyloxy) -2~oxo-2B~pyridin-1-

ylmethyl]lbenzonitril ‘

35 ~De titelverbinding werd bereid met eenzelfde procedu-
re als beschreven voor voorbeeld 74 (0,13 g, 47%): smpt.
194-197°C; '
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l4-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,75 (d, J=9Hz, 1H); 7,69-
7,49 (m, 4H); 7,42 (t, J=8Hz, 1H); 6,96-6,73 (m, 2H); 6,18
(d, J=8Hz, H); 6,17 (s, 2H); 5,30 (s, 2H).

ESHRMS m/z  431,0210  (M+H  CzoH14BrF,N20; vereist

' 431,0201.

Voorbeeld 99

NH,

1-[ (2-Aminomethyl)benzyl) ] -3-broom-4-(2,4-difluoxrbenzyl-
oxy) -1H-pyridin-2-on '

Bij een oplossing van 2-{3-broom-4-(2,4-difluorben-
zyloxy)-2-o0xo-2H-pyridin-1-ylmethyl]-benzonitril (0,11 g,
0,25 mmol) in THF (3 ml) werd BH;-DMS (0,25 ml 2,0M oplos-

~sing in THF, 0,5 mmol) gevoegd en het reactiemengsel werd

gedurende 1 uur bij -70°C geroerd. Het reactiemengsel werd
tot 0°C gekoeld en de reactie werd geblust met MeOH. Het.

" oplosmiddel werd onder verlaagde druk verwijderd en het

residu werd verdeeld tussen 2N NaOH en EtOAc. De organi-
sche oplossing werd met pekel gewassen, gedroogd (MgSO4),
gefiltreerd en onder verlaagde druk geconcentreerd. Zuive-
ring door flitskolomchromatografie (silica, elueermiddel

methyleenchloride tot 90:9:1 " methyleenchlori-

:de/methanol/ammonia) leverde 1-[(2-amino-methyl)benzyl]-3-

broom-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-1H-pyridin-2-on op als een
witte, vaste stof (0,15 g, 48%):

H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,55 (app q, J=8Hz, L1H);
7,40-7,26 (m, 4H); 7,14 (d, J=8Hz, 1H); 6,94 (td, J=8,
2Hz, 1H); 6,85 (td, J=8, 2Hz, 1H); 6,08 (d, J=8Hz, 1H);
5,31 (s, 2H); 5,21 (s, 2H); 4,03 (s, 2H).
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ESHRMS m/z 435,0517 (M+H  CpoH1gBrFsN,0, vereist
435,0514). '

Voorbeeld 100

: ' F O N
10 B : | N (ONG
: Br
Methyl 3-[3—broom-4-(2,4—dif1uorbenzyloxY)-2—oxo—2H-pyri-
din-l-ylmethyl]benzoaat

15 De titelverbinding werd bereid met eenzelfde’procedu4
re -als beschreven voor voorbeeld 74 (0,05 g, 11%): smpt.'
115-117°C;

'H-NMR (300 mHz, CDCls;) &: 8,15-7,95 (m, 2H); 7,65~
7,50 (m, 2H); 7,45-7,40 (m, 1H); 7,32 (d, -J=6Hz, 1H);
20 7,00-6,80 (m, 2H); 6,12 (d, J=9Hz; 1H); 5,21 (s, 2H); 5,20
(s, 2H); 3,92 (s, 3H).
ESHRMS m/z  464,0292  (M+H CpHisBrFoNO,  vereist
464,0303) . '

25 Voorbeeld 101

: Br A

Méthyl ' 4-[3-broom—4-(2,4—dif1uorbenzyloxy)?2—oxo-2H-pyri-
35 din-l-ylmethyl]-benzoaat -
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De titelverbinding werd bereid met eenzelfde procedu-
re als beschreven voor voorbeeld 74 (0,17 g, 46%): smpt.

-136-139°C;

'H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 8,01 (d, J=8Hz, 2H); 7,60-
7,51 (m, 1H); 7,37 (d, J=8Hz, 2H); 7,29-7,26 (m, 1H); 6,93
(td, J=9, 2Hz, 1H); 6,84 (td, J=9, 2Hz, 1H); 6,13 (d,
J=8Hz, 1H); 5,23 (s, 4H); 3,91 (s, 3H).
' ESHRMS m/z 464,0306  (M+H  CpHisBrF,NO, vereist
464,0304) . |

Voorbeeld 102

3-[3-Broom-4- (2, 4-difluorbenzyloxy) -2-oxo-2H-pyridin-1-
ylmethyl]benzamide
Een afgesloten buis, die een oplossing bevatte van

methyl = 3-[3-broom-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-2-oxo-2H-pyri-
din-l-ylmethyl)benzoaat (0,1 g, 0,21 mmol) en NH; (3 ml 7N
oploésing in MeOH, 21 mmol) werd gedurende 16 uur op 75°C
verhit. Het reactiemengsel werd tot kémertemperatuur ge-
koeld en het oplosmiddel onder verlaagde druk verwijderd.
Aanwrijving met Et,0/MeOH leverde een witte, vaste stof op
(0,06 g, 64%): smpt. 198-201°C; '

" lH-NMR (300 mHz, DMSO-d¢) &: 8,02-8,00 (m, 2H); 7,85-
7,7 {(m, 2H); 7,70-7,60 (m, 1H); 7,45-7,30 (m, 4H); 7,17
(t, J=3Hz, 1lH); 6,60 (d, J=9Hz, 1H); 5,32 (s, 2H); 5,18

(s, 2H).

"ESHRMS m/z  449,0295  (M+H  CpoH1¢BrF,N,0; vereist

. 449,0307) .
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" Voorbeeld 103

) _ F |
5 | \Q\ ',:(‘)'
Br _
-0

10 4-[3-Broom-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-2-oxo-2H~-pyridin-1-

ylmethyl]benzamide _
De titelverbinding werd uit voorbeeld 101 bereid met
eenzelfde procedure als beschreven voor voorbeeld 102
(0,04 g, 12%): smpt. 235-238°C; | |
15 ~  !H-NMR (300 mHz, DMSO-d¢) 6: 8,00 (d, J=8Hz, 1H); 7,94
(br s, 1H); 7,78 (d, J=8Hz, 1lH); 7,64 (app q, J=8Hz, 1lH);
~7,38-7,30 (m, 4H); 7,17 (td, J=6, 2Hz, 1H); 6,60 (d,

J=9Hz, 1H); 5,27 (s, 2H); 5,14 (s, 2H).

ESHRMS - m/z 449,0291 (M+H C20H16BrFoN,05 vereist

20 449,0307).

Voorbeeld 104

25

.30 : . 0 F

1-[ (3-Aminomethyl-2-fluorbenzyl) -3-broom-4-(2,4-difluor-
benzyloxy) -1H-pyridin-2-on

35 Stap = 1. Bereiding van 3-broomf1-(3-broommethyl—2—
fluorbenzyl)-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-1H-pyridin-2-on
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Bij een oplossing van 3-broom-4-(2, 4-
difluorbenzyloxy)-1H-pyridin-2-on (van stap '3, voorbeeld
74) (0,3 g, 0,95 mmol) in DMF (26 ml) werden K,CO3 (0,26 g,
1,9 mmol) en 2,6-bis(broommethyl)fluorbenzeen (1,6 g, 5,7
mmol) gevoegd en het reactiemengsel werdigedurende 3 uur
bij 110°C geroerd. Het reactiemengsel werd tot kémertempe—
ratuur gekoeld en het oplosmiddel werd onder verlaagde
druk verwijderd. Het residu werd verdund met een 50% pe-

keloplossing in water en de waterlaag werd geéxtraheerd

met EtOAc (3 x 50 ml). De gecombineerde organische oplos-
singen werden gewassen met water, gedroogd (NazSO4), gefil-
treerd en het oplosmiddel werd onder verlaagde druk ver-
wijderd. ZuiVering door flitskolomchromatografie (silica,
elueermiddel 99:1 tot 95:5 methyleenchloride/methanol) le-
verde 3-broom-1-(3-broommethyl-2-fluorbenzyl)-4-(2,4~
difluorbenzyloxy)-1H-pyridin-2-on op als een gebroken wit-
te, vaste stof (0,24 g, 49%): '

1g-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,55-7,40 (m, 3H); 7,35-

7,25 (m, 1H); 7,10-7,05 (m, 1H); 7,00-6,80 (m, 2H); 6,14
(d, J=6Hz, 1H); 5,22 (s, 2H); 5,19 (s, 2H), 4,50 (s, 2H).

Stap 2. Bereiding  van 1—(3—aminbmethyl—2—fluorbenzyl)-3-
broom-4-(2,4-difluor-benzyloxy)-1H-pyridin-2-on

Een afgesloten buis, die een oplossing'bevatte van 3-
broom-1- (3-broommethyl-2-fluorbenzyl)-4-(2,4-difluorben-
zyl-oxy)-1H-pyridin-2-on (0,24 g, 0,45 mmol) en NH; (24 ml
N oplossihg in MeOH, 168 mmol) werd gedurende 1 uur op
80°C verhit. Het reactiemengsel werd tot kamertemperatuur

gekoeld en het oplosmiddel werd onder verlaagde druk ver-

wijderd. ZuiVering door flitskolomchromatografie (silica,
elueermiddel 99,5:0,5 tot 96:4 methyleenchloride/ metha-
nol) leverde een witte, vaste stof op (0,12 g, 60%)3 smpt.
160-163°C; '

'H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,46-7,45 (m, 1H); 7,44-
7,35 (m, 2H); 7,34-7,26 (m, 1H); 7,15-7,05 (m, 1H); 6,95-
6,80 (m, 2H); 6,11 (d, J=9Hz, 1H); 5,21 (s, 2H); 5,19 (s,

2H):; 3,90 (s, 2H).
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ESHRMS m/z 453,0442  (M+H  CyoH1sBrF3N,0, vereist
453,0420) .

Voorbeeld 105

Methyl 3—[3~chloor—4—(2,4—dif1uorbenzy10xj)-2-oxo-25—pyri-

din-1-ylmethyl] -2-fluorbenzoaat

Stap 1, Bereiding van methyl 2-fluor-3-methylbenzoaat
Bij een oplossing van 2—fluor—3—methylbenzoé2uur
(3,57 g, 23 mmol) in MeOH (40 ml) werd geconcentreefd zwa-

“velzuur gevoegd (2,3 ml) en het reactiemengsel werd gedu-

rende 12 uur onder terugvloeikoeling verhit. Het reactie-
mengsel werd gekoeld, het oplosmiddel werd onder verlaagde
druk verwijderd en het residu werd opgelost in EtOAc. De
organische oplossing werd gewassen met een verzadigde op-
lossing van. NaHCO; en daarna pekel, gedroogd (NazS0O4), ge-
filtreerd en onder verlaagde druk geconcentreerd onder
verkrijging van methyl 2-fluor-3-methylbenzoaat als een
gele olie (3,2 g, 82%):

'H~-NMR (300 mHz, CDCl;) &: 7,76-7,71 (m, 1H); 7,39-
7,34 (m, 1H); 7,08 (t, J=8Hz, 1lH); 3,98 (s, 3H); 2,31 (d,
J=3Hz, 3H). |

Stap 2. Bereiding van methyl 3-broommethyl;2-fluorbenzoaat

Bij een mengsel van methyl 2-fluor-3-methylbenzoaat
(1,5 g, 8,9 mmol) en N-broomsuccinimide (1,67 g, 9,4 mmol)
werden tetrachloorkoolstof (24 ml) en benzoylperoxide (5
mg) gevoegd en het mengsel werd gedurende 16 uur onder te-
rugvloeikoeling verhit. Het reactieméngsél werd gekoeld,

1026826




410

gefiltreerd en onder verlaagde druk geconcentreerd. Zuive-
ring door flitskolomchromatografie (silica, elueermiddel
5:95 tot 60:40 EtOAc/hexanen) leverde, methyl 3-
broommethyl-2-fluorbenzoaat op "als een lichtgele vaste
5 stof (0,91 g, 41%): . |
‘ 'H-NMR (300 mHz, CDCl;) §&: 7,93-7,88 (m, 1H); 7,61~
7,56 (m, 1H); 7,20 (t, J=8Hz, 1H); 4,53 (d, J=3Hz, 2H);

3,94 (s, 3H).

10 Stap = 3. ‘Bereiding van methyl 3-[{3-chloor-4-(2,4-
difluorbenzyloxy)-2~0x0o-2H-pyridin-1-ylmethyl]-2-fluor-
benzoaat ‘ ' ’

‘Methyl 3-[3-chloor-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-2-0xo-2H-
pyridin—lfylmethyl]~2—fluorbenzoaat werd bereid met een-

15 zelfde procedure als beschreven voor voorbeeld 81 (0,33 g,

 69%): smpt. 171-174°C; ’
A 'H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,89-7,84 (m, 2H); 7,60-
7,45 (m, 2H); 7,25—7{15 (m, 1H); 7,00-6,80 ({(m, 2H); 6,17
(d, J=6,0Hz, 1H); 5,21 (s, 2H); 5,19 (s, 2H); 3,93 (s,

20 3H). ' ’ ,

| ESHRMS m/z  438,0747  (M+H  CpHjcClFsNO, vereist

438,0714). » ~

Voorbeeld 106

25

| F O :
30 - LN ~ Ny
, Cl ‘

0 F 0
3-[3-Chloor-4-(2,4-dif1uorbenzyloxy)—2-oxo-2H-pyridin¥1-
ylmethyl]-2-fluorbenzamide ‘

35 De titelverbinding werd bereid met eenzelfde procedu-

re als beschreven voor voorbeeld 99 (0,15 g, 62%): smpt.
252-254°C;
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l4-NMR (300 mHz, DMSO-d¢) &: 8,04 (d, J=8Hz, 1H); 7,92
(br s, 1H); 7,79-7,65 (m, 3H); 7,49-7,48 -(m, 1H); 7,37-
7,31 (m, 3H); 6,80 (d, J=8Hz, 1H); 5,45 (s, 2H); 5,33 (s,
3H) . . A - '
" ESHRMS m/z  423,0710 (M+H  CyoH3sClF3N;03 .vereist
423,0718) . |

Voorbeeld 107

3-Broom-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-1- (3-fluorbenzyl) ~1B-

pyridin-2-on

Stap 1. Bereiding van 4-benzyloxy-1-(3-fluorbenzyl)-1H-
pyridinéZ—on o A

Bij een oplossing van 4-benzyloxy-1lH-pyridin-2-on
(1,0 g, 5 mmol) en K.CO; (2,0 g, 9,9 mmol) in DMF (30 ml)
werd 3-fluorbenzylbromide (l,4lg, 7,5 mmol) gevoegd en het
reactiemengselvwerd gedurende 3 uur op 110°C verhit. Het
reactiemengsel werd tot kamertemperatuur gekoeld en ver-
deeld tussen EtOAc en water. De organische oplossing werd
gewassen met water en daarna pekel, gedroogd (NaSO4), ge-.
filtreerd en onder verlaagde druk geconcentreerd. Zuive-
ring door flitskolomchromatografie (silica, elueermiddel
97:3 tot 93:7 methyleenchloride/methanol) gaf 4-benzyloxy-

" 1-(3-fluorbenzyl)-1H-pyridin-2-on (1,04 g, 67%):

IH-NMR (300 mHz, CDCl;) &: 7,45-7,25 (m, S5H); 7,13 (d,
J=8Hz, 1H); 7,10-6,90 (m, 3H); 6,10-5,95 (m, 2H); 5,07 (s,
2H); 5,00 (s, 2H). ’
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Stap 2. Bereiding van 1-(3-fluorbenzyl)-4-hydroxy-1H-
pyridin-2-on

Bij een oplossing van 4-benzyloxy-1-(3-fluorbenzyl)-
1H-pyridin-2-on (1,79 g, 5,8 mmol) in EtOH (50 ml) werd
10% pd/C (0,4 g) gevoegd en het'reactieméngsel werd gedu-

rende 1,5 uur onder een waterstofatmosfeer geroerd. Het

reactiemengsel werd: door diatomeéenaarde gefiltreerd en
onder verlaagde druk geconcentreerd onder verkrijging Qan
1- (3-fluorbenzyl)-4-hydroxy-1H-pyridin-2-on (0,92 g, 72%):

'H-NMR (300 mHz, CDCl;) &: 7,55 (d, J=6Hz, 1H); 7,40~
7,30 (m, 1H); 7,10-6,95 (m, 3H); 6,07 (dd, J=6, 3Hz, 1lH);
5,83 (d, J=3Hz, 1H); 5,11 (s, 2H).

Stap 3. Bereiding van 3—brdom—l—(3—fluorbenzyl)-4-hydroxy—
1H-pyridin-2-on | ‘

Bij een ijskoude oplossing van 1-(3-fluorbenzyl)-4-
hydroxy-1H-pyridin-2-on (0,67 g, 3,1 mmol) in AcOH (5,7
ml) werd een oplossing gevoegd van broom (0,52 g, 3,24
mmol) in AcOH (10,8 ml) en het reéctiemengsel werd gedu-
rende 5 min. geroerd. Het reactiemengsel werd tot kamer-
temperatuur opgewarmd en onder verlaagde druk geconcen-
treerd onder verkrijging van 3-broom-1-(3-fluorbenzyl)-4-
hydroxy—lH—pyridihQZ-on als een gele vaste stof (1,07 g,
ruw) : o ' :
| 'H-NMR (500 mHz, MeOD) &: 7,64 (d, J=8Hz, 1H); 7,35-
7,30 (m, 1H); 7,05-6,90 (m, 3H); 6,20 (d, J=8Hz, 1H); 5,18
(s, 2H). :

Stap 4. Bereiding van 3-broom-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-1-

(3-fluorbenzyl)-1H-pyridin-2-on _

_ Bij een oplossing van 3-broom-1-(3-fluorbenzyl)-4-
hydroxy-1H-pyridin-2-on (0,20 g, 0,67) en K,COs (0,27 g,
1,34 mmol) in aceton (10 ml) werd 2,4-difluorbenzylbromide
(0,16 g, 0,8 mmolf gevoegd en het reactiemengsel werd ge-
durende 1 uur onder terugvloeikoeling verhit. Het reactie-
mengsel werd tot kamertemperatuur gekoeld, onder verlaagde

druk geconcentreérd en het residu werd opgelost in EtOAc.
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De organische oplossing werd gewassen met water en daarna
pekel, gedroogd (NaS04), gefiltreerd en onder verlaagde
druk geconcentreerd.
'H-NMR" (300 mHz, CDCl;) &: 7,65-7,55 (m, 1H); 7,40-
5 7,25 (m, 2H); 7,15-6,80 (m, 5H); 6,14 (d,'J=8Hz, 1H); 5,22
(s, 2H); 5,16 (s, 2H). |
ESHRMS . m/z 424,0159 (M+H_4'C1ﬁh4BrE5NOZ vereist
424,0155) .. ' '

10 Voorbeeld 108

15 FOI\
o ' . Br N\/:‘F

20 3-Broom—1—(3-fluorbenzy1)~4-(2,3,4—trif1uorbenzyloxy)413-
. pyridin-2-on
De titelverbinding werd bereid met eenzelfde procedu-
re als beschreven voor voorbeeld 107 (0,09 g, 39%): smpt.

176-178°C;

25 'H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,40-7,25 (m, 4H); 7,11-
6,98 (m, 4H); 6,11 (d, J=9Hz, 1H); 5,23 (s, 2H); 5,16 (s,
2H) .

ESHRMS m/z  442.0060 (M+H C1¢h3BfF4N02 vereist
442,0061) .
30
Voorbeeld 109

| ' I
. Q 13 F5C~ “OH
35 :
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1-[3-(2—Aminoethyl)benzyl]-3;broom-=4-(2,4—dif1uorben-
zyloxy) -1B-pyridin-2-on ' » - _

De titelverbinding werd met eenzelfde procédure als
beschreven voor voorbeeld 99, uit de verbinding van voor-
beeld 97 bereid als het TFA zout (0,13 g, 33%): smpt. 70-
74°C; ' .

'H-NMR (300 mHz, DMSO-d¢) 8: 8,21 (br s, 1H); 6,60~
6,50 (m, 1H); 7,52 (d, J=6Hz, 1H); 7,30-7,10 (m, 3H); 7,01
(d, J=9Hz, 1H); 6,94-6,85 (m, 2H); 6,20 (d, J=6Hz, 1H);
5,20 (s, 2H); 5,05 (s, 2H); 3,23 (br s, 2H); 2,97 (t,
J=8Hz, 2H); 2,05 (br s, 2H).

ESHRMS m/z 449,0698 (M+H C21H20BrF2N20; vereist
449,0071).

Voorbeeld 110

3—Chloor—4-(2,4-difluorbenzyioxy)-1-(3-fluorbenzyl)-13—

pyridin-2-on

Stap 1. Bereiding van 4—(2,4—difluofbenzyloxy)—1-(3—'
fluorbenzyl)-1H-pyridin-2-on

Bij een oplossing van 1-(3-fluorbenzyl)-4-hydroxy-1H-
pyridin-2-on (van stap 2, voorbeeld 107) (0,92 g, 4,2
mmol) en K,CO; (1,2 g, 8,4 mmol) in aceton (62 ml) werd
2,4-difluorbenzylbromide (1,3 g, 6,3 mmol) gevoegd en het
reaétiemengsel werd gedurende 3 uur onder terugvloeikoe-

ling verhit. Het reactiemengsel werd tot kamertemperatuur
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gekoeld, onder verlaagde druk geconcentreefd en het résidu
werd verdeeld.tussen water en EtOAc.. De organische oplos-
sing werd gewassen met pekel, gedroogd (Na;SOs), gefil-
treerd en onder verlaagde druk geconcehtreerd. Zuivering
door flitskolomchromatografie (silica, elueermiddel methy-
leenchloride tot 95:5 methyleenchloride/methanol) leverde
4-(2,4-difluorbenzyl-oxy)-1-(3-fluorbenzyl)-1H-pyridin-2-
on op als een witte, vaste stof (1,21 g, 84%):

'H-NMR (300 mHz, CDCl3) &: 7,45-7,20 (m, 2H); 7,14 (d,
J=8Hz, 1H); 7,05-6,75 (m, 5H); 6,05 (d, J=3Hz, 1H); 5,95

(dd, J=5, 3Hz, 1H); 5,08 (s, 2H); 5,00 (s, 2H).

Stap 2. Bereiding van 3-chloor-4-(2,4-difluorbenzyloxy)-1-

(3—fluorbenzyl)—lH—pyridin—Z—dn
Bij "een oplossing van 4—(2,4-difluorbenzyloxy)—14(3-

" fluorbenzyl)-1H-pyridin-2-on (0,15 g, 0,4 mmol) in AcOH (3

ml) werd N-chloorsuccinimide (70 mg, 0,5 mmol) gevoegd en
het reactiemengsel werd gedurende 10 min. onder terug-
vloeikoeling verhit. Het reactiemengsel werd tot kamertem-
peratuur gekoeld en het oplosmiddel werd onder verlaagde
druk verwijderd.

ly-NMR (300 mHz, CDCls) 8: 7,60-7,50 (m, 1H); 7,45-
7,20 (m, 2H); 7,10-6,80 (m, 5H); 6,16 (d, J=8Hz, 1H); 5,21
(s, 2H); 5,15 (s, 2H). , ’

ESHRMS m/z  380,0641  (M+H = CygH14ClF3NO,  vereist
480,0660) .

Voorbeelden 111-123 ‘
De volgende voorbeelden werden bereid met dezelfde

procedures als beschreven voor voorbeeld 107. De opbreng-
sten en analysegegevens worden onder beschreven.

Voorbeeld 111
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3—Broom-4-(3-Chloorbenzyloxy)-1-(3-fluorbenzy1)-lﬁ—
pyridin-2-on

De titelverbinding werd bereid met eenzelfde procedu-
re als beschreven voor voorbeeld 107 (0,12 g, 42%): smpt.
149-153°C; ' ' '

'H-NMR (300 mHz, CDCl;) &: 7,40-7,23 (m, 6H); 7,09 (d,
J=8Hz, 1H); 7,05-6,95 (m, 2H); 6,05 (d, J=8Hz, 1H); 5,19
(s, 2H); 5,14 (s, 2H). : ‘

ESMS m/z M+H 442.

Voorbeeld 112

3-Broom—4-(3,4—difluorbenzyloxy)-1-(3éf1uorbenzyl)-1H-
pyridin-2-on _

De titelverbinding werd bereid met eenzelfde proceduF
re als beschreven voor voorbeeld 107 (0,08 g, 48%): smpt.
172-174°C;

'H-NMR (300 mHz, CDCl;) &: 7,40-6,95 (m, 8H); 6,05 (d,
J=6Hz, 1H); 5,16 (s, 4H). )

ESHRMS m/z  424,0111  (M+H  CjoH14BrFsNO, vereist
424,0155) . | |

Voorbeeld 113
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3-Broom-1- (3-fluorbenzyl) -4~ (4-fluorbenzyloxy) -1H-pyridin-

2-on

10 De titelverbinding werd bereid met eenzelfde procedu-
re als beschreven voor voorbeeld 107 (0,07 g, 35%): smpt.
180-183°C; '

l4-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,50-7,25 (m, 5H); 7,15-

7,00 (m, 4H); 6,07 (d, J=8Hz, 1H); 5,18 (s, 2H); 5,14 (s,

15 2H). | | |

ESHRMS m/z 406,0258 (M+H C19H15BXF,NO,  vereist
406,0249) . '

Voorbeeld 114

20

g - j;j got

3-Broom-1- (3-fluorbenzyl) -4- (3-fluorbenzyloxy) -1H-pyridin-
2-on _ v ' ’

30 Bij een ijskoude oplossing van 1-(3-fluorbenzyl)-4-
(3-fluorbenzyloxy)-1H-pyridin-2-on (0,14 g, 0,43 mmol) in
AcOH (2 ml) werd een oplossing gevoegd vah broom (72 mg,
0,45 mmol) in AcOH (1 ml) en het reactiemengsel werd gedu-
rende 5 min. geroerd. Het reactiemengsel werd tot kamer-

35 temperatuur opgewarmd en het oplosmiddel werd onder ver-

laagde druk verwijderd.
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'H-NMR (300 mHz, CDCls;) &: 7,45-6,95 (m, 9H); 6,05 (d,
J=8Hz, 1H); 5,21 (s, 2H); 5,14 (s, 2H).

ESHRMS m/z  406,0254  (M+H  CioH15BrF,NO,  vereist
406,0249).
5
Voorbeelden 115-123
De verbindingen van voorbeelden 115-123 worden in we-
zen bereid volgens de procedures, die boven zijn gegeven
voor voorbeeld 107:
10
=
R—\'
BN
15 Brjﬁ/wj\I F
0] .
Vb.nr (R MF M+H . ver-|ESHRMS m/z .
eist
Vb.115|3-methoxy CooH17BrFNO3 1418,0449 418,0427
Vb.116{4-tert-butyl Ca3H23BrFNO, {444,0969 444,0977
Vb.117|3-methyl C0H17BrFNO, |402,0499 402,0513
Vb.118|4-trifluormethyl |CyoH14BrF4NO,{456,0217 456,0210
Vb.119|4-cyano Co0H14BrFN20,1413,0295 413,0313
Vb.120{2-methyl ° C,0H17BrFNO, [402,0499 402,0502
Vb.121|2-fenyl Ca5H19BXFNO, |564,0656 464,0654
Vb.122|4-methoxy CooH17BXrFNO3 |418,0449 418,0455
Vb.123|2~CO,CH3 C»1H17BrFNO4 |446,0398 446,0403 A
NMR karakterisering van verbindingen van voorbeelden 115-
123
- 20
Vb.nr. [NMR gegevens
Vb.115 |*H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,35-7,20 (m, 4H); 7,15-
6,85 {(m, 5H); 6,07 (d, J=8Hz, 1H); 5,21 (s, 2H);
5,13 (s, 2H); 3,82 (s, 3H) '
Vb.116 |'H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,45-7,20 (m,4 H); 7,10-
6,95 (m, 3H); 6,11 (d, J=8Hz, 1H); 5,19 (s, 2H);
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5,14 (s, 2H); 1,32 (s, 9H)

Vb.117 |'H-NMR (300 mHz, CDCl;) &: 7,40-6,90 (m, O9H); 6,08
(d, J=8Hz, 1H); 5,19 (s, 2H); 5,14 (s, 2H); 2,37
(s, 3H) |

Vb.118 ['H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,67-7,53 (m, 4H); 7,31-
7,24 (m, 2H); 7,09-6,98 (m, 3H); 6,04 (d, J=8Hz,
1H); 5,26 (s, 2H); 5,14 (s, 2H)

Vb.119 |'H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,71 (dd, J=8, 2Hz, 2H);
7,58-7,55 (m, 2H); 7,29-7,25 (m, 2H); 7,09 (d,
J=8Hz, 1H); 7,03-6,98 (m, 2H); 6,03 (dd, J=8, 2Hz,
1H); 5,26 (s, 2H); 5,15 (s, 2H)

Vb.120 |'H-NMR (300 mHz, CDClj;) &: 7,45-6,90 (m, 9H); 6,15-
6,10 (m, 1H); 5,18 (s, 2H); 5,15 (s, 2H); 2,38 (s,
. s S

Vb.121 |*H-NMR (300 mHz, CDCl;) &: 7,70-7,65 (m, 1H); 7,55-
7,25 (m, 9H); 7,14 (d, J=8Hz, 1H); 7,10-6,95 (m,
3H); 5,81 (d, J=8Hz, 1lH); 5,12 (s, 2H); 5,08 (s,

|28H) | »

Vb.122 |'H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 7,40-7,25 (m, 3H); 7,15-]|
6,90 (m, 6H); 6,15-6,10 (m, 1H); 5,16 (s, 2H); 5,14
(s, 2H); 3,82 (s, 3H)

Vb.123 |'H-NMR (300 mHz, CDCls) &: 8,06 (dd, J=8, 1Hz, 1H);
7,87 (d, J=8Hz, 1H); 7,70-7,60 (m, 1H); 7,50-7,25
(m, 3H); 7,09 (d, J=8Hz, 1H); 7,05-6,95 (m, 2H);
6,19 (d, J=8Hz, 1H); 5,65 (s, 2H); 5,16 (s, 2H);|
3,91 (s, -3H) o

Voorbeeld 124

10 _3—Broom—1-(3—fluorbenzyl)-4-(2-hydroxymethylbenzyloxy)-1H-

pyridin-2-on
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Stap 1. Bereiding van 3-broom-1-(3-fluorbenzyl)-4-(2-
hydroxymethylbenzyloxy)—1H—pyridin-2—on

Bij een ijskoude oplossing van methyl 2-{3-broom-1-
(3-fluorbenzyl)-2-oxo-1,2-dihydro-pyridin-4- yloxymethyl]—
benzoaat (0,12- g, 0,28 mmol) in THE (5 ml) werd LiBHj4
(0,15 ml 2,0 M oplossing in THF, 0,30 mmol).gevoegd en het
reactiemengsel werd gedurende 5 uur onder terugvloeikoe-
ling verhit. Het reactiemengsel werd tot kamertemperatuur
gekoeld, het oplosmiddel werd onder verlaagde druk verwij-
derd en het residu opgelost in EtOAc. De organische oplos-
sing werd gewassen met pekel, gedroogd (Na;SO4), gefil-
treerd en onder verlaagde druk geconcentreerd

'H-NMR (300 mHz, DMSO-d¢) &: 7,98 (d, J=8Hz, 1H);
7,46-7,28 (m, SH);.7,15-7,10 (m, 3H); 6,56 (d, J=8Hz, 1lH);
5,35 (s, 2H); 5,25 (br s, 1H); 5,14 (s, 2H). '

ESHRMS m/z 418,0453 (M+H C20H1gBrFNO3 - vereist

418,0449).
F.

HZNOC

Voorbeeld 126

.2—{2—[3—Broom-4-(2,4-d1f1uorbenzyloxy)-2-oxo-2H—pyridin-1-

ylmethyl] -fenyl}aceetamide

Stap 1. Bereiding van (2-broommethylfenyl)azijnzuur

Een oplossing van isochroman-3-on (1,5 g, 10 mmol) in
30% HBr in ézijnzuur‘(13 ml) werd gedurende 2 uur bij ka-
mertemperatuur en gedurende 1 uur bij 70°C geroerd. Het

reactiemengsel werd op kamertemperatuur gekoeld en in ijs-

‘water uitgegoten. Het precipitaat werd gewonnen onder ver-

krijging van (2-broommethylfenyl)azijnzuur als een gebro-
ken witte vaste stof (2,15 g, 93%): ' .
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