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NUEVOS COMPUESTOS DE BISPIDINE Y SU USO EN EL
TRATAMIENTO DE ARRITMIAS CARDIACAS

Campo de la Invencién

Esta invencién se relaciona con novedosos compuestos itiles
farmacéuticamente, en particular, compuestos que son utiles en el

tratamiento de arritmias cardiacas.
Antecedentes y Arte Previo

Las arritmias cardiacas pueden definirse como anormalidades en la
velocidad, regularidad, o lugar de origen del impulso cardiaco o como
disturbios en conduccion lo cual causa una secuencia anormal de
activacién. Las arritmias pueden clasificarse clinicamente mediante el
lugar de origen presumido (es decir como sobre-ventricular, incluyendo
arritmias atriales y atrios ventriculares, y amitmias ventriculares) y/o
mediante la velocidad (es decir bajas arritmias (lentas) y arritmias
pegadas (ripidas)).

En el tratamiento de arritmias cardiacas, el resultado negativo en ensayos
clinicos (ver, por ejemplo, el resultado de Ensayo de Supresién de
Arritmia Cardiaca (CAST) reportado en el Diario de Medicina de Nueva
Inglaterra, 321, 406 (1989)) con drogas antiarritmicas "tradicionales"”, las
cuales actian primordialmente aminorando la velocidad de conduccién
(drogas antiarritmicas de clase I), ha apresurado el desarrolio de drogas
hacia compuestos que retrazan selectivamente la re-polarizacion cardiaca,
prolongando asi el intervalo QT. Las drogas antiarritmicas Clase III
pueden definirse como drogas que prolongan la duracion potencial de la
accion de trans-membrana (la cual puede causarse por un bloqueo de
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corrientes K+ hacia fuera o a partir de un incremento de corrientes de
iones hacia adentro) y refractividad, sin afectar la conduccion cardiaca.

Una de las desventajas claves de las drogas conocidas actualmente que
actiian retrazando la re-polarizacién (clase III o de otra forma) es que son
conocidas por exhibir una forma Gnica de pro-arritmia conocida como
torceduras de puntas, que pueden, en ocasiones ser fatales. Desde el
punto de vista de la seguridad, la minimizacién de este fenémeno (el cual
también se ha mostrado como exhibido como resultado de administracién
de drogas no cardiacas tales como fenotiazinas, anti-depresivos
triciclicos, anti-histaminas y antibiéticos) es un problema clave a ser
resuelto en la provisién de efectivas drogas antiarritmicas.

Las drogas antiatritmicas basadas en bispidines (3,7-diaza biciclo
[3,3,1]nonanos), son conocidas a partir de entre otras, las solicitudes de
patente internacional WO 91/07405 y WO 99/31100, solicitudes de
patente Europea 000 074, 301 245, 306 871, 308 843, 461 574 y 665 228,
las solicitudes de patente Alemana DE 24 28 792, DE 26 58 558 y DE 27
44 248 y las patentes US 3,962,449, 4,5562662, 4,550,112, 4,459,301,
5,468,858 y 5,786,481, asi como articulos de diarios que incluyen entre
ofros: J. Med. Chem. 39, 2559 (1996); Farmacologia. Res. 24, 149
(1991); Circulacion, 90, 2032 (1994); Anal. Sci. 9, 429, (1993); y J. Med.
Chem. 20, 1668 (1977). Conocidos compiiestos antiarritmicos basados en
bispidine incluyen bisaramil (sin-9<(4-cloro benzoiloxi)-3-metil-7-etil-
3,7-diaza biciclo[3,3,1]nonano), tedisamil (3,7-di-(ciclopropilmetil)-9,9-
tetrametileno-3,7-diaza  biciclof3,3,1]Jnonano), SAZ-VI-2 (3-(4-cloro
benzoil)-7-iso-propil-3,7-diaza biciclo[3,3,]Jnonano), SAZ-VI-23 (3-
benzoil-7-iso-propil-3,7-diaza biciclo[3,3,1]nonano), GLG- V-13 (3-[4-
(1H-imidazol-1-il)benzoil]-7-iso-propil-3,7-diaza  biciclo[3,3,]]nonano),
KMC-1V-84  (7-{4'-(IH-imidazol-1-il}-benzenosulfonil}3-iso-propil-3,7-
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diaza biciclo[3,3,1]nonano dihidroperclorato y ambasilida (3-(4-amin6_ 20
' v

benzoil)-7-bencil-3,7-diaza biciclo[3,3,1]nonano).

Adicionales compuestos de bispidine son conocidos a partir de entre
otros: Eur. J. Med. Chem. 25, 1 (1990); Bull. Polish Acad. Sci. Chem.
34(5-6), 205 (1986); I Org. Chem. 60, 8148 (1995); Eur. J. Med. Chem.
Chimica Therapeutica 12(4),301 (1977); Phosphorous, Sulfur and Silicon
123, 385 (1997);) Org. Chem. 42(6), 937 (1977); y J. Molecular
Structure 127, 185 (1985).

Se ha encontrado sorpresivamente que un grupo novedoso de compuestos
basados en 3,7-diaza biciclo [3,3,1]ponano exhiben actividad electro
fisiologica, preferiblemente actividad electro fisiolégica clase III, y se
espera consecuentemente que son utiles en el tratamiento de arritmias
cardiacas.

Divulgacion de la Invencidén

De acuerdo con la invencién se proporcionan compuestos de formula I,

donde
R! representa un fragmento estructural de formuta Ia,
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R* representa H, halo, Ci4alquil, -D-OR’, -D-NRYR’>, o R*
conjuntamente con R’, representa =O;

R’ representa H, C,4alquil, o R®, conjuntamente con R*, representa =O;

D representa un enlace directo o Ci4alquileno;

R’ representa H, C,.salquil, -E-aril, -E-Het', <C(O)R'®, -C(O)OR'™ o
_C(O)NR"®R"™;

R? representa H, Cy.¢alquil, -E-aril, -E-Het', -C(O)R'®, -C(O)OR'®,
-S(0)R', -[C(O):NR"')R""" 0 -CONH)NH;

R’ representa H, C, alquil, -E-aril, o -C(O)R'™,

E representa, en cada ocurrencia-cuando se usa aqui, un enlace directo o
Ci4alquileno;

R'% a R'®™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
usan aqui, C,.salquil (opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o
més sustituyentes seleccionados a partir de halo, aril y Het?), aril, Het’, o
R'® y R'® representan independientemente H;

R y R!™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
usan aqui, H, C,salquil (opcionalmente sustituido y/o terminado por uno
o mds sustituyentes seleccionados a partir de halo, aril y Het*), aril, Het*,
o R'"™ y R'™ representan conjuntamente Cialquileno, cuyo grupo
alquileno es opcionalmente interrumpido por un étomo de oxigeno;

n representa | 0 2;

A representa -G-, -J-N(R'2)- (en cuyos dos tltimos grupos, J estd unido al
dtomo de nitrégeno de bispidine);



B representa -L-, -L-N(R**}-L-, -L-S(O),- 0 -L-O- (en cuyos dos Gltimos

grupos, L esta unido al 4tomo de carbono que lleva R y R%);

G representa un enlace directo o C; salquileno;

J representa Cy galquileno;

L representa un enlace directo o C;4alquileno;

p representa 0, 1 o 2;

R y RY representan independientemente H o C;alquil;

R® representa aril, Het® (cuyos grupos estin ambos opcionalmente
sustituidos y/o terminados (como sea apropiado) por umo o mas
sustituyentes seleccionados a partir de -OH, eiano, halo, nitro, C,_alquil
(opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR'*®), C,salcoxi, aril, Het,
_N-(RISn)RISI:, _C(O)Rln’ _C(O)ORISd’ -C(O)N(R' Se)Rlﬂ:’
_N(RISQ)C(O)RISH’ N(R' Si)C(O)N(RI Sj)RISI:’ -N(R”"‘)S(O)zR“b y
-S(O):NR" "R o, cuando R* y R’ representan conjuntamente =O, R®
puede representar C,¢ alquil;

qrepresenta(0,102;

R%representa -CN, Het®, -C(O)R'®, -C(S)OR", -C(S)NR'HR",
-[C(O)LNR™R™, -[C(O),0RY, -S(O)R®, -S(ONR™)R*,
-C(=N-CN)NR®)R*, -C(=N-CN)OR? 0 C.12alquil (cuyo grupo alquil
estd opcionalmente sustituido y/;c) terminado por uno o mds sustituyentes
seleccionados a partir de -C(O)R?, -C(O)N(R*™R?®, .NR*)R?!,

-OR™®, -$(0),R*, halo, -CN, nitro, aril y Het);

R!® representa H, aril, Het'® o C,5 alquil {(cuyo grupo alquil esta
opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o més sustituyentes
seleccionados a partir de halo, -OH, -CN, -NR*)R¥, aril y Het'");
R* representa, H, Cy.¢ alquil, aril, Het'?, -C(O)R** 0 -C(O)OR™®,
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R'® representa H, aril, Het", aril, -C(O)R**, -C(O)OR*® o C,alquil
(cuyo grupo alquil estd opcionalmente sustituido y/o terminado por uno
o més sustituyentes seleccionados a partir de halo, -OH, -CN, -C(O)R**y
-C(O)OR*®); .

R? representa Het', aril, o Cealquil (cuyo grupo alquil estd
opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o més sustituyentes
seleccionados a partir de halo, -OH, -CN, Het"® y aril);

R? representa H, C,calquil, aril, Het'®, -C(O)R*®, -C(O)OR*® o -
C(O)SR*®;

R® representa H o C;salquil (cuyo grupo alquil estd opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o mds sustituyentes seleccionados a
partir de halo, -OH, -CN, C,ealquil (cuyo grupo alquil estd
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados a
partir de C; 4alquil y -OH), C,¢alcoxi y aril);

R* representa C,.galquil o aril;

R representa H, C, salquil, aril o Het'’;

B”‘y R?® representan independientemente H, C,.calquil, aril o Het'®;
R¥ representa H, C.calquil, aril, Het'?, -C(O)R*™, -C(0)*™ 0
-C(O)N(R”")Rm;

R representa H, Cy.; alquil, aril.o Het”;

R* representa H, C, alquil, aril, Het?', -C(O)R*™, -C(O)OR*™ o
-C(O)N(R”ﬁRm;

b



R¥ representa C,_salquil, aril o Het?; \
rrepresenta 0, 1 0 2;

R** y R*® representan independientemente, en cada ocurrencia cuando
se usan aqui, C, alquil, o R** representa H;

R*™ a R * representan independientemente, en cada ocurrencia cuando
se usan aqui, C,¢alquil, aril o Het®, o R*™, R’ y R*™ representan
independientemente H;

Het' a Het® representan independientemente, en cada ocurrencia cuando
se usan aqui, grupos heterociclicos de cinco a doce miembros que
contienen uno o mas heterodtomos seleccionados a partir de oxigeno,
nitrégeno y/o azufre;

R*y R® representan independientemente H, C;4alquil, -OR**, -SR*,
NER*R*:, 0 R* y R* conjuntamente representan Cs salquileno, -O-Z-
0O-, -O-Z-8- 0 -S-Z-S-;

R representa H, Cicalquil o un fragmento estructural de formula Ia
como se definid arriba;

Z representa C,salquileno opcionalmente sustituido por uno o mids

grupos C,alquil,
R"! a R* representan independientemente H o C,salquil;
R"“aR™ R!'7yR? representan independientemente C).¢ alquil;

RISI a RlSp’ ng’ RZOI’ Rm, RM’ R!.G’ Ras y R3h a Rj.ﬁ representan
independientemente H o C,¢alquil;

donde cada aril y grupo Het (Het' a Het??), a menos que se especifique de
otra forma, estd opcionalmente sustituido;
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o su derivado farmacéuticamente aceptable, teniendo en cuenta que: . 2{
(@ cuando R' representa un fragmento estructural de formula Ia L
donde:
R*'y R’ representan conjuntamente =O;
A representa un enlace directo;

entonces B no representa un enlace directo, -N(R'?)-L- (donde el
grupo -N(R'?)- estd unido al 4tomo de carbono que lleva R* y R®),
NR"), -$(O)y 0-0-
() cuando R’ representa H o Cyalquil; y
A representa -J-N(R'?)- 0 -J-O-;
entonces B no representa -N(R"*)-L-, -NR")-, -S(0),- 0 -0—
() cuando R* representa -D-OR’, -D-N(R®)R’ donde D representa un
enlace directo, entonces;
(D A norepresenta -J-N(R'>)- 0 -J-O-; y
(i) B no representa -N(R")-L-, -NR")-, -8(0),- 0 -O-;
(d cuando R*y R®y ambos representan H;
y R' representa bencil no sustituido;
entonces R? no representa bencil no sustituido o benzoil
opcionalmente sustituido; y
(e) el compuesto no es:
(i) N'fenil-3-(7-bencil-3,7-diaza  biciclo  [3,3,1]non-3-il)
propanamida;
(i) 3-bencil-7-[3-(4-ciano fenoxi)-2-hidroxipropil]-6,8dimetil-
3,7-diaza biciclo [3,3,1]nonano;
(iii) 3-bencil-7-[3-(4-eiano fenoxi)-2-hidroxipropil}-6-metil-3,7-
diaza biciclo [3,3,1]nonano;
(iv) N-{2-(7-bencil-3,7-diaza biciclo [3,3,1]non-3-il)-1-[(4-ciano-
fenoxi)metilletil) metano sulfonamida;
(v)  3-bencil-7-[3«(2-propil-1,3-dioxolan-2-il)propil}-3,7-diaza

biciclo [3,3,1]nonano; o



(vi) 7-bencil]-3,7~diaza biciclo[3,3,1Jnonanc-3-etanol; 23
cuyos compuestos son referidos aqul posteriormente como "los

compuestos de la invencion".

A menos que se especifique de otra forma, los grupos alquil y grupos
alcoxi como se definen aquf pueden ser de cadena recta o, cuando hay un
nimero suficiente (es decir un minimo de tres) de dtomos de carbono,
puede ser de cadena ramificada y/o ciclica.

Adicionalmente, cuando hay un nimero suficiente de 4tomos de carbono
(es decir, un minimo de cuatro), dichos grupos alquil y grupos alcoxi
pueden también ser parte ciclico/aciclico. Dichos grupos alquil y alcoxi
pueden también ser saturados o, cuando hay un nimero suficiente de
dtomos de carbono (es decir un minimo de dos), ser no saturados y/o
interrumpidos por uno o mis dtomos de oxigeno y/o azufre. A menos que
se especifique de otra forma, los grupos alquil y alcoxi pueden ademés
sustituirse por uno o méas itomos halo, y especialmente flior.

A menos que se especifique de otra forma, los grupos alquileno como se
definen aqui pueden ser de cadena recta o, cuando hay un nimero
suficiente de dtomos de carbono (es decir un minimo de dos), ser de
cadena ramificada. Dichas cadenas de alquileno pueden ser también
saturadas o, cuando hay un numero suficiente de 4tomos de carbono (es
decir un minimo de dos), ser no saturado y/o interrumpido por uno o0 mas
dtomos de oxigeno y/o azufre. A menos que se especifique de otra forma,
los grupos alquileno pueden ademads ser sustituidos por uno o mas atomos
halo.
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El término "aril”, cuando se usa aqui, incluye grupos Ce.jcaril tales como
fenil, naftil y similares. A menos que se especifique de otra forma, los
grupos aril pueden sustituirse por uno o mis sustituyentes incluyendo
-OH, ciano, halo, nitro, C,_salqui] (terminado opcionalmente por
-N(H)C(O)OR'"®), Ci¢alcoxi, Het', aril (cuyo grupo aril puede no
sustituirse con ningunos grupos adicionales aril), -N(R"*)R'®, -C(O)R'*,
-C(O)OR'®, -CONR'™R, -NR)CO)R™, -NR*)C(O)NR'™)
R, NR™)S(O)R™", -S(0)R™, -OS(0);R™ y —S(0),NR"IR'*)
(donde Het', R'* a R'® R a R"*Py q son como se definieron aqui
anteriormente). Cuando se sustituyen, los grupos aril se sustituyen
preferiblemente por entre uno y tres sustituyentes.

El término "halo", cuando se usa aqui, incluye flior, cloro, bromo e iodo.

Loa grupos Het (Het' a Het™®) que pueden mencionarse incluyen aquellos
que contienen 1 a 4 heterodtomos (seleccionados a partir del grupo de
oxigeno, nitrégeno y/o azufre) y donde el niimero total de 4tomos en el
sistema de anillo estd entre cinco y doce. Los grupos Het (Het' a Het?)
pueden ser de caricter completamente saturados, parcialmente no
saturados, completamente aromaticos, parcialmente arométicos y/o bi
ciclicos. Los grupos heterociclicos que pueden mencionarse incluyen
benzodioxanil, benzodioxepanil, benzodioxolil, benzofaranil, benzo-
farazanil, benzimidazolil, benzomorfolinil, benzotiofenil, cromanil,
cinolinil, dioxanil, faranil, hidantoinil, imidazolil, imidazo[1,2-a]piridinil,
indolil, isoquinolinil, isoxazolil, maleimido, morfolinil, 2-oxazolidonil,
oxazolil, ftalazinil, piperazinil, piperidinil, pirinil, piranil, pirazinil,
pirazolil, piridinil, pirimidil, pirrolidinonil, pirrolidinil, pirrolinil, pirrolil,
quinazolinil, quinolinil, sulfolanil, 3-sulfolenil, tetrahidropiranil,
tetrahidroftiranil, tetrazolil, tiadiazolil, tiazolil, tienil, tiocromanil,
triazolil y similares. Los valores de Het' que pueden mencionarse
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incluyen piridil. Los valores de Het® que pueden mencionarse incluyen
benzodioxanil, benzomorfolinil, faranil, isoquinolinyl, isoxazolil, 2-
oxazolidonil, piperazinil, pirazolil, pirrolidinonil y 1,2, 3tiadiazolil. Los
valores de Het® que pueden mencionarse incluyen pirimidil, quinazolinil,
tetrazolil, tiazolil y 1,2,4-triazolil. Los valores de Het’ que pueden
mencionarse incluyen benzomorfolinil, 2-oxazolidonil y piperazinil. Los
valores de Het'” que pueden mencionarse incluyen furanil, isoxazolil,
pirazolil, pirrolidinonil y 1,2,3-tiadiazolil. Los valores de Het'* que
pueden mencionarse incluyen imidazolil, sulfolanil, tienil y quinolinil.
Los valores de Het'* que pueden mencionarse incluyen morfolinil. Los
valores de Het'” que pueden mencionarse incluyen benzomorfolinil. Los

valores de Het'' que pueden mencionarse incluyen isoquinolinil.

A menos que se especifique de otra forma, grupos Het (Het' a Het™)
pueden sustituirse por uno o mds sustituyentes incluyendo =O, -OH,
eiano, halo, nitro, C; 4alquil (terminado opcionalmente por
-N(H)C(O)OR"), C,.salcoxi, Het', aril, -NR'*)R'®, -C(O)R'*,
_C(O)OR'*, -C(O)N(R"R'¥, NR$)C(OR'®, -NR)C(O)R'HR'*,
NRP™S(O)RR™® y S(O)R'™, -OS(ORR™ y -S(O)RNR“RYP)
(donde Het!, aril, R™*a R R!>*a Ry q son como se definieron aqui
anteriormente). Cuando un grupo Het (Het' a Het™) se sustituye por uno
o més grupo(s) Het' y/o aril, ese (esos) dicho(s) sustituyente(s) Het' y/o
aril no puede(n) €l (ellos mismos) sustituirse por ningéin(os) grupo(s) aril
y/o Het'. Los sustituyentes en los grupos Het (Het' a Het”) pueden,
donde sea apropiado, estar localizados en cualquier 4tomo en el sistema
de anillo que incluye un heterodtomo. El punto de agarre de los grupos
Het (Het' a Het?®) pueden ser via cualquier dtomo en el sistema de anillo
incluyendo (donde sea apropiado) un heterodtomo. Los grupos Het (Het'
a Het®®) pueden también estar en la forma N- o S-oxidada.
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Los derivados farmacéuticamente aceptables incluyen sales y solvatos:._

Las sales que pueden mencionarse incluyen sales de adicién 4cida. Los

derivados farmacéuticamente aceptables también incluyen, en el 3,7-

diaza biciclo [3,3,1]nonano nitrégeno, C,salquil sales de amonio

cuaternario y N-0xidos, teniendo en cuenta que cuando un N-6xido estd

presente:

(a) ningilin grupo Het (Het' a Het™) contiene un S-atomo no oxidado;

(b) p no representa 0 cuando B representa -L-S(0);-;

(¢) q no representa 0 cuando el grupo -S(O);R'* esté presente como
un sustituyente en aril, Het (Het' a Het®) o R®; y/o

(d) rno representa 0 cuando el grupo -S(O)R* est4 presente como un
sustituyente en el grupo alquil que R? representa.

Los compuestos de la invencién pueden exhibir tautomerismo. Todas las
formas tautoméricas y sus mezclas estdn incluidas dentro del alcance de

la invencién.

Los compuestos de la invencién pueden contener ademis uno o mds
dtomos de carbono asimétricos y pueden consecuentemente exhibir

isomerismo Sptico y/o diastéreoisomerismo.

Los diastereoisdmeros pueden separarse usando técnicas convencionales,
por ejemplo, cromatografia o cristalizacién fraccional. Los varios estéreo
isémeros pueden aislarse mediante separacién de un racémico u otra
mezcla de los compuestos usando técnicas convencionales, por ejemplo,
cristalizacion fraccional o HPLC. Altemnativamente los deseados
isdbmeros Opticos pueden hacerse mediante la reaccién de los apropiados
materiales de partida Gpticamente activos bajo condiciones que no
causardn racemisaciéon o epimerisacion, o mediante derivacién, por
ejemplo con un &cido homo quirales seguido por separacién de los

p2E8
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ésteres diastereoméricos por medios convencionales (por ejemplo,
HPLC, cromatografia sobre silice). Todos los estéreo isémeros se
incluyen dentro del alcance de la invencién.

Las abreviaturas estdn listadas al final de esta especificacion.

Los compuestos de la invencién que pueden mencionarse incluyen

compuestos de férmula I, como se definié6 amriba, con la provision

adicional de que:
(i) cuando R? representa Cy4alquil (opcionalmente sustituido por uno
o dos grupos aril), entonces:
(D cuando R* representa H, C;4alquil, -OR’, o conjuntamente
con R’ representa =O;
R’ representa H, C, alquil o -C(O)R'™; y
R® representa aril;

(it)

(iii)

entonces B no representa -L-; y/o
(II) cuando A representa un solo enlace; y
R* y R® conjuntamente representan =O;
entonces R* y R® no representan ambos Cj4alquil o no
representan conjuntamente Cs.salquileno;
cuando R? representa -C(O)R'® y el grupo -A-CR*)R’)-B-
representa C;salquileno, entonces:
() R no representa aril; y/o
(I) R*™yR® no representan ambos Cy_4alquil o no representan
conjuntamente C; salquileno; y
cuando R? representa -S(O),R%;
R y R™ representan independientemente H o Ci4alquil; y
R? representa aril,;
entonces A y B no presentan simultineamente enlaces directos,
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donde los grupos aril de la previsibn de arriba, a menos que -se
especifique de otra forma, son opcionalmente sustituidos como se
describié aqui anteriormente.

Los compuestos de la invencién que pueden también mencionarse
incluyen compuestos de férmula I, como se defini6 arriba, con las
previsiones adicionales de que: cuando R*® y R® independientemente
representan H, Cy_alquil, OH o NR*)R*®: y
R* representa H o C,.calquil, eatonces:
(@) cuando R? representa CN o C,alquil opcionalmente sustituido
por OH, N(R™)R? o Het’;
R* y R* representan independientemente H, Ccalquil o Csg
cicloalquil;
Het’ representa un heterociclo saturado no sustituido, de 3 a 8
miembros que contiene un dtomo de nitrégeno (via cuyo dtomo el
grupo heterociclico estd unido al resto de la molécula);
Ry R’ representan ambos H; y
R® representa fenil sustituido en la posicion meta- o para (en
relacion con el grupo B) por CO2H o NH2, entonces:
(i) cuando A representa un enlace directo, C, s n-alquileno o -J-
Oy
J representa C,.; n-alquileno;
entonces B no representa -L-N(R”‘ o -L-O- (en cuyos
ultimos dos grupos, L representa un enlace directo o C,4 n-
alquileno y estd unido al stomo de carbono que lleva R* y
Ry
(i) cuando A representa -J-O-; y
J representa C,.; n-alquileno;
entonces B no representa un enlace directo; y
() cuando R® representa Het®;
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Het® representa un hetero ciclo no sustituido, saturado de 3 a 8

miembros que contiene un &tomo de nitrégeno (via cuyo atomo el

grupo heterociclico estd unido al resto de 1a molécula); y

el grupo -A-C(R*)}R%)-B- representa C,.¢ n-alquileno;
entonces R? no representa:

®

(i0)

(iif)

(iv)

\/

Cis n-alquil, cuyo grupo alquil estd opcionalmente

' interrumpido por O y est# terminado por NR*R* o OR%;

donde

uno de R® y R* representa H o fenil sustituido en la
posicidn meta o parg (en relacién con el punto de agarre) por
CO,H o NH; y el ofro representa H o C,.salquil; y

R* representa H o fenil sustituido en la posicién meta o para
(en relaci6n con el punto de agarre) por CO;H o NHy;
-C(O)R'®, donde R'® representa H o fenil sustituido en la
posicion meta o para (en relacién con el punto de agarre) por
CO,H o NHy;

-S(O2R%2, donde R? representa fenil sustituido en la
posicion meta o para (en relacién con el punto de agarre) por
CO,H o NH;;

-S(0)LN(R*®R¥, donde

R representa fenil sustituido en la posicién meta o para (en
relacién con el punto de agarre) por CO;H o NH;; y

R* representa H o C, ¢alquil; y

Cs4 n-alquil, cuyo grupo alquil estd terminado por fenil,
cuyo grupo fenil estd sustituido en la posicion meta o para
(en relacién con el punto de agarre) por CO;H o NH,, y
cuyo grupo alquil estd interrumpido en la posicién B (en
relacién con el punto de agarre del grupo fenil) por O.
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Adicionales compuestos de la invencién que pueden mencionarse 0}3’2
incluyen compuestos de formula I, como se definié arriba, con la 1}3
provisién adicional de que: R® no representa:
(i) un hetero ciclo no sustituido, saturado de 3 a 8 miembros que
contiene un dtomo de nitrégeno (via cuyo atomo el grupo
heterociclico estd agarrado al resto de Ia molécula); o
(i) fenil sustituido en la posicién meta o para (en relacion con el grupo
B mediante CO,H o NH;-.

Adicionales compuestos de la invencién que pueden ademds mencionarse
incluyen aquellos donde R® representa aril, cuyo grupo estd
opcionalmente sustituido y/o terminado (como sea apropiado) por uno o
mads sustituyentes seleccionados a partir de -OH, ciano, halo, nitro, Cy4
alquil (terminado opcionalmente por -N(H)C(O)OR™®), C,alcoxi, aril,
Het”, <C(O)R™, -C(ONR™™)R'¥, NR'*))C(O)R'*®,
NR“.CONRHR'*, NR“)S(0),R™®, -S(O).R', _OS(O),R"y
-S(O);N(R"")R”’, o, cuando R y R® representan conjuntamente =O, R®
puede representar C,_¢alquil.

Compuestos preferidos de la invencion también incluyen aquellos donde:
R? representa H, Cyalquil, -OR” o N(H)R®, o R*, conjuntamente con R?,
representa =0,

R’ representa H, o R®, conjuntamente con R*, representa = O;

R’ representa H, C 4 alquil, fenil opcionalmente sustituido, -C(O)R'®, o
_C(O)NR"™R"™;

R® representa H, Cy4 alquil, -C(O)R'™, -C(O)OR'™ o ~C(O)N(R'™R' ™,
R!®y R'® representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
usan’ aqui, C,salquil (opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o
mis sustituyentes seleccionados a partir de halo y fenil), fenil
opcionalmente sustituido, o R'® representa H;
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R" y R'"™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando
se usan aqui, H o C)_salquil (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o més sustituyentes seleccionados a partir de halo y fenil);

A representa -G- 0 -J-N(R'})-;

B representa un enlace directo, C;4alquileno, -L-N(H)-, -L-S(O)- o -L-
O- (en cuyos tultimos tres grupos, L estd agarrado al Atomo de carbono
que llevaR* y R®);

G representa un enlace directo o C;4alquileno;

J representa C,4alquileno;

L representa Ci4alquileno;

R® representa fenil, Het® (ambos de cuyos grupos estdn opcionalmente
sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de ciano,
halo, nitro, C;4alquil, C;4alcoxi, fenil opcionalmente sustituido,
“N(H)R'®, -C(O)R'*, -C(OINCH)R'*, -N(H)C(O)R'™,
-NH)C(O)N(H)R'™, -N(H)S(0)2R"®, S(O)N(R'*, -S(0)2R "y
—S(ORN(RP™R"P), o, cuando R* y R® representan conjuntamente =O, RS
puede representar C,.salquil;

R? representa -CN, Het®, -C(O)R'S, -C(S)ORY, -C(S)N(EDR ",
-[C(O)LNGR™™, -S[(0)1,0R*, -S(0)R”, -S(O):NR™)R™,
-C(=N-CN)N(R*™R¥, -C(=N-CN)ORY o Cqalquil (cuyo grupo alquil
estd opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o més sustituyentes
seleccionados a partir de -C(O)R®, -C(O)N(H)R*®, -NR¥)R?!, -OR%,
halo, -CN, fenil opcionaimente sustituido y Het’);

R'S representa fenil opcionalmente sustituido, Het'® o C,¢alquil (cuyo
grupo alquil estd opcionalmente no saturado y/o opcionalmente sustituido
y/o terminado por uno o maés sustituyentes seleccionados a partir de halo,
-CN, -N(H)R* y fenil opcionalmente sustituido);

R* representa, H, C;_¢alquil, -C(O)R** 0 —C(O)OR*®,
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R'® representa H, -C(O)OR“" o Ci¢alquil (cuyo grupo alquil esta
opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o més sustituyentés
seleccionados a partir de halo y -C(O)OR*®);

R? representa Het'!, fenil opcionalmente sustituido o Cjalquil (cuyo
grupo alquil estd opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o mas
sustituyentes seleccionados a partir de halo, Het'" y fenil opcionalmente
sustituido);

R® representa H, C;4alquil, -C(O)OR*® o -C(O)SR*®;

R representa H o C;salquil (cuyo grupo alquil estd opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o m#s sustituyentes seleccionados a
partir de halo, -OH, C,.salquil (cuyo grupo alquil estd opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o més sustituyentes seleccionados a
partir de C,4alquil y -OH), C,4alcoxi, naftil y fenil opcionalmente
sustituido);

R? representa fenil opcionalmente sustituido;

R representa C;.salquil, fenil opcionalmente sustituido o Het'’;
R?*®representa H, C,4 alquil o fenil opcionalmente sustituido;

R¥ representa H, fenil opcionalmente sustituido, -C(O)R*™ o
-C(O)OR™™;

R* representa H, C,zalquil o fenil opcionalmente sustituido;

R* representa H, Ci4alquil (cuyo grupo alquil estd opcionalmente
interrumpido por oxigeno), fenil opcionalmente sustituido o Het?';

R* representa C,_alquil o fenil opcionalmente sustituido;

R*™ y R*™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando
se usan aqui, Cpsalquil, fenil opcionalmente sustituido, o R™
representa H;

R*y R® representan independientemente H, C;alquil, -SR*®,
NR®R™ o

R* y R™ representan conjuntamente Cs4alquileno o -0-Z-O-;

R¥ representa H, C; ;alquil o un fragmento estructural de férmula Ia;



Z representa C,.salquileno;

RY a R* representan independientemente H o C . alquil;

R'® R!* R y R representan independientemente C;4alquil;

R a RP R¥® R R% R y R representan independientemente H
o Cy.salquil;

sustituyentes opcionales en los grupos fenil son uno o mds sustituyentes
seleccionados a partir de ciano, halo, nitro, Czelquil, C;.2alcoxi, Het',
-NH;, -C(O)R'*, -C(ON(H)R ¥, N(H)C(O)R"*", -N(H)C(O)NCH)R "*,
N(H)S(0)2R'®y -S(0)2NR MR ™*.

Cuando R* y/o R® representt; NR*IR™ donde R* representa un
fragmento estructural de formula Ia, compuestos preferidos de férmula I
incluyen aquellos donde, en ese grupo R*:

R* representa H, -OR” o N(H)R®, o R*, conjuntamente con R®, representa
=0;

R’ representa H, o R®, conjuntamente con R*, representa =O;

R representa H, fenil (cuyo grupo estd opcionalmente sustituido por uno
a tres grupos metoxi), -C(O)CHj, o -C(O)N(H)-C,.4alquil;

R® representa H, -C(0)O-C,4 alquil o -C(O)N(H)CHj;

A representa C; ;alquileno o —C; salquileno-N(H)-;

B representa un enlace directo, -CH,-, -CH,-N(H)-, -CH;-§(0),-, -CH;-
O- (en cuyos tltimos tres grupos, CH, estd agarrado al dtomo de carbono
que lleva R*'y R®) 0 -O-;

R® representa fenil opcionalmente sustituido por hasta tres sustituyentes
(en las posiciones para y/o orto) seleccionados a partir de ciano, -N(H)C
(O)N(H)CHs, -N(H)S(0),CHs y -8(0),N(CHs),-

Compuestos mas preferidos de la invencién incluyen aquellos en los
cuales:



R* representa H, -OR” o N(H)R®, o R*, conjuntamente con R’, representa
=0;

R} representa H, o R, conjuntamente con R‘, representa =0;

R’ representa H, C,alquil, fenil opcionalmente sustituido, -C(O)R'™, o
-CONR'™R'"™; |

R® representa H, C,alquil, -C(O)OR'® o -C(ONR''R'"®,

R!®™ y R'® representan independientemente, en cada ocurrencia cuando
se usan aqui, C; salquil (opcionalmente sustituido o terminado por fenil),
fenil opcionalmente sustituido, 0 R'® representa H;

R'"* y R"" representan independientemente, en cada ocurrencia cuando
se usan aqui, H o C,.salquil (opcionalmente sustituido o terminado por
fenil);

A representa -G- 0 -J-N(R'*);

B representa un enlace directo, Cy4alquileno, -L-N(H)-, -L-S(O).- o -L-
O- (en cuyos ultimos tres grupos, L estd agarrado al dtomo de carbono
que lleva R? y G representa un enlace directo o Cy4alquileno;

J representa C, 4alquileno;

L representa C, 4alquileno;

R® representa fenil o Het® (cuyos dos grupos estin opcionalmente
sustituidos por uno o mis sustituyentes seleccionados a partir de ciano,
halo, C,.;alquil, C;zalcoxi, -C(O)R'*, -N(H)C(O)R'*,
-N(H)C(O)N(H)R'*, -NEDS(O)R'®, -S(O)}R™* y -S(0):NR'*"R"?).
Cuando R? representa -S(O)R?, compuestos mis preferidos de la
invencion también incluyen aquellos en los cuales:

R*, conjuntamente con R’, representa =0;

A representa C 4alquileno;

B representa un enlace directo o C;4alquileno;

R® representa Csalquil.
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Adicionales compuestos preferidos de la invencién incluyen aquellos en
los cuales:

A representa -G-, -J-N(R'?)- 0 -J-O- (donde los tiltimos dos grupos, J ests
agarrado al Atomo de nitrégeno de bispidine);

G representa C,salquileno;

R* representa -D-OR’, -D-N(RYR’, o R*, conjuntamente con R’
representa =0,

R? representa -CN, Het®, -C(O)R'S, -C(S)OR!", -C(S)NR'"R,
-[C(O)LNR™R*®, {[C(0)]20R", -5(0):R™-, -S(O)NR™)R™, -C(=N-
CN)NR®)R*, -C(=N-CNYOR?’ 0 C,;alquil (cuyo grupo alquil estd
sustituido y/o terminado por uno o mds sustituyentes seleccionados a
partir de ~C(O)R?, -C(O)NR®)R™®, .NR™)R*!, -ORZ, -S(O);R*, halo,
—CN, nitro y Het®);

R' representa H, Het'® o Ci4alquil (cuyo grupo alquil estd sustituido
opcionalmente y/o terminado por uno o mds sustituyentes seleccionados
a partir de halo, -OH, -CN, -N(R*)R™, aril y Het'");

R® representa aril, Het® (ambos de cuyos grupos estin sustituidos y/o
terminados (como sea apropiado) por uno o méis sustituyentes
seleccionados a partir de -OH, ciano, halo, nitro, C,.¢alquil (terminado
opcionalmente por -N(H)C(O)OR'*®), C, salcoxi, aril, Het', '
NRY¥9R'®, .C(O)R'¥, -C(O)OR'*, -C(O)OR'*, C(O)N(R¥R™
NRCOR'™, -NR)CO)NR'HR'*, -NR"*™)S(O)R'*,
-S(O);R'*, -OS(O}R'™ y -S(OLNR'™R'*") o, cuando R* y R’
representan conjuntamente =0, R puede representar C,.calquil.

Preferidos compuestos de la invencién incluyen los compuestos de los
Ejemplos aqui divuigados posteriormente.

Preparacién
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De acuerdo con la invencién también se proporciona un proceso para la

preparacién de compuestos de formula 1 el cual comprende:

(a). reaccién de un correspondiente compuesto de férmula II,

donde R?, R* R¥® y R*! a R* son como se definieron aqui anteriormente,

con un compuesto de férmula I1I,
A B—R®
i , 1
Re R

donde L' representa un grupo libre (por ejemplo, mesilato, tosilato o
halo) y R* R’ R® Ay B son como se definieron aqui anteriormente, por
ejemplo a eantre —10°C y temperatura de reflujo en presencia de una base
adecuada (por ejemplo, trietilamina o K,CO3) y un solvente orgénico
apropiado (por ejemplo, diclorometano, acetonitrilo o DMSO);

(b) para compuestos de formpla I donde R' representa un fragmento
estructural de formula Ia donde A representa Csalquileno y R* y R?
conjuntamente representan =0, reacciéon de un correspondiente
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compuesto de férmula II, como se definié aqui anteriormente, con un

compuesto de férmula IV,

R~ /ﬁ\/ - v
B
donde R° y B son como se definieron anteriormente, por ejemplo a

temperatura ambiente en presencia de un solvente orginico adecuado

(por ejemplo, etanol),

(6) para compuestos de formula I donde R* o R™ representa
NR*R*™, y R¥ representa unl fragmento estructural de formula Ia,
reaccién de un correspondiente compuesto de formula 1 donde R* o R®
(como sea apropiado) representa -N(H)R**, donde R** es como se
definié aqui anteriormente, con un compuesto de formula IIl como se
definié aqui anteriormente, por ejemplo bajos las condiciones descritas
aquf anteriormente (ver paso (a) del proceso);

(d) para compuestos de formula I donde R’ representa un fragmento
de formula Ia donde A representa CH; y R? representa -OH o -N(H)R®,
reaccion de un correspondiente compuesto de formula II, como se definid

aquf anteriormente, con un compuesto de férmula V,

B——R8
> v

R5

donde X representa O o NR*) y R®, R®, R® y B son como se definieron
aqui anteriormente, por ejemplo a elevada temperatura (por ejemplo,
60°C a reflujo) en presencia de un solvente adecuado (por ejemplo un
alcohol de alquil inferior (por ejemplo, IPA), acetonitrilo, 0 una mezcla
de un alcohol de alquil inferior y agua);

§239
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(¢) para compuestos de formula I donde R* o R representa

NER®*R™ y R* representa un fragmento estructural de frmula Ia
donde A representa CH; y R* representa -OH o -N(H)R®, reaccién de un
correspondiente compuesto de formula I donde R*® o R® (como sea
apropiado) representa -N(H)R?, donde R® es como se defini6 aqui
anteriormente, con un compuesto de férmula V como se definié aquf
anteriormente, por ejemplo bajo las condiciones descritas aqui

anteriormente (ver paso (d) del proceso);

() para compuestos de formula I donde A representa C,¢alquileno, B
representa C,4alquileno y R* y R® representan ambos H, reduccién de un
correspondiente compuesto de formula I donde R? y R’ representan
conjuntamente =0, en presencia de un adecuado agente de reduccién y
bajo apropiadas condiciones de reaccion, por ejemplo por activacién del
relevante grupo C=O usando un agente apropiado (tal como
tosilhidrazina) en presencia de un agente de reducciéon adecuado (por
ejemplo, boro hidrido de sodio o ciano boro hidrido de sodio) y un
apropiado solvente orginico (por ejemplo un alcohol inferior C; ¢alquil);

(2) para compuestos de formula I donde R* y R’ representan ambos H
y (1) A representa un solo enlace o -J-N(R”) y B representa Cj4
alquileno, o

(2) A representa C,.calquileno y B representa NRR" o -N(R")}-L-,
reduccién de un correspondiente compuesto de formula I donde R* y R
representan conjuntamente =0, en presencia de un adecuado agente de
reduccion (por ejemplo LiAlH,) y un apropiado solvente (por ejemplo
THF),

(h) para compuestos de formula I donde A representa C,¢alquileno, B
representa un enlace directo, Ci.4 alquileno, -L-N(R")-, -L-S(0),- o -L-
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O- (donde en los titimos tres grupos L representa C;.alquilenc), R*
representa OH y R’® representa H, reduccién de un correspondiente
compuesto de formula I donde R* y R representan conjuntamente =0, en
presencia de un adecuado agente de reduccion (por ejemplo NaBH,) y un
apropiado solvente organico (por ejemplo THF);

() para compuestos de formula I donde R* y R representan ambos
H, reduccién de un correspondiente compuesto de férmula VI,

45 RY R4

.2
Ri8 R%2  S\N— Rt -

donde R!, R? y R* a R* son como se definieron aqui anteriormente, y
donde el grupo superior de puente C=0 puede activarse usando un agente
apropiado, tal como tosilhidrazina, en presencia de un adecuado agente
de reduccién (por ejemplo borohidrido de sodio, ciano borohidrido de
sodio) y un apropiado solvente orgdnico (por e¢jemplo un alcohol de
alquil inferior), o bajo condiciones estindares Wolff-Kischner conocidas
por aquellos expertos en el arte; cuando el grupo C=O se activa, el paso
de activacién puede llevarse a cabo a entre temperatura ambiente y de
reflujo en presencia de un apropiado solvente organico (por ejemplo un
alcohol de alquil inferior tal como metanol, etanol o IPA), posteriormente
el agente de reduccién puede agregarse a la mezcla de la reaccién y la
reduccion llevarse a cabo a entre 60°C y reflujo, ventajosamente en
presencia de un 4cido orgénico adecuado (por ejemplo dcido acético);



() para compuestos de formula I donde uno de R* y R* representa H,
y el otro representa -OH, reduccién de un correspondiente compuesto de
formula VI, como e definid aqui anteriormente, en presencia de un agente
de reduccién suave, por ejemplo borohidrido de sodio, y un apropiado
solvente orgénico (por ejemplo un alcohol inferior tal como metanol o
etanol);

(k) para compuestos de formula I donde R* y R* representan ambos
-OR’ o -SR*®, o donde R* y R* representan conjuntamente -O-Z-O-,
-0-Z-S- o -S-Z-S-, reaccién de un correspondiente compuesto de férmula
VI, como se definié aqui anteriormente, con un compuesto de formula
HOR*®, HSR*", HO-Z-OH, HO-Z-SH o HS-Z-SH (como sca
apropiado), donde R® y R*® son como se definieron-aqui anteriormente,
bajo apropiadas condiciones de reaccién, por ejemplo mediante reflujo en
presencia de un adecuado catalizador prético o écido de Lewis (por
ejemplo pTSA, cloruro frimetilsilil o trifluoruro de borono) y un
apropiado solvente organico (por ejemplo tolueno o éter dietil);

(1) para compuestos de formula I donde uno de R* y R representa -
NH; y el otro representa H, reduccién de un compuesto de formula VII,

OH

/

i

VI
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donde R', R? y R* a R* son como se definieron aqui anteriormente, en
presencia de un adecuado agente de reduccién (por ¢jemplo LiAIRy), por
ejemplo bajo condiciones que son bien conocidas por aquellos expertos

en el arte;

(m) para compuestos de formula I donde uno o ambos de R* y R®
representan -N(R*)R* donde uno o ambos de R* y R** representa C,.¢
alquil, alquilacién de un correspondiente compuesto de férmula I donde
R* y/o R® representa -N(R*)R*™ (como sea apropiado) donde R* y/o
R* (como sea apropiado) representa H, usando un compuesto de férmula
vill, -
R"-L' VI

donde R" representa C,galquil y L1 es como se defini6 aqui
anteriormente, por ejemplo bajo condiciones que son bien conocidas por
aquellos expertos en el arte;

(n) para compuestos de formula I donde R! representa un fragmento

estructural de férmula Ia donde B representa -L-O-, reaccién de un
compuesto de férmula IX,

IX

R*— N—a

R¢ RS
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donde R%, R® R® R* R* a R®, A y L son como se definicron aqui
anteriormente , con un compuesto de férmula X,
R°OH X

donde RS es como se defini6 aqui anteriormente, por ejemplo bajo
condiciones del tipo Mitsunobu por ejemplo a entre temperatura
ambiente (por ejemplo 25°C) y temperatura de reflujo en presencia de
una fosfina terciaria (por ejemplo tributil-fosfina o trifenil-fosfina), un
derivado azodicarboxilato (por ejemplo dietil-azodicarboxilato o 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina) y un apropiado solvente orgénico (por

ejemplo diclorometano o tolueno);

(o) para compuestos de formula | donde R’ representa un fragmento
estructural de formula Ia donde A representa C;salquileno y B representa
NR")-L- (donde el grupo -N(R")- est4 agarrado al étomo de carbono
que lleva R* y R®), reaccién de un compuesto de formula XI,

R#M

Xl

"--AX —R1
Ré R

donde A® representa C, calquileno y R?, R*, R® R*, R’, R” y R* a R
son como se definieron aqui anteriormente con un compuesto de formula
X1,

RS-L-L? X1
donde L? representa un grupo libre tal como halo, alcano sulfonato,

perfluorcalcano sulfonato o arene sulfonato, y R® y L son como se
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definieron -aqui anteriormente, por ejemplo a 40°C en presencia de un
solvente organico adecuado (por ejemplo acetonitrilo),

(p) para compuestos de formula I donde R' representa un fragmento
estructural de férmula Ia donde R* representa -D-NH;, reduccién de un
correspondiente compuesto de férmula XIII,

R#

X

—A B—R®

oy

doride R%, R*® R™® R’ R% R" a R*, A, B y D son como se definieron
aqui anteriormenté, por ejemplo por hidrogenacion a una presion
adecuada en presencia de un catalizador adecuado (por ejemplo paladio
sobre carbono) y un apropiado solvente (por ejemplo una mezcla de
agua-etanol);
(@ para compuestos de formula I donde R* representa -D-
NER’)C(O)NH(R'™®), reaccién de un compuesto correspondiente de
formuta I donde R* representa -D-N(R*)H con un compuesto de férmula
X1V,

R'"N=C=0 XIV
donde R'"® es como se defini6 aqui anteriormente, por ejemplo a
temperatura ambiente (por ejemplo 25°C) en presencia de un solvente
adecuado (por ejemplo benceno);
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() pam compuestos de formula I donde R* representa -D-N(H)
[C(O)]-NH,, reaccién de un compuesto correspondiente de férmula I
donde R* representa -D-NH, con diamida 4cido oxalico, por ejemplo a
entre -10 y 25°C en presencia de un agente de acoplamiento adecuado
(por ejemplo 1-(3-dimeﬁlamin013ropil)-3eﬁlcarbodiimida), un apropiado
agente de activaciéon (por cjemplo 1-hidroxibenzotriazolo), una base
adecuada (por ejemplo trietilamina) y una reaccién de solvente imerte
orgénico (por ejemplo DMF);

() para compuestos de formula I donde R* representa -D-N(R)R’,
donde R® y R® son como se definieron aqui anteriormente, teniendo en
cuenta que R® no representa H, reaccin de un compuesto
correspondiente de formula I, donde R* representa -D-N(H)R’ con un
compuesto de formula XV,
R’ XV

donde R™ representa R® como se definié aqui anteriormente excepto
porque no representa H, y L’ representa un grupo libre tal como halo
(por e¢jemplo cloroc o bromo), p-nitrofenolato, Ci4alcéxido, Ci4
alquiltiolato, -OC(O)R'™, -OC(O)OR'®, 0 -OS(O),R'™, donde R'™ aR'®
son como se definieron aqui anteriormente, por ejemplo bajo

condiciones que son bien conocidas por aquellos expertos en el arte;

(0 para compuestos de formula I donde representa -D-OR’ donde R’
representa Cyealquil, -E-aril o -E-Het', reacci5n de un compuesto
correspondiente de férmula 1 donde R* representa -D-OH con un
compuesto de férmula XVI,
R™OH XVI

donde R™ representa C,calquil, -E-aril o -E-Het', donde Het! es como se
definié aqui anteriormente, por ejemplo a entre temperatura ambiente
(por ejemplo 25°C) y temperatura de reflujo, bajo condiciones del tipo de
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Mitsunobu (por ejemplo, en presencia de por ejemplo trifenilfosfina, un
derivado de azodicarboxilato (por ejemplo 1,1'-(azodicarbonil)
dipiperidina) y un solvente orgénico adecuado (por ejemplo
diclorometano));

(uj' para compuestos de formula 1 d(;nde R! representa un fragmento
estructural de férmula Ta donde R* representa -D-OR’ (donde R’
representa Cj.alquil, -E-aril o -E-Het'), reaccién de un compuesto
correspondiente de formula X VII,

R R

XVil

donde L', R%, R® R® R’ RS R" a R¥ A, B y D son como se
definieron aqui anteriormente con un compuesto de férmula XVI como
se definié aqui anteriormente, por gjemplo a entre temperatura ambiente
(por ejemplo 25°C) y temperatura de reflujo, bajo condiciones del tipo
Williamson (por ejemplo, en presencia de una base apropiada (por
ejemplo KOH o NaH) y un solvente organico adecuado (por ejemplo
dimetilsulfoxido 0 DMF));

(v) para compuestos de formula I donde R* representa -D-OR’ donde

R’ es como se definié aqui anteriormente, teniendo en cuenta que no

-

AT
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representa H, reaccion de un compuesto correspondiente de formula I
donde R? representa -D-OH con un compuesto de formula X VIII,

R™-L XVII
donde R™ representa R’ como se defini6 aqui anteriormente, excepto
porque no representa H, y L* representa un grupo libre tal como OH,
halo, alcano, areno sulfonato o -OC(O)R'™, donde R'™ es como se
defini6 aqui anteriormente, por ejemplo a entre temperatura ambiente y
reflujo, opcionalmente en presencia de una reaccién de solvente organico
inerte (por ejemplo THP o CH,CH,), una base adecuada (por ejemplo
trietilamina o K2CO;) y/o un apropiado agente de acoplamiento (por
ejemplo 1,3-diciclohexilcarbodiimida o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, opcionalmente combinado con un catalizador adecuado
tal como 4-dimetilaminopiridina) (por ejemplo, cuando R™ representa
-C(O)R'™ y L* representa OH, esta reaccién puede llevarse a cabo a
temperatura ambiente (por ejemplo 25°C) en presencia de un agente de
acoplamiento tal como 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, un
catalizador apropiado tal como 4:(dimetilamino)piridina y un solvente tal
como THF);

(w) para compuestos de formula I donde W representa halo, sustitucién
de un compuesto correspondiente de férmula I donde R* representa -OH,
usando un apropiado agente de halogenacién (por ejemplo, para
compuestos donde R* representa flior, reaccion con dietilamino
trifluoruro de azufre);

(x) reaccién de un compuesto correspondiente de férmula XIX,

XX

0243
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donde R!, R™® R*®y R* a R* son como se definieron aqui anteriormente,
con un compuesto de formula XX,

R%:L, XX
donde L’ representa un grupo libre tal como halo, OH, alcano sulfonato,
arene sulfonato, C.salcoxi, fenoxi, -OC(O)R'S, -OC(0)OR* o
—OC(O)%R? y R® son como se definieron aqui, por ejemplo a entre -10°C
y temperatura de reflujo, opcionalmente en presencia de un solvente
adecuado (por ejemplo CHC1;, CH;CN, 2-propanol, dietil éter, o sus
mezclas y/o una base apropiada (por ejemplo K;COs, piridina o
trietilamina);

(y) para compuestos de formula I donde R? representa C,zalquil,
cuyo grupo alquil estd sustituido en el carbono C-2 (relativo al nitrdgeno
de bispidine) con OH o N(H)R®, y es de otra forma opcionalmente
sustituido con uno o mas adicionales sustituyentes como se especifico
aqui anteriormente para R?, reaccién de un compuesto de formula XIX
corho se defini6 aqui anteriormente con un compuesto de formula XXA

>

X3 XXA

donde X, representa O, o NR*) y R™ representa C,jealquil,
opcionalmente sustituido con une o més sustituyentes como se especificd
aqui anteriormente para R, por ejemplo como se describié aquf
anteriormente para preparacién de compuestos de férmula [ (paso (d) del

proceso);

(z) para compuestos de férmula 1 donde R? representa tetrazol-5-il,
reaccion de un compuesto correspondiente de formula I donde R?
representa -CN con una fuente adecuada del idn 4zido (por ejemplo azido
de sodio), por ejemplo a elevada temperatura (por ejemplo 100°C) en
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presencia de un apropiado solvente (por ejemplo DMF) y opcionalmente
en presencia de una adecuada fuente de protones (por ejemplo NH,Cl);

(aa) para compuestos de formula I que son derivados de bispidine-
" nitrogeno N-Oxido, oxidacion del correspondiente bispidine nitrégeno de
un compuesto comrespondiente de formula 1, en presencia de un adecuado
agente de oxidacion (por ejemplo mCPBA), por ejemplo a 0°C en
presencia de un solvente orginico adecuado (por ejemplo DCM),

(ab) para compuestos de formula 1 que son derivados de sal de amonio
cuaternaria C,4 alquil, donde el grupo alquil estd unido a un bispidine
nitrogeno, reaccién, en el bispidine nitrégeno, de un compuesto
correspondiente de formula con un compuesto de formula XX,

R"L? XX1
donde R® representa C,4alquil y L? es como se defini6 aqui
anteriormente, por ejemplo a temperatura ambiente en presencia de un
apropiado solvente organico (por ejemplo DMF), seguido por
purificacién (usando por ejemplo HPLC) en presencia de un adecuado
proveedor de contra-ién (por ejemplo NH,OAc);

(ac) conversién de un sustituyente en R® a otro usando técnicas bien
conocidas por aquellos expertos en el arte; o

(ad) conversion de un grupo R? a otro usando técnicas bien conocidas por
aquellos expertos en el arte.

Los compuestos de férmula Il pueden prepararse por reaccién de un
compuesto correspondiente de formula XX11,

f2b0

251
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donde R*® R™ y RY a R son como se definieron aqui anteriormente,
con un compuesto de formula XX como se defini6 aqui anteriormente,
por ejemplo como se describi6 aqui anteriormente para sintesis de
compuestos de formula I (etapa (x) del proceso).

Los compuestos de formula II donde R* y R representan ambos H

pueden prepararse por reduccion de un compuesto correspondiente de
férmula XXII1,

XXl

donde R? y R* a R* son como se definieron aqui anteriormente , y donde
el grupo C=0 puede activarse usando un agente apropiado, tal como
tosilhidrazina, por ejemplo como se describié aqui anteriormente para la
sintesis de compuestos de formula I (paso (i) del proceso).
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Los compuestos de formula I donde uno de R* y R™ representa -OH y
el otro representa C,.alquil pueden prepararse por reaccién de un
compuesto de férmula XXIII, o su derivado protegido, con un compuesto
de férmula XXIV, _
R**.Mg-Hal XXIV

donde R*™ -representa C,4alquil y Hal representa cloro, bromo o iodo,
por ejemplo a entre -25°C y temperatura ambiente en presencia de un
solvente adecuado (por ejemplo dietil éter).

Compuestos de férmula III pueden prepararse mediante técnicas
estindares. Por ejemplo compuestos de formula IIT donde:

(1) B representa -L-O- puede prepararse por acoplamiento de un
compuesto de formula X, como se defini0 aqui anteriormente, a un
compuesto de formula XXV,

LS-L-CRY)R)-A-L! XXV
donde L representa un adecuad grupo libre (por ejemplo halo) y R*, R5,
A, L y L' son como se definieron aqui anteriormente ; o

(2) B representa -N(R’}-L- y R' y R? representan conjuntamente =0
pueden prepararse por acoplamiento de un compuesto de férmula XX VI,
RS-L-NR™H XXVI
donde R®, R y L son como se definieron aqui anteriormente, a un
compuesto de férmula XXVII,
L*-C(0)-A-L' XXVII

donde L y A y L' son como se definieron aqui anteriormente;

en ambos casos, bajo condiciones que son bien conocidas por agquellos

expertos en el arte.

A
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Compuestos de formula III donde A representa C,calquileno y R*
representa ~OR’, donde R’ representa C salquil, -E-aril o -E-Het' puede
alternativamente preparado por reaccién de un compuesto de férmula
XVI como se definié aqui anteriormente con un compuesto de férmula

XXvli,
M
T ~ ORY X).(\.IIII

Re

donde R representa C,4alquil o aril (cuyos dos grupos estén sustituidos
opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados a partir de C,.4
alquil o halo) y R®, R® y B son como se definieron aqui anteriormente,
por ejemplo a entre temperatura ambiente (por ejemplo 25°C) y
temperatura de reflujo en presencia de una base adecuada (por ejemplo
K2CO;) y un apropiado solvente orgénico (por ejemplo acetonitrilo),
seguido por la conversién de la funcionalidad éster a un grupo L' (donde
L' es como sc defini6 anteriormente), bajo condiciones que son bien

conocidas para aquellos expertos en el arte.

Compuestos de formula III donde A representa C,qalquileno pueden
prepararse por reduccién de un-compuesto correspondiente de férmula

XXIx,

Re
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"donde AP representa un enlace directo o Ci4alquileno, y R, R°, R®y B LSS
son como se definieron aqui anteriormente, con un adecuado borano o
complejo borano-base de Lewis (por ejemplo borano-dimetil sulfito) en
presencia de un apropiado solvente (por ejemplo dietil éter, THF, o una
de sus mezclas), seguido por oxidacién del aducto de borano resultante
con un agente de oxidacion adecuado (por ejemplo perborato de sodio) y

luego conversion del grupo OH resultante a un grupo L' bajo
condiciones conocidas por aquellos expertos en el arte.

Compuestos de formula III donde A representa Cyealquileno y B
representa -L-N(R")- (donde L representa C,4alquileno pueden
prepararse por acoplamiento de un compuesto de férmula XXX,

R-L? XXX
donde R® y L® son como se definieron aqui anteriormente, con un
compuesto de formula XXXI,

HNRP)}L-CRHR’)-A-OH XXXI
donde L* representa C) 4alquileno, A° representa C; salquileno, yRY, R’ y
R" son como se definieron aqui anteriormente, por ejemplo a entre
temperatura ambiente y temperatura de reflujo, opcionalmente en
presencia de un solvente adecuado y/o una base apropiada, seguido por
conversion del grupo OH a un grupo L' bajo condiciones conocidas por
aquellos expertos en el arte.

Compuestos de formula III donde B representa -L-S(O)- o -L-S(O)-
pueden prepararse por oxidacién de correspondientes compuestos de
formuila Il donde B representa -L-S-, donde L es como se definié aqui
anteriormente, en presencia de una cantidad apropiada de un agente de
oxidacién adecuado (por ejem];'alo mCPBA) y un apropiado solvente
organico.



Compuestos de férmula V pueden prepararse de acuerdo con técnicas que
son conocidas por aquellos expertos en el arte. Por ejemplo, compuestos
de formula V donde:

(1) B representa -CH,O- y X representa O puede prepararse por
reaccion de un compuestc de formula X, como se definié aqui
anteriormente, con un compuesto de férmula XXXII,

RS
XXX
L2 0

-~

donde R® y L2 son como se definieron aquf anteriormente, por ejemplo a
elevada temperatura (por ¢jemplo entre 60°C y temperatura de reflujo) en
presencia de una base adecuada (por ejemplo K:CO; o NAOH) y un
apropiado solvente organico (por ejemplo acetonitrilo o tolueno/agua), o
como se describe de otra forma en_el arte previo,

(2) R’ representa H y X representa O puede prepararse por reduccién
de un compuesto de férmula XXXIII,

Q
RS
\B/[H _ XXXl
Br

donde R® y B son como se definieron aqui anteriormente, por ejemplo a
entre 15°C y temperatura ambiente en presencia de un adecuado agente
de reduccién (por ejemplo NaBH,) y un apropiado solvente orgéanico (por
ejemplo THF), seguido por una reaccién de desplazamiento interno-en el
intermediario resultante, por ejemplo a temperatura ambiente en
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presencia de una base adecuada (por ejemplo K;CO;) y un apropiado
solvente orgénico (por ejemplo acetonitrilo);

(3) B representa -L-, -L-N(RR")-, -L-5(O)- o -L-O- (en cuyos todos
cuatro grupos L representa C,,4alquileno) y X representa O puede
prepararse por oxidacién de un compuesto de formula XXXIV,

R
| XXXIV

RS

donde B" representa -L-, -L-N@R'*)-, -L-S(0);- 0 -L-O- (en cuyos todos
los cuatro grupos L representa un solo enlace o C;salquileno), y R>, R®y
R" son como se definieron aqui anteriormente, en presencia de un agente
de oxidacién adecuado (por ejemplo mCPBA), por ejemplo por reflujo en
presencia de un solvente orginico adecuado (por ¢jemplo DCM); o

(4) B representa -L-O- (en cuyo grupo L representa Cy4alquileno) y X
representa N(R®) (donde R® representa.-C(O)OR'® o -S(O):R'®) puede
prepararse por ciclizacién de un compuesto de férmula XXXV,

RS L2

' XXXV
RaQ\L N(H)R#b

donde R™ representa -C(O)OR'® o -S(O)R'® y R’, RS, R'® R'®, L*y
L? son como se definieron aqui anteriormente, por ejemplo a entre 0°C y
temperatura de reflujo en presencia de una base adecuada (por ejemplo
hidréxido de sodio), un apropiado solvente (por ejemplo diclorometano,

7,&3’
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agua, o su mezcla) y, si es necesario un catalizador de transferencia de 7,58
fase (tal como tetrabutilamonio sulfato de hidrégeno).

Compuestos de formula VII pueden prepararse por reaccién de un
compuesto correspondiente de férmula VI con hidroxilamina, por
ejemplo a elevada temperatura {por ejemplo a reflujo) en presencia de un
solvente orgéinico adecuado (por ejempio metanol).

Compuestos de formulas IX, XI, XIIT y XVII puede prepararse en una
forma similar a los compuestos de formula 1 (ver, por ejemplo, los pasos

(a), (b) y (x)).

Compuestos de formula XII[ pueden prepararse alternativamente por
reaccion de un compuesto correspondiente de férmula I donde R*
representa -D-OH, con un compuesto de formula XXXVI,
RYS(0).Cl1 XXXVI

donide R es como se defini6 aqui anteriormente, por ejemplo a entre -10
y 25°C en presencia de un solvente adecusdo (por ejemple
diclorometano), seguido por reaccién con una fuente adecuada del i6n
dzido (por ejemplo ézido de sodio) por ejemplo a entre temperatura
ambiente y de reflujo en presencia de un apropiado solvente (por ejemplo
DMF) y una base adecuada (porgjemplo NaHCOs,).

Compuestos de formula XVII pueden prepararse alternativamente por
reemplazo del grupo OH de un compuesto de formula I donde R*
representa -D-OH con un grupo L? bajo condiciones que son bien
conocidas por aquellos expertos en el arte.

Compuestos de férmula XIX puede prepararse por reaccion de un
compuesto correspondiente de formula XXII, como se definié aqui
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anteriormente, con un compuesto de formula IIl; como se definié aqui
anteriormente.

Compuestos de férmula XIX donde A representa Caalquileno y R* y R®
representan conjuntamente =0 puede prepararse por reaccién de un
compuesto correspondiente de formula XX, como se defini6 aqui
anteriormente, con un compuesto de férmula IV, como se definié aqui
anteriormente, por ejemplo como se describié aqui anteriormente

mediante sintesis de compuestos de formula I (paso (b) del proceso.

Compuestos de formula XIX donde A representa CH; y R* representa

-OH o -N(H)R® puede prepararse por reaccién de un compuesto
correspondiente de formula XXII, como se definié aqui anteriormente,
con un compuesto de férmula V como se defini6é aqui anteriormente, por
ejemplo como se describié6 aqui anteriormente mediante sintesis de

compuestos de férmula I (paso (d) del proceso).
Compuestos de férmula XIX donde R* y R® representan ambos H

pueden prepararse alternativamente por reduccién de un compuesto
correspondiente de formula XXX V11,

XXXV

0255
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donde R' y R* a R* son como se definieron aqui anteriormente, y donde
el grupo C=0 puede activarse usando un agente apropiado, tal como
tosilhidrazina, por ejemplo como se describi¢ aquf anteriormente para la
sintesis de compuestos de férmula 1 (paso (i) del proceso).

Compuestos de formulas I y XIX donde uno o més de RY', R*2, R* y/o
R* representan Cjsalquil pueden prepararse alternativamente por
reaccion de un compuesto de formula II 0 XIX (como sea apropiado)
donde R*, R?, R* y/o R* (como sea apropiado) representan H, con un
apropiado agente de alquilacion (por ejemplo dimetil sulfato), por
ejemplo en presencia de una adecuada base fuerte (por ejemplo s-BuLi),
N,N,N',N”-tetrametiletilenediamina y un solvente inerte de reaccién (por
ejemplo THF).

Compuestos de formula XX donde R representa -C(=N-CN)NR*R* y
L’ representa fenoxi pueden prepararse por reaccién de un compuesto
correspondiente de férmula XXX VII,

H-NR¥)R* XXXV
donde R y R* son como se definié aqui anteriormente, con difenil
ciano carbonimidoato, por ejemplo a entre -10°C y temperatura ambiente
en presencia de un apropiado solvente (por ejemplo isopropanol).

Compuestos de féormula XXII son conocidos en la literatura o estén
facilmente disponibles usando técnicas conocidas. Por ejemplo,
compuestos de formula XX11 donde R* y R™ representan conjuntamente
Cssalquileno, -0-Z-O-, -O-Z-S- o -S-Z-S- y R* a R* representan todos
H, puede prepararse por reduccién de un compuesto de formula XXXIX,
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XXXiX

donde R® y R? representan conjuntamente Cs.salquileno, -O-Z-O-, -O-Z-

S- 0 -8-Z-S-, donde Z es como se defini6 aqui anteriormente, en

presencia de un adecuado agente de reduccién (por ejemplo LiAlH,) bajo
* condiciones que son bicn conocidas por aquellos expertos en el arte.

Compuestos de formula XXIX donde B representa C,4alquileno pueden
prepararse por acoplamiento de un compuesto de férmula XL,

RS R
%4 i
Hal--—Mg\ B " == :

donde B® representa C;4alquileno y Hal, AP y R® son como se definieron
aqui anteriormente, con un compuesto de férmula XXX, como se definié
aqui anteriormente, por ejemplo a entre -25°C y temperatura ambiente en
presencia de una adecuada sal de zinc(ll) (por ejemplo ZnBr; anhidra),
un catalizador apropiado (por ejemplo Pd(PPhj),) y un solvente orgénico
inerte de reaccién (por ejempio THF, tolueno o dietil éter).

Compuestos de formulas VI, XXIIT y XXXVII (donde, en todos los

casos, RY y R* representan ambos H), pueden prepararse,
ventajosamente, por reaccién de (como sea apropiado) ya sea (i) un
compuesto de férmula XLI,
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donde R” representa C,.jpalquil o C 3alquil aril (por ejemplo alquil fenil,
tal como bencil) y R* a R% son como se definieron aqui anteriormente, o
(ii) 4-piperidona (o su derivado protegido), con (como sea apropiado) ya
sea (1) un compuesto de férmula XLII,
R°-B-C(R*)R’)-A-NH;, XLII

donde R*, R’ RS, A y B son como se definieron aquf anteriormente, o (2)
NH; (o su derivado protegido (por ejemplo bencil), en todos los casos en
presencia de un formaldehido (es decir una fuente apropiada de
formaldehido, tal como para-formaldehido o solucién de formalina) y, en
el caso de compuestos de férmulas VI y X311, conversién del grupo
C(O)OR® en el intermediario resultante a un grupo R? usando técnicas
tales como aquellas descritas aqui (por ejemplo retiro del grupo C(O)OR*
seguido por realizacién de un acoplamiento, por ejemplo de acuerdo con
el paso (x) de proceso arriba).

La formacién de compuestos de formulas VI, XXII y XXXVI puede
llevarse a cabo en esta via por ejemplo a entre temperatura ambiente y de
reflujo (dependiendo de la condensacién de los reactivos) en presencia de
un apropiado solvente (por ejemplo etanol o metanol) y, preferiblemente,
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en presencia de un dcido orginico (por ejemplo a C,sdcido carboxilico,
especialmente dcido acético). '7,(;

Aquellos expertos en el arte también apreciarin que los compuestos de
formula XXI donde R* y R™ representan ambos H pueden también
prepararse via este método (es decir por reacciéon de una 4-piperidona (o
su derivado protegido) con NH; (o su derivado protegido) en presencia
de un formaldehido), teniendo en cuenta que el intermediario asi formado
se reduce subsecuentemente bajo apropiadas condiciones de reaccién.

La persona experta también apreciard que este proceso puede usarse
también para preparar compuestos de formula I donde R® y R% son H, y
R*! y/o R*2 son diferentes a H, por ¢jemplo por:

() reaccionar un compuesto de formula XLI donde R* y/o R* es/son
diferente(s) a H con, por ejemplo bencilamina o su derivado,

(ii) retiro de la unidad -C(O)OR%;

(iii) reacci6n en el nitrdgeno bispidine libre del compuesto resultante
con un compuesto de formula III, IV o V (como sea apropiado),
como se defini6 aqui anteriormente;

(iv) retiro del grupo de proteccion bencil; y

(v) reaccitn en el nitrégeno bispidine libre del compuesto resultante
con un compuesto de fodrmula XX como se definié aqui
anteriormente,

bajo condiciones bien conocidas por aquellos expertos en el arte

incluyendo aquellas descritas aqui anteriormente. Esta reaccién estard

acompafiada por, algin punto, conversién de la funcionalidad
carbonilo superior de puente a los deseados grupos R*/R™.

Compuestos de formula XXXIX puede prepararse de acuerdo con
técnicas que son bien conocidas por aquellos expertos el arte. Por
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ejemplo, compuestos de formula XXXIX donde R° y R® representan 7{6‘{

conjuntamente Cj.salquileno pueden prepararse por reaccién de un

compuesto de formula XLIII,

XL

donde R® y R representan conjuntamente Cy.salquileno, con una mezcla
de dcido fosforico y dcido sulfiirico, por ejemplo a 120°C.

Compuestos de formula XLII son bien conocidos en la literatura o son
facilmente disponibles usando técnicas conocidas. Por ejemplo,
compuestos de formula XLII donde R* representa OH, R? representa H y
A representa CH; pueden prepararse por reacciéon de un compuesto
" correspondiente de formula V donde R® representa H y X representa O
con hidroxido de amonio bajo condiciones que son bien conocidas por
aquellos expertos en el arte.

Compuestos de formula IV, VIII, X, XII, XIV, XV, XVI, XVIII, XX
(donde R, representa otro que -C(=N-CN)N(R*)R?* y/o L° representa
otro que fenoxi), XXA, XXI, XXIV, XXV, XXVI, XXVII, XXVIII,
XXX, XXX, XXXTI, XXXIII, XXXIV, XXXV, XXXVI, XXXVIIIL, XL,
XLI, YLIII y sus derivados, son ya sea disponibles comercialmente, son
conocidos en la literatura, o pueden obtenerse ya sea por analogia con los
procesos aqui descritos, o por procedimientos sintéticos convencionales,
" de acuerdo con técnicas esténdares, a partir de materiales de partida



ficilmente disponibles usando apropiados reactivos y condiciones de M

reaccion,

Sustituyentes en el grupo aril (por ejemplo fenil), y (si es apropiado)
heterociclico, en compuestos aqui definidos pueden convertirse a otros
sustituyentes reivindicados usando técnicas bien conocidas por aquellos
expertos en el arte. Por ejemplo, hidroxi puede convertirse a alcoxi, fenil
puede halogenarse para dar halo fenil, nitro puede reducirse para dar
amino, amino puede acetilarse para dar acetilamino, etc.

La persona experta también apreciard que varias inter conversiones y
transformaciones de grupos esténdares sustituyentes o funcionales dentro
de algunos compuestos de férmula I proporcionardn otros compuestos de
férmula I. Por ejemplo, carbonil puede reducirse a hidroxi o alquileno,
hidroxi acilatarse para dar alquil carboniloxi, nitro puede reducirse a
amino, amido puede reducirse amino, amino puede sulfonarse o
acilatarse para dar sulfonil athino o acilamino (respectivamente), y
algunos grupos aciclicos pueden convertirse a ciertos grupos
heterociclicos bajo condiciones conocidas por aquellos expertos en el
arte, por ejemplo como se describe en Quimica Comprehensiva de
Heterociclicos II, editada por AR Katritsky, CW Rees y EFV Scriven,
lera Edicién, Elsevier Science Ltd., Volimenes 1-11 (1996).

Los compuestos de la invencidén pueden aislarse de sus mezclas de

reaccién usando técnicas convencionales.

Aquellos expertos en el arte apreciarin que, en el proceso descrito arriba,
los grupos funcionales de compuestos intermediarios pueden ser, o

pueden necesitar ser, protegidos por grupos de proteccién.
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Los grupos funcionales que es deseable proteger incluyen hidroxi, amino
y 4cido carboxflico. Adecuados grupos de proteccion para hidroxi
incluyen grupos trialquilsilil y diarilalquilsilil (por ejemplo grupos tert-
butildimetilsilil, tert-butildifenilsilil o trimetilsilil), tetrahidropiranil y
alquilcarbonil (por ejemplo grupos metil y etilcarbonil). Adecuados
grupos de proteccién para amino incluyen bencil, tert-butiloxicarbonil, 9-
fluorenilmetoxicarbonil o benziloxicarbonil. Adecuados grupos de
protecci6n para amidina y gusnidina incluyen benziloxicarbonil.
Adecuados grupos de proteccién para dcido carboxilico incluyen Ci¢
alquil o bencil ésteres.

La proteccion y desproteccién de grupos funcionales puede tener lugar
antes o después de cualquiera de los pasos de reaccién descritos aqui
anteriormente.

Los grupos de proteccién pueden retirarse de acuerdo con técnicas bien
conocidas por aquellos expertos en el arte como se describe aqui
posteriormente.

El uso de grupos de proteccion se describe completamente en "Grupos de
Proteccién en Quimica Orgdnica”, editado por J.W.F. McOmie Plenum
- Press (1973), y "Grupos de Proteccion en Sintesis Orgénica", 3era
edicién, T.W. Greene & P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience (1999).

Las personas expertas en el arte apreciarén que, con el fin de
obtener compuestos de la invencién en una alternativa, y, en algunas
ocasiones, una forma mds conveniente, los grupos individuales aqui
mencionados pueden desarrollarse en un orden diferente, y/o las
reacciones individuales pueden desarrollarse en una etapa diferente en la
rota total (es decir, sustituyentes pueden agregarse a y/o transformaciones

LN
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. quimicas realizarse en, diferentes intermediarios a aquellos asociados

aquf anteriormente con una reaccién particular).

Esto dependerd entre otros en factores tales como la naturaleza de otros
grupos funcionales presentes en un sustrato particular, la disponibilidad
de intermediarios claves y la estrategia de los grupos de proteccion (si
hay alguna) a ser adoptada. Claramente, el tipo de quimica involucrada
influird en la escogencia de reactivo que se usa en los dichos pasos
sintéticos, la necesidad, y el tipo, de grupos de protec;cién que se

emplean, y la secuencia para llevar a cabo la sintesis.

También se apreciard por parte de aquellos expertos en el arte que,
aunque algunos derivados protegidos de compuestos de formula I, que
pueden hacerse antes de una etapa final de desproteccién, pueden no
poseer actividad farmacolégica como tal, pueden administrarse parenteral
u oralmente y posteriormente metabolizarse en el cuerpo para formar
compuestos de la invencién que son farmacolégicamente activos. Dichos
derivados pueden consecuentemente describirse como "prodrogas”. Mas
aun, algunos compuestos de férmula I pueden actuar como prodrogas de
otros compuestos de férmula I.

Todas las prodrogas de compuestos de formula I estin incluidas dentro

_del alcance de la invencién.

Algunos de los intermediarios a los cuales se hace referencia aquf
anteriormente son novedosos. De acuerdo con un adicional aspecto de la
invencién se proporciona consecuentemente: (a) un compuesto de
férmula II, como se defini6 aqufanteriormente, o su derivado protegido,
(b) un compuesto de férmula VI, como se definié aqui anteriormente, o
su derivado protegido, (c) un compuesto de férmula VII, como se defini6
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aqui anteriormente, o su derivado protegido; (d) un compuesto de
formula IX, como se definié aqui anteriormente, o su derivado protegido;
(e) un compuesto de férmula X1, como se definié aqui anteriormente, o
su derivado protegido, (f) un compuesto de férmula XIII, como se definid
aqui anteriormente, o su derivado protegido, (g) un compuesto de
formula XVII, como se definié aqui anteriormente, o su derivado
* protegido, (h) un compuesto de formula XIX, como se definié aqui
anteriormente (teniendo en cuenta que por lo menos uno de R* y R®
representa -N(R**)R**, donde R* representa un fragmento estructural de
férmula Ia, como se definié aqui anteriormente), o su derivado protegido,
(i) un compuesto de férmula XXII, como se definié aqui anteriormente
(teniendo en cuenta que por lo menos uno de R*y R*® representa
NR*)R**, donde R* representa un fragmento estructural de férmula Ia
como se definié aqui anteriormente), o su derivado protegido; y j) un
compuesto de formula XXIII, como se definié aqui anteriormente, o su
derivado protegido.

Compuestos de férmula 1I que pueden mencionarse incluyen aquellos

donde:

cuando R* y R™ representan independientemente H, C,4alquil, OH o

NR)R™, y

R¥ representa H o Cysalquil;

Entonces R? no representa:

@ CN;

(i) Cisalquil opcionalmente sustituido por OH, NR*)R* o Het’;
donde R¥ y RY representan independientemente H, C,.¢alquil o C
sgcicloalquil); y
Het’ representa un heterociclo no sustituido, saturado de 3 a 5
miembros que contiene un itomo de nitrégeno (via cuyo dtomo el
grupo heterociclico estd agarrado al resto de la molécula);

Shee7
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(iii) C,¢n-alquil, cuyo grupo alquil estd opcionalmente
interrumpido por O y est4 terminado por NR*)R* o OR*;
donde
uno de R™ y R® representa H o fenil sustituido en la
posicion meta o para (en relacién con el punto de agarre) por
CO,H o NH; y el otro representa H o Cy¢alquil; y

"R® representa H o fenil sustituido en la posicién meta- o
para- (en relacién con el punto de agarre) por CO,H o NH;;

(iv) -C(O)R'® donde R'® representa H o fenil sustituido en la
posicién meta o para (en relacién con el punto de agarre) por
CO:H o NH;

(V) -S(ORRY donde R representa fenil sustituido en la
posicién meta o para (en relacién con el punto de agarre) por
CO.H o NH;;

(vi) -S(O)NR¥)R¥; donde
R* representa fenil sustituido en la posicién meta o para (en
relacion con el punte de agarre) por COH o NH;; y
R* representa H o C;.calquil; y

(vii) Cs4 n-alquil, cuyo grupo alquil esti terminado por fenil,
cuyo grupo fenil grupo estd sustituido en la posicién meta o
para (en relacién con el punto de agarre) por CO,H o NH, y
cuyo grupo alquil estd interrumpido en la posicién $ (en
relacién con el punto de agarre) por O.

Compuestos de formula II, IX y XI que pueden mencionarse incluyen
aquellos donde:

cuando R* y R* representan independientemente H, CLalquil, OH o
NR®R™:

R representa H o Cisalquil; y

Ry R’ representan ambos H;

wd



entonces R? no representa CN, -C(O)R'S, -S(0) 2.R%, -S(0) :NR*)R* o
Cisalquil opcionalmente sustituido como se definié aqui anteriormente

con respecto a R,

Adicionales compuestos de férmulas II, IX y XI que pueden mencionarse
incluyen aquellos donde:

R? representa Het®, -C(O)R', -C(S)OR'?, -C(S)N(R'*R",
-[C(O)LNR™R™, -[C(0).0R, -S(0):R?, -S(O);NR™R™, -C(=N-
CNIN(R¥R®, -C(=N-CN)OR? o C,.;2alquil (cuyo grupo alquil estd
sustituido y/o terminado por uno o mas sustituyentes seleccionados a
partir de -C(O)R®, -C(ON(R**R*™®, -NR*)R*, -OR*, halo, -CN, y
nitro),

R'® representa Het™® o C,alquil (cuyo grupo alquil estd opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o mds sustituyentes seleccionados a
partir de -OH, -CN, -N(R*)R®, aril y Het'");

R® representa Het'* o Cy¢alquil (cuyo grupo alquil estéd opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o mas sustituyentes seleccionados a
partir de halo, -OH, -CN, Het" y aril);

R? representa H, Cy.¢alquil, Het', -C(O)R*®, -C(O)OR™® o -C(O)SR™®;
R* representa Het'?, -C(O)R*™, -C(O)OR*™ 0 —C(O)NR R,

Uso médico y farmacéutico
Los compuestos de la invencion son iitiles debido a que poseen actividad
farmacoldgica. Son consecuentemente indicados como farmacéuticos.

Consecuentemente, de acuerdo con un adicional aspecto de la invencién
se proporcionan los compuestos de la invencién para use como
farmacéuticos.



En’ particular, los compuestos de la invencién exhiben actividad electro
fisiolégica del miocardio, por ejemplo como se demostré en la prueba

descrita abajo.

Los compuestos de la invenciébn se consideran asi utiles tanto en
profilaxis como el en tratamiento de arritmias, y en particular arritmias
atriales y ventriculares.

Los compuestos de la invencién son asf indicados en el tratamiento o
profilaxis de enfermedades cardiacas, o en indicaciones relacionadas con
enfermedades cardiacas, donde se cree que las arrittnias juegan un papel
importante, incluyendo enfermedad isquémica del corazén, ataque sabito
del corazén, infarto del miocﬂio, falla cardiaca, cirugia cardiaca y

eventos trombo embédlicos.

En el tratamiento de arritmias, se ha encontrado que los compuestos de la
invenciébn retrasan selectivamente la re-polarizacion cardiaca,
prolongando asi el intervalo QT, y, en particular, exhiben actividad clase
III. Aunque se ha encontrado que los compuestos de la invencién exhiben
actividad exhiben actividad de clase III en particular, en el tratamiento de
arritmias, su(s) modo(s) de actividlad no esti(n) necesariamente
restringido(s) a esta clase.

De acuerdo con un adicional aspecto de la invenci6n, se proporciona un
método de tratamiento de una arritmia cuyo método comprende la
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la invencién a una persona que sufre de, o0 es susceptible a,

una condicion tal. -

Preparaciones farmacéuticas
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Los compuestos de la invencién se administrarin normalmente oral,
subcutdnea, intravenosa, intra-arterial, transdérmica, intra-nasal, por
inhalacién, o por cualquier otra ruta parenteral, en forma de
preparaciones farmacéuticas que comprenden el ingrediente activo ya sea
como una base libre, un intercambiador de iones farmacéuticamente
aceptable o una sal de adicién dcida no toxica organica o inorgénica, en
una forma de dosificacion farmacéuticamente aceptable. Dependiendo
del desorden y paciente a ser tratados, asi como la ruta de administracién,
las composiciones pueden administrarse a dosis variables.

Los compuestos de [a invencién pueden también combinarse con
cualesquier otras drogas Gtiles eh el fratamiento de arritmias y/o otros
desordenes cardiovasculares.

De acuerdo con un adicional aspecto de la invencién se proporciona asf
una formulacién farmacéutica que incluye un compuesto de la invencién
en mezcla con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable. Adecuadas dosis diarias de los compuestos de la invencion en
el tratamiento terapéutico de humanos son de alrededor de 0,005 a 10,0
mg/kg de peso corporal a administracion oral y alrededor de 0,005 a 5,0
mg/kg de peso corporal en administracién parenteral.

Los compuestos de la invencién tienen la ventaja de que son efectivos

contra arritmias cardiacas.

Los compuestos de la invencién pueden tener también la ventaja de que
son mds eficaces que, son menos tdxicos que, tienen un rango mas
amplio de actividad (incluyendo la exhibicién de cualquier combinacion
de actividad de clase I, clase 1, clase I y/o clase IV (especialmente
actividad clase [ y/o clase 1V en adicién a actividad clase III)) que ser
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mas potentes que, ser de accibn mds duradera que, producir menos
efectos colaterales (incluyendo una menor incidencia de pro-arritmias
tales como torceduras de puntos) que, ser més fiicilmente absorbidos que,
o pueden tener (tiles propiedades farmacoldgicas sobre, compuestos

conocidos en el arte previo.

Pruebas Biolégicas

Prueba A
Efectos Primarios El -fisiologicos en Cerdos de Gui tesiados

Cerdos de Guinea que pesan entre 660 y 1 100 g se usaron. Los animales
se guardaron durante por lo menos una semana antes del experimento y

tuvieron acceso libre a alimento y agua durante ese periodo.

La anestesia se indujo por una inyeccién intraperitoneal de pentobarbital
(40 a 50 mg/kg) y los catéteres se introdujeron em una arteria carétida
(para registro de presién sanguinea y muestra de sangre) y dentro de una
vena yugular (para infusiones de draga). Electrodos de aguja se colocaron
en los limbos para registrar los ECGs (entrada II). Un termostato se
coloco en el recto y el animal se colocé en una almohadilla de
calentamiento, se establecié a la temperatura rectal de entre 37,5 y
38,5°C.

Una traqueotomia se llevd a cabo y el animal se ventilé artificialmente
con aire del ambiente mediante el uso de un ventilador para pequefios
animales, establecido para mantener los gases sanguineos dentro del
rango normal para la especie. Con el fin de reducir las influencias

auténomas ambos vasos fueron cortados en el cuello, y 0,5 mg/kg de
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propranolol se proporcioné intravénosamente, 15 minutos antes del inicio

del experimento.

El epicardio ventricular izquierdo se expuso mediante una toracotomia
de lado izquierdo, y un electrodo de succidén disefiado para el usuario
para registrar el potencial de accién monofasica (MAP) se aplicé a la
pared libre ventricular izquierda. El electrodo se mantuvo en posicion
tanto como una sefial aceptable puede registrarse, de otra manera se
movid hacia una nueva posicién. Un electrodo bipolar para espaciado se
agarrd al atrio izquierdo. El espacio (2 minutos de duracién, dos veces el
umbral diastdlico) se llevé a cabo con un estimulador de corriente
constante elaborado para el usuario. El corazén se espacio a una
frecuencia justo encima de la rata de seno normal durante 1 minuto cada

quince minutos a todo el través del estudio.

La presion sanguinea, la sefial MAP y la entrada IT ECG se registraron
em un registro de chorro de tinta Mingograph (Siemens-Elerna, Suecia).
. Todas las sefiales se recogieron (frecuencia de muestreo 1 000 Hz) en un
PC durante los tltimos 10 segundos de cada secuencia de espacio y los
tltimos 10 segundos del siguiente minuto de ritmo de seno. Las sefiales
se procesaron usando un programa elaborado para el usuario desarrollado
para adquisicién y andlisis de sefiales fisiol6gicas medidas en animales
experimentales (ver Axenborg-y Hirsch, Comput. Methods Programs
Biomed. 41,55 (1993)).

El procedimiento de prueba consiste en tomar dos registros basales de
control, espaciados 5 minutos, durante tanto el espacio como el ritmo de
seno. Después del registro del segundo control, la primera dosis de la
sustancia de prueba se colocé por infusién en un volumen de 0,2 ml en
el catéter de la vena yugular durante 30 segundos. Tres minutos despuéﬁ,
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se ifiico el espacio y se hizo un nuevo registro. Cinco minutos después de
la dosis previa, la siguiente dosis de la sustancia de prueba se administr6.
Seis a diez dosis consecutivas se proporcionaron durante cada

experimento.
Anilisis de datos

De las numerosas variables medidas en este anilisis, tres se seleccionaron
como las mas importantes para comparacién y seleccién de compuestos
activos. Las tres variables seleccionadas fueron la duracién MAP a 75
por ciento de re-polarizacion durante el espacio, el tiempo de conduccién
atrio-ventricular (AV) (definido como el intervalo entre el pulso espacial
atrial y el inicio del MAP ventricular durante el espaciado, y la velocidad
cardiaca (definida como el intervalo RR durante el ritmo seno). La
presion sanguinea sistélica y diastélica se midieron, con el fin de juzgar
el estado homo-dindmico del animal anestesiado. Adicionalmente, el
ECG se chequed en cuanto a arritmias y/o cambios morfoldgicos.

La media de los dos registros de control se establecié a cero y se
registraron los efectos después de dosis consecutivas de la sustancia de
prueba se expresaron como el porcentaje de cambios a partir de este
valor. Graficando estos valores porcentuales contra la dosis acumulativa
administrada antes de cada registro fue posible construir las curvas de
respuesta-dosis. En esta via, cada experimento gener$ tres curvas de
respuesta-dosis, una para duracion MAP, una para tiempo de conduccién
AV y una para frecuencia de seno (intervalo RR). Una curva media de
todos los experimentos realizada con una sustancia de prueba se calculd,
y los valores de potencia se derjvaron a partir de la curva media. Todas
las curvas de respuesta-dosis en estos experimentos se construyeron por

conexién lineal de los puntos de datos obtenidos. La dosis acumulativa

/
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que prolonga la duracion MAP en 10% desde la linea de base se usé
como un indice para acceder a la potencia electrofisiolégica de clase I1I
del agente bajo investigacion (D).

Pryeba B

Fibroblastos de ratén tratado con gluco-corticoides como un modelo para
* detectar blogu s de la corriente K rectificadora retrasada

IC50 para bloqueo de canal K se determiné usando un método de
tamizado basado en placa de micro titulacién, basado en cambios de
potencial de membrana de fibroblastos de ratdn tratado con gluco-
corticoides. Los fibroblastos de ratén tratado con gluco-corticoides de
potencial de membrana se midieron usando florescencia de tinta
bisoxonol DiBacys), que puede detectarse confiablemente usando un
lector de placa de imagen ldser fluorescente (FLIPR). La expresién de un
canal de potasio rectificador retrasado se indujo en fibroblastos de raton
durante exposicién de 24 horas al dexamehasone de gluco-corticoide (5
uM). El bloqueo de estos canales de potasio des-polarizaron los
fibroblastos, resultando en incrementada fluorescencia de DiBacys),

Los fibroblastos 1tk (células L) se compraron en American Type Culture
Collection (ATCC, Manassa, VA), y se cultivaron en medio Dulbeccos
de 4guila modificado suplementado con suero fetal de oveja (5% v/v),
penicilina (500 unidades/mL), estreptomicina (500 pg/mL) y L-alanine-
L-glutamina (0,862 mg/mL). Las células se pasaron cada 3-4 dias usando
tripsina (0,5 mg/ml. en salina amortiguada de fosfato libre de calcio,
Gibco BRL). Tres dias antes de los experimentos, la suspensién de
células se midi6 en pipetas dentro de placas de 96 orificios de plastico de
. fondo claro (Costar) a 25 000 células/orificio.

. 3;:3
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La sonda fluorescente DiBacys) (sondas DiBac Molecular) se us6 para
medir el potencial dé membrana. DiBacg) absorbe méximo a 488 nM y
emite a 513 nM. El DiBacys) es un bisoxonol, y consecuentemente estd
cargado negativamente a pH 7. Debido a su carga negativa, la
distribucién de DiBacyg, a través de la membrana depende del potencial
de trans-membrana: si la célula se des-polariza (es decir el interior de la
célula se vuelve menos negativa en relacién con el exterior de la célula),
la concentracién del DiBacys) al interior de la célula se incrementa,
debido a las fuerzas electrostiticas. Una vez al interior de la célula, las
moléculas de DiBacys pueden enlazarse a lipidos y proteinas, lo cual

causa un incremento en la2 emision de fluorescencia.

Asi, una des-polarizacion se reflejard por un incremento en fluorescencia

DiBacys). El cambio en fluorescencia DiBacys) se detecté por un FLIPR.

Antes de cada experimento, las células se lavaron 4 veces en salina
amortiguada de fosfato (PBS) para retirar todo el medio de cultivo. Las
células se trataron entonces con 5 uM de DiBacy) (en 180 pL de PBS) a
35°C. Una vez se alcanz6 una fluorescencia estable (usualmente después
de 10 minutos), 20 uL de la sustancia de prueba se agregd, usando un
sistema de salida por pipeta de 96 orificios interna FLIPR. Las
mediciones de fluorescencia se tomaron cada 20 segundos durante
adicionales 10 minutos. Todos los experimentos se llevaron a cabo a
35°C, debido a la sensibilidad a alta temperatura de tanto la conductancia
de canal de potasio rectificador retrasado y fluorescencia DiBacy,). Las
sustancias de prueba se prepararon en una segunda placa de 96 orificios,
en PBS que contiene 5 pM de DiBacys). La concentracion de la sustancia
preparada fue 10 veces la de la concentracién deseada en el experimento
pues una adicional dilucién 1:10 ocurri6 durante la adicién de sustancia
durante el experimento. Dofetilida (10 pM) se usé como un control

2%,



positivo, es decir, para determinar el méximo incremento en

fluorescencia.

El ajuste de la curva, usado para determinar los valores de IC50, se
realiz6 con el programa Graphpad Prism (Graphpad Software Inc., San
Diego, CA).

Prueba C
Estabilidad Metabélica de los Compuestos de Prueba

Un tamiz in vitro se estableci6 para determinar la estabilidad metabélica

de los compuestos de Ia invencion.

La fraccién hepédtica S-9 del perro, hombre, conejo y rata con NADPH
como co-factor se usd. Las condiciones del ensayo fueron como si.gue: S-
9 (3 mg/mL), NADPH (0,83 mM), amortiguador Tris-HC1 (50 mM) a pH
7.4 y 10 pM del compuesto de prileba.

La reaccion se inicié por adicién del compuesto de prueba y terminado
después de 0, 1, 5, 15 y 30 minutos para elevar el pH en la muestra a
encima de 10 (NAOH; 1 mM). Después de 1a extraccion del solvente, la
concentracién del compuesto de prucba se midié contra un estindar
interno por LC (fluorescencia / deteccién UV).

El porcentaje de compuesto de ;')rueba que permanece después de 30
minutos (y consecuentemente t);) se calcul6 y usé como una medida para
estabilidad metabélica. La invencién se ilustra mediante .los siguientes

ejemplos.

17%



Ejemplos
Procedimientos Generales Experimentales

Los espectros de masa se registraron en uno de los siguientes
instrumentos: un espectrémetro de masa cuidruplo Finnigan MAT TSQ
700 triple equipado con una interfaz de electro atomizado (FAB-MS); un
espectrdmetro Perkin-Elmer SciX API 150ex; un cuddruplo VG Quattro
Il triple; un cuddruplo VG Platform II sencillo; o un espectrémetro de
masa cuddruplo Micromass Platform LCZ sencillo (los ultimos tres
instrumentos estaban equipados con una interfaz de electro atomizado
asistida neuméticamente (LC-MS)). Se realizaron mediciones de 'H
~ NMR y "C en espectrometros BRUKER ACP 300 y Varian 300, 400 y
500, que operan a frecuencias 'H de. 300, 400 y 500 MHz
respectivamente, y a frecuencias de 75,5, 100,6 y 125,7 MHz
respectivamente. Alternativamente, se realizaron mediciones de '°C
NMR ¢n un espectrometro BRUKER ACE 200 a una frecuencia de 50,3
MHz.

Los rotdmeros pueden o no denotarse en espectro dependiendo de la
facilidad de interpretacion del espec.tro. A menos que se establezca de
otra forma, los levantamientos quimicos se dan en ppm con el solvente
como estandar interno. ’

{3.3.11non-3-il}etil carbamato

(1) tert-Butil 2-bromoetilcarbamato
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Una mezcla de 2-bromo etilamina hidrobromuro (10,0 g, 0,049 mol), §
NaOH (1,84g, 0,046 mol), agua (50 mL) y THF (200 mL) se enfri6 a t
0°C. Di-tert-butil dicarbonato, (10,1 g, 0,046 mol) se agregd lentamente a

la mezcla, la cual se agitd entonces durante la noche a temperatura

ambiente. La mezcla se concentré en vacio y el residuo se disolvié en
DCM. Esta solucion orgdnica®se lavéd con agua y se purificé por
cromatografia sobre sflice, levigando con DCM, para dar 5,6 g (50%) del
compuesto titulado.

HCl-saturado EtOAc (600 mL) se agregd a una solucién de tert-butil 7-
[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil}-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilato (62 g; ver Ejemplo 2 de la solicitud de patente internacional
No. PCT/SE98/02276) en EtOAc (600 mL) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 h. El solvente se retird bajo presion
reducida, el residuo se disolvi6 en MeCN (1,3 L) y K2CO; (100 g) se
agregd. La suspension se agité durante 12 h y se filtr6. La concentracion
del filtrado dio el compuesto titulado en un 90% de obtenido.

'*C NMR (CDCly): & 28,9, 29,2, 32,3, 50,9, 57,7, 60,8, 62,1, 66,0, 71,2,
104,0, 115,3, 119,1, 133,9, 162,1.

[3.3.1]non-3-il}etilcarbamato
4-[3-(3,7-Diazabiciclo[3,3,1]non-3-il)-2-hidroxipropoxi]benzonitrilo (ver
paso (ii) arriba; 7,7 g, 25,6 mmol) y tert-butil 2-bromoetilcarbamato (ver
paso (i) arriba; 5,7 g, 2,56 mmol) y K2CO; (3,5 g, 2,56 mmol) se
mezclaron en CH;CN (50 ml) y se agitaron a 60°C durante 60 h. La
mezcla de la reaccién se filtrd y evapord. El residuo se purificé usando
cromatografia de columna (DCM: 10-20% MeOH saturado con NH; (g)),
para obtener 8 g (71%) del compuesto titulado.
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13C NMR (CDCL): § 28,4, 29,6, 30,3, 32,0, 36,9, 54,8, 58,4, 58,6, 59,5, Q
64,8, 71,1, 78,85 1041, 115,3, 119,2, 133,9, 156,4, 162,2. g (
FAB-MS (M+1)" = 445 (m/z) ¢

hidroxi ox1}benzonitrilo

4-[3+(3,7-Diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-2-hidroxipropoxi]benzonitrilo (ver
Ejemplo 1(ii) arriba; 0,6 g, 2,0 mmol) y 1-cloropinacolone (0,27 g, 2,0
mmol) y K2CO; (0,27 g, 20 mmol) se mezclaron en CH;CN y se agitaron
a 60°C durante 1 h, y luego durante Ia noche a temperatura ambiente. La
mezcla de la reaccién se ﬁltr:'x y evaport, dando 0,7 g (90%) del
compuesto titulado.

BC NMR (CDCls): § 26,2, 30,0, 30,6, 31,9, 43,5, 55,11, 57,31, 57,6,
59,22, 59,8, 61,7, 64,82, 71,11, 103,9, 115,31, 119,2, 133,9, 162,3, 212,2.
FAB-MS (M+1)" = 400 (m/z)

2-hidroxipropoxi} benzonitrilo

(i) 3.7-Dibencil-3,7-diazabiciclof3.3.1]nonano-9-ona
El compuesto sub-titulado se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en J. Org. Chem., 41(9), 1976, pp. 1 593-1 597.

(11) 3,7-Dibencil-3,7-diazabiciclo[3,3.1]nonano

El compuesto sub-titulado se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en J. Org. Chem., 41(9), 1976, pp. 1 593-1 597, usando 3,7-
dibencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano-9-ona (ver paso (i) arriba) en
lugar de N-bencil-N’-metilbispidona.



(iii) 3-Bencil-3.7-diazabiciclo[3.3.1]nonano
Una solucién de 3,7-dibencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (ver paso (ii) (Lﬂ/
arriba; 97 g, 6,4 mmol) en etanol acuoso (95%) se hidrogené sobre 5%

Pd/C a 1 atmdsfera hasta que tlc indicé que la reaccién estaba completa.

El catalizador se retird por filtracion a través de una almohadilla de
Celite®, y el filtrado se concentr6 bajo presién reducida para dar el
compuesto sub-titulado en obtenido cuantitativo.

¥C NMR (CDCk): & 30,1, 33,4, 36,0, 52,5, 59,6, 64,3, 126,9, 128,3,

128,7, 138,8.

(iv) 3-Bencil-7-ciano-3.7-diazabiciclo[3.3.1]nonano
3-Bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (ver paso (iii) arriba; 20 g, 92
mmol) se disolvié en éter (120 mL). Bromuro de cianégeno (9,8 g, 92
mmol) disuelto en éter (80 mL) se agregd gota a gota a 0°C. La mezcla se
agité a 0°C durante 15 minutos, y luego a temperatura ambiente durante
la noche, después de lo cual se formé un precipitado blanco. El éter se
evapord. Se agregd agua y una selucién saturada Na;CO; (aq). La mezcla
se exirajo con éter. La capa de éter se separé y sec6 (MgSQO,), dando 20,3
g (91%) del compuesto sub-titulado.

Una mezcla de 3-bencil-7-ciano-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (ver paso
(iv) arriba; 10,2 g, 42 mmol), NaN;3 (2,92 g, 45 mmol), NH,Cl1 (2,41 g, 45
mmol) y DMF (50 mL) se agitd a 100°C durante 22 h. DMF se evapord,
se agregé tolueno y evapord, lo cual resulté en 12 g de un polvo colocado
naranja. El producto se purific mediante fase reversa preparativa HPLC,
dando 5,8 g (46%) del compuesto sub-titulado.



nonano

Una mezcla de 3-bencil-7-(2H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)-3,7-diazabiciclo[3.3.
1]nonano, sal de amonio (ver paso (v) arriba; 4 g, 13 mmol), ioduro de
etil (2,20 mL, 26 mmol) y NaOH (0,62 g, 15,6 mmol) se sometié a
reflujo durante 2 h. El solvente se evapord y el residuo se purificd
mediante cromatografia de destello (hexano: etil acetato (1:1), MeOH
(NH;) 0-32%), dando 1,5 g (37%) del compuesto sub-titulado.

3-Bencil-7-(2-etil-2H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)-3,7-diazabiciclo[3.3.1 ]Jnonano
(ver paso (vi) arriba; 0,5 g, 1,6 mmol) disuelto en etanol (5 mL de 95%)
se hidrogen6 sobre 5% Pd/C a 1 atmésfera durante la noche. El
catalizador se filtré sobre una almohadilla de Celite®, y el residuo se
evaporé para dar 0,2 g (56%) del compuesto sub-titulado.

(viii) 4-{3-[7-(2-Etil-2H-1.2.3 4-tetrazol-5-il}-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-
- 3-il]-2-hidroxi xi}benzonitrilo

4-(2-Oxiranilmetoxi)benzonitrilo (ver solicitud de patente internacional
WO 99/31100; 0,18 g, 1 mmol) y 32-etil-2H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)3,7-
diazabiciclo[3.3.]Jnonano (ver paso (vii) arriba; 0,2 g, 0,9 mmol) se

mezclaron en isopropanol: H;O (1,1 mL de 10: 1) y la mezcla se agit6 a
60°C durante la noche. El solvex;te se evapord y el residuo se purificé por
cromatografia (hexano: etil acetato (1:1), MeOH (NH3) 0-32%), dando
0,28 g (77%) del compuesto titulado.

13C NMR (CD:CN): § 14,4, 29,7, 30,0, 31,2, 48,6, 51,2, 51,3, 58,6, 60,8,
61,0, 66,3, 719, 104,3, 116,2, 118,2, 119,9, 134,9, 163,3, 170,1.

Ejemplo 4



propoxi}benzonitrilo

4-[3-(3,7-Diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-2-hidroxipropoxi]benzonitrilo (ver
Ejemplo 1(ii) arriba; 1 g, 3,3 mmol) 2-bromotiazolo (0,54 g, 3,3 mmol) y
K,CO; (0,91 g, 6,5 mmol) se mezclaron en DMF (15 mL). La mezcla se
agité durante Ia noche a 60°C. El solvente se evapord, tolueno se¢ agregd

y entonces se evapord. El residuo se disolvié en etil acetato y se lavd con
solucién de NaOH (2 M). La capa orgénica se separd y sec6 (Na;SOy). El
residuo se purificd por cromatografla (hexano: etil acetato (l:1)).
Obtenido: 0,57 g (45%).

®C NMR (CDCls) & 29,1, 29,4, 30,5, 52,8, 53,0, 57,9, 60,7, 65,3, 70,4,
104,1, 105,6, 115,3, 119,2, 133,9, 139,7, 162,0, 171,2.

bencil)-3,7-diazabiciclo [3.3.1]nonano-3—carboximidamida

(i) Fenil N'-ciano-N-(3.4,5-trimetoxibencil)carbanimidoato

3,4,5-Trimetoxibencilamina (1,08 mL, 6,3 mmol) se disolvidé en
isopropanol (10 mL). La mezcla se enfrié a 0°C antes de agregar difenil
cianocarbonimidoato (1,5 g, 6,3 mmol) en porciones. La mezcla de la
reaccidn se dej6 alcanzar la temperatura ambiente y entonces se agitd
durante la noche a esta temperatura. El precipitado que se form¢é se sacd

por filtracién y luego se purificé por cromatografia DCM: MeOH

(gradiente 100:0 a 99:1). Obtenido: 1,37 g (63,5%)

bencil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nopano-3-carboximidamida
4-[3-(3,7-Diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-2-hidroxipropoxi}jbenzonitrilo (ver
Ejemplo 1(ii) arriba; 1 g, 3,3 mmol) y fenil N'-ciano-N-+(3,4,5-
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trimetoxibencil)carbanimidoato (ver paso (i) arriba; 1,13 g, 3,3 mmol) sex
mezclaron con isopropanol (15 mL) y entonces se agit6 a reflujo durante

3 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y el producto que se

formé se sac6 por filtracion. El producto se purificé por cromatografia
(DCM:MeCH (gradiente 0 a 1%), dando 1,67 g (92%) del compuesto
titulado.

3¢ NMR (CDCly): & 29,0, 29,3, 31,2, 47,9, 50,9, 51,3, 56,1, 57,1, 60,0,

60,7, 61,3, 65,6, 70,61 103,9, 105,1, 115,2, 118,3, 119,1, 133,2, 1339,

137,4, 153,3, 160,2, 161,9, 176,3, 176,4.

(i) 4-(3-Buteniloxi)benzonitrilo

4-Cianofenol (30 g, 250 mmol) se mezcl6 con K;CO; (72,5 g, 525 mmol)
y se agité durante 60 minutos. 4-Bromo-1-buteno (50 g, 370 mmol) se
agregé gota a gota, y entonces la mezcla de 1a reaccion se agit6é a 60°C
durante la noche. Los sélidos se filtraron y entonces los solventes se
evaporaron. El residuo se disolvié en DCM y se lavé con 1 N NaOH. La
capa orghnica se separd, se secd (Na;SO,) y evapord, dando 37 g (58 %)
del compuesto sub-titulado.

(i) 4-[2-(2-Oxiranil)etoxilbenzonitrilo

4-(3-Buteniloxi)benzonitrilo (ver paso (i) amiba; 37 g, 0,21 mol) se
mezcié con mCPBA (61,6 g, 0,25 mol) y DCM (700 mL) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de la reaccion se filtré y 2
mL de DMSO se agregd para destruir el exceso de mCPBA. La mezcla se
lavé con NaHCO,, luego se separ6, se secd y evaporé para dar 38,7 g
(97%) del compuesto sub-titulado.



(I11) 4-(4-Amino-3-hidroxibutoxi)benzonitrilo
4-[2-(2-Oxiranil)etoxi]benzonitrilo (ver paso (ii) arriba; 38,5 g, 204
mmol) se mezclé con NH; acuoso (1 200 mL, concentrado) e isopropanol
(450 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 h. El
sOlido (producto colateral) se sacd por filtracién, y los solventes se
evaporaron, dando 39,1 g (93%) del compuesto sub-titulado.

(iv) ter-t-Butil 4-(4-cianofenoxi)-2-hidroxibutilcarbamato
4-(4-Amino-3-hidroxibutoxi)benzonitrilo (ver paso (iii) ariba; 34,3 g,
166 mmol) se disolvi6 en THF:H,O (600 mL de 8:2). Di-tert-butil
dicarbonato (36,3 g, 166 mmol) se agregé a 0°C. La mezcla se agit6
entonces a temperatura ambiente durante la noche antes de evaporarse
para dar 50 g (100%) del compuesto sub-titulado (el cual se usé en el
siguiente paso sin adicional purificacién).

W) 1- -Butoxi nil)amino]metil }-3-(4-cianofenoxi)propil
metano-sulfonato ]

ter-t-Butil 4-(4-cianofenoxi)-2-hidroxibutilcarbamato (ver paso (iv)
ammiba; 38,1 g, 120 mmol) y 4{dimetilamino)piridina (10 mol %) se
disolvi6 en piridina (200 mL). La mezcla se enfrié a 0°C. Metanosulfonil
cloruro (10,7 mL, 0,136 mol) se agregé entonces gota a gota a 0°C. La
mezcla se dej6 alcanzar la temperatura ambiente antes de que se haya
evaporado la piridina. DCM se agreg6 y la solucion se lavé con 2 M HCI
y agua antes de secarse y se evapord. El compuesto se purificé por
cromatografia sobre silice, levigando con DCM (5% etil acetato), para
dar 27 g del compuesto sub-titulado.

(vi) tert-Butil 2-[2-(4-cianofenoxi)etil]-l-aziridi
1-{[(tert-Butoxicarbonil)amino]metil}-3-(4-cianofenoxi)propil metano
sulfonato (ver paso (v) arriba; 25,3 g, 0,066 mol) se mezclé con
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tetrabutilamonio sulfato de hidrdgeno (2,7 g; 7,8 mmol) y DCM (170
mL). La mezcla se enfri6 a 0°C y NaOH (50% (aq)) se agregd
lentamente. La mezcla se dejé entonces llegar a temperatura ambiente
antes de agregar agua y DCM. La capa orgénica se separé, lav6 con agua,
secO y entonces se evaporo para dar el compuesto sub-titulado. Obtenido:
19 g (99%). El producto se usd en el siguiente paso sin adicional
purificacion.

(vii) 3-Bencil-7«(butilsulfonil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]n

Butanosulfonil cloruro se agregd gota a gota a 0°C a una mezcla de 3-
bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (ver Ejemplo 3(iii) arriba; 13 g, 60
mmol), KzCO; (60 mmol) y MeCN (100 mL). La mezcla se dejé alcanzar
la temperatura ambiente y luego se agitd durante 1a noche a temperatura
ambiente. La mezcla de la reaccion se filtrd a través de un tapén de silice,
la cual se levigd entonces con etil acetato para dar 15 g (75%) del
compuesto sub-titulado.

(viii) 3-(Butilsulfonil}-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano

3-Bencil-7«(butilsulfonil)-3,7-diazabiciclo{3.3.1]nonano (ver paso (vii)
arriba; 12,7 g, 38 mmol) se disolvié en etanol (150 mL de 95%) y se
hidrégeno sobre 5% Pd/C a 1 atmésfera durante 1a noche. El andlisis por
TLC mostré que no hubo reaccién. El catalizador se retir6 por filtracion y
se agregd nuevo catalizador (5% Pd/C), conjuntamente con H,O (10 mL)
y dcido acético (2 mL). La mezcla se hidrogend entonces a 1 .atmbsfera
durante la noche. El catalizador se sacd por filtracién, 2 N NaOH se
agregé y la mezcla se extrajo con tolueno. La evaporacién de 1a solucion
de tolueno di6 8 g (85%) del compuesto sub-titulado.

7,%3'



tert-Butil 2-[2-(4-cianofenoxi)etil]-1-aziridina carboxilato (ver paso (vi)
ariba, 1 g 35 mmol) se mezcldé con 3<(butilsulfonil)-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonano (ver paso (viii) arriba; 0,85 g, 3,5 mmol) en
isopropanol (25 mL). La mezcla se agité a 60°C durante la noche. La
evaporacion y purificacién &el residuo sobre sfilice (DCM, 2% MeOH)
di6 1,5 g (81%) del compuesto sub-titulado.

'H NMR (CDCl5): § 1,44 (3H, t), 1,91 (9H, s), 2,08 (2H, m), 2,1 (2H, m),
2,2 (2H, m), 2,4 (2H, s (amplio)), 2,6 (2H, m), 2,8 (2H, d), 2,9 (2H, dd),
3,3- 3,6 (6H, m), 4,3 (3H, m), 4,6 (2H, m), 5,7 (1H, s (amplio)), 7,4 (2H,
dd), 8,0 (2H, dd).

butoxi nitri

tert-Butil 1-{[7-(butilsulfonil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]metil} -3(4-
cianofenoxi) propilcarbamato (ver paso (ix) arriba; 0,9 g, 1,7 mmol) se
disolvid en etil acetato (20 mL). Etil acetato saturado con HCI (g) (50
mL) se agregd a 0°C. La mezcla resultante se dejé llegar a temperatura

ambiente durante 2 h. El solvente se evapord y el residuo resultante se
disolvié en agua para dar una solucidén que se secé a congelacién. Esto
dio la sal dihidro cloruro del compuesto titulado.

ES-MS (M + H)" = 435 (m/z)

Ejemplo 7

Los compuestos listados arriba se prepararon ya sea de acuerdo con, o en
forma andloga a, los métodos aqui descritos, o se prepararon de otra
forma de acuerdo con el siguiente procedimiento: El apropiado 3- o 7-
bispidine no sustituido (disugltc en CHCl;) se reaccioné con 2
equivalentes del electréfilo apropiado (disuelto en CH3CN) en presencia
de una base (2,5 equivalentes de K;CO;). Las mezclas de la reaccion - se



calentaron a 50-100°C. Cuando la reaccién estuvo lista (como se
determiné por andlisis de espectro de masa), las sales inorganicas se
sacaron por filtracién y la mezcla de Ia reaccién se agrego a un tapén de
extraccion de fase sdlida de intercambio de iones (CBA). El tap6n se lavo
con CHCl,; y el producto se levig6 finalmente con CHC13:MeOH:Et;:N
(8:1:1). Los productos se analizaron mediante HPLC y MS. Los
: eor.npuestos con una pureza menor de 90% se purificaron por HPLC
preparativa.

Los espectros de masa de los compuestos, cuando se registraron, estéin
entre paréntesis:
4-(3-{7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-
3-il}-2-hidroxipropoxi)benzonitrilo;
4-(3-{7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-(1,2-¢tilenodioxi)-3,7-
" diazabiciclo [3.3. 1]non-3-il}-2-hidroxipropoxi)benzonitrilo;
4-{3-[7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9,9-bis(propilsulfanil)3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-2-hidroxipropoxi} benzonitrilo;
3,7-bis(4-nitrofenetil)-3,7-diazabiciclo[3.3. 1jnonarno;
4-(3-{7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9,9-tetrametileno-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}-2-hidroxipropoxi)benzonitrilo;
4-{2-[7-(4-cianofenetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]etil} benzonitrilo;
N-{4-[(7-{4-[(metilsulfonil)amino]bencil}-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il)metil]fenil} metano sulfonamida;
4-ciano-N-[2-(7-{2-[(4-cianobenzoil)amino]etil }-3,7-diazabiciclo-{3.3.
1]non-3-il)etil}benzamida; '
4-(2-{7-[2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}-
1-hidroxietil)benzonitrilo;
4-{3-[(3,7-dibencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-9-il)(metil)amino)-2-
hidroxipropoxi}benzonitrilo;

z#
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2-[(7-{[6-ciano-4-(metilsulfonil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2-il] \i
metil}-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)metil]-4-(metilsulfonil)-3,4- 'qu
dihidro-2H-1,4-benzoxazina-6-carbonitrilo;
4-[2-hidroxi-3-(7-metil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)propoxi]
benzonitrilo;
2-[(7-metil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)metil]-4-(metilsulfonil)3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoxazina-6-carbonitrilo;
4-[3-(7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3. 1 Jnon-3-il)-2-hidroxipropoxi]benzo-
nitrilo;
4-{2-hidroxi-3-[7-(4-oxoheptil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}-
propoxi} benzonitrilo;
4-[((2R)-3-{7-[(2R)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo
" [3.3.1]non-3-il}-2-hidroxipropil)oxil]benzonitrilo;
4-[((2S)-3-{7-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]non-3-il} -2-hidroxipropil)oxi]benzonitrilo;
4-[3-(7-butiril-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-2-hidroxipropoxi]
benzonitrilo; .
4-{3-[7-(etilsulfonil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-2-hidroxipropoxi}
benzonitrilo;
4-[((2,5)-3-{7-[(2R)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]non-3-i1}-2-hidroxipropil)oxi]benzonitrilo;
4-{[(2S)-2-hidroxi-3-(7-propionil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)
propil]oxi}benzonitrilo; _
4-{[(2R)-2-hidroxi-3-(7-propionil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)
propil]oxi}benzonitrilo;
2-{7-[(2,S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
non-3-il}-N-etil-2-oxoacetamida;
2-{7-[(2R)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
non-3-il}-N-etil-2-oxoacetamida;

tert-butil (1S)-2-(7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.[Jnon-3-il)-1-[(4-ciano-



fenoxi)metil]etilcarbamato,  ~

tert-butil(1S)-2<(4-cianofenoxi)-1-({ 7-[(etilamino)carbotioil]-3,7- ,'ﬁI
diazabiciclo [3.3.1]non-3-il} metil)etilcarbamato;
7-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-N-etil-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]nonano-3-carbotioamida;
tert-butil(1,5)-1<({7-[(25)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-
diazabiciclo[3.3.IJnon-3-il}carbonil)-2-metilpropilcarbamato;
2-(4-cianofenoxi)-1-{[7-(etilsulfonil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]
metil }etil tert-butilcarbamato;
4-[((2S)-3-{7-[(2S)-2-amino-3-metilbutanoil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-
non-3-il} -2-hidroxipropil)oxi]benzonitrilo;
4-{[(2S)-2-hidroxi-3-(7-{[(2S)-5-0oxo-pirrolidinil]carbonil}-3,7-diaza-
biciclo[3.3.1]non-3-il)propil]oxi}benzonitrilo;
N-(5-ciano-2-{3-[7-{etilsulfonil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-if]-2-
hidroxipropoxi}fenil)-M-etilurea;
N+(2-{2-amino-3-[7-(etilsulfonil)-3,7-diazabiciclo[3.3. I Jnon-3-il}-
propoxi}-5-cianofenil)-il-etilurea;
4-{3-]7-(3,3-dimetilbutanocil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-2-
hidroxipropoxi}benzonitrilo;
N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo{3.3.1]non-
3-il}-2-oxo-etil)acetamida;

tert-butil  (1S)-2-{7-[(2S)~3«(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil}-3,7-diaza
biciclo[3.3.1]non-3-il}-1-(4-metoxibencil)-2-oxoetilcarbamato;
4-[((2S)-3-{7-[(2S)-2-amino-3-(4-metoxifenil)propanoil]-3,7-diaza
biciclo[3.3.1]non-3-il}-2-hidroxipropil)oxi]benzonitrilo;
2-{7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo{3.3.1]non-3-il}
-N~(2,6-dimetilfenil)acetamida (m/z = 463),

tert-butil-2- {7-[3«(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]non-3 -il} -2-oxoetilcarbamato (m/z = 344);
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4-{3-[7-(2-aminoetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}-2-hidroxi- (i

propoxi} benzonitrilo (m/z =345); ,qu
N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo [3.3.1]non-
3-il}etil)4-nitro-benzamida (m/z =494);
4-amino-N-(2-{7-[3«(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diaza
biciclo[3.3.1]non-3-il}etil)benzamida (m/z = 464);
N-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-
3-il}etil)4-[(metilsulfonil)amino]benzamida (m/z =542),
4-(acetilamino)-N-(2-{ 7-[3(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diaza
biciclo[3.3.1]non-3-il}etil)benzamida (m/z = 506),
2-[7<(2-{[4-(acetilamino)benzoil]amino} etil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-
non-3-il]-1-[(4-cianofenoxi)metil]etil acetato (m/z = 548);
4-(3-{7-[(3,5-dimetil4-isoxazolil)carbonil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il}-2-hidroxipropoxi)benzonitrilo (m/z = 425),
4-{2-hidroxi-3-[7-(2-isopropil-2H-1,2,3,4-tetraazol-5-il)-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]non-3-il]propoxi} benzonitrilo (m/z = 412);
4-(2-hidroxi-3-{7-[(5-metil-3-isoxazolil)carbonil]-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]non-3-i1} propoxi]benzonitrilo (m/z = 411);
4-[3-(7-{[3~tert-butil)-I-metil-1H-pirazol-5-ilJcarbonil} -3,7-diazabiciclo
" [3.3.1]non-3-il}-2-hidroxipropoxiJbenzonitrilo (m/z = 466);
4-(2-hidroxi-3-{7-[(4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-il)carbonil ]-3,7-diaza-
biciclo[3.3.1]non-3-il} propoxi)benzonitrilo (m/z = 428);
4~[3+(7-ciano-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-2-hidroxipropoxi]

" benzenitrilo (m/z = 327);
2-{7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}
-2-oxoacetamida (m/z = 373),
N-(3-{7-[3«(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1}non-
3-il} propil)-N-(3,4-dimetoxifenil)-4-nitrobenzamida (m/z = 644),
4-{[7-(4-oxohepﬁl)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]sulfonil}benzoniirilo
(m/z = 404),
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4-{2-hidroxi-3-[7-(I-fenil-1H-1,2,3 4-tetraazol-5-il)-3,7-diazabiciclo- t

[3.3.1]non-3-il]propoxi} benzonitrilo (m/z = 446); 9

4-{2-hidroxi-3-[7-(1-metil-1H-1,2,3,4-tetra-azol-5-il)-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]non-3-il]propoxi} benzonitrilo (m/z = 384),
4-{2-hidroxi-3-[7-(2-metil-2H-1,2,3,4-tetraazol-5-il)-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]non-3-il]propoxi} benzonitrilo (in/z = 384),
'-'ciano-’l-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidmxipropil]-N-ciclopropil-S ,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboximidamida;
S-propil { 7-[3(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo{3.3.1]
non-3-il}sulfonil carbamotioato (m/z = 483);
4-(E)-3-{7-[3«(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
non-3-il}-3-oxo-1-propenil)benzénitrilo (m/z = 457);
etil {7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil}-3,7-diazabiciclo{3.3.1]-non-3-
il}carbotioilcarbamato;
4-(2-hidroxi-3-{7-{(2-ox0-1,3-0oxazolidin-4-il)metil]-3,7-diazabiciclo-
[3.3.1]non-3-il} propoxi)benzonitrilo;
tert-butil 2-{7-[2-amino-3-(4-cianofenoxi)propil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
non-3-il }etilcarbamato (m/z = 444);
tert-butil 3-[({7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3, 7-diazabiciclo
[3.3.1)non-3-il}carbotioil)amino]propanoato;
ter-t-butil  2-{7-[3-(4-cianoanilino)propil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il}etilcarbamato (m/z = 428);
4-(3-{7-[(E)-3«3,4-dimetoxifenil}-2-propenoil]}-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
non-3-il}-2-hidroxipropoxi)benzonitrilo;
4-(3-{7-[(E)-3(4-fluorofenil }-2-propenoil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il}-2-hidroxipropoxi)benzonitrilo (m/z = 450);
2-{7-{3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}
- N-isopropilacetamida m/z = 401);
_ 4({(28)-3-[7-(ciclopropilmetil)}-9,9-tetrametilen-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
non-3-il]-2-hidroxipropil } oxi)benzonitrilo (m/z = 410);



fenii  N-ciano-7-[3-(4-cianofenoxi)-2:-hidroxipropil]-3,7-diaza-biciclo
[3.3.1]nonano-3-carboximidoato (m/z 446);
4-{[7<3,4-dimetoxifenetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]carbonil }
benzonitrilo (m/z = 420),

4-{3-[7-(3-amino-1H-1,2 4-triazol-5-il)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-
2-hidroxipropoxi} benzonitrilo (m/z = 384);
N'-ciano-7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-N-(2-hidroxietil)3,7-
diazabiciclo[3.3 1]nonano-3 -carboximidamida (m/z = 413);

ter-t-butil 3-{7-{3(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]non-3-i1}-1-metil-3-oxopropilcarbamato;
N'-ciano-7-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-N-[(5-hidroxi-1,3,3-tri-
metilciclohexil)metil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nenano-3-carboximidamida
(m/z = 523);
4-[2-hidroxi-3-(7-{2-hidroxi-3-[(2-metil-l-0xo0-1,2-dihidro-4-iso-
quinolinil)oxi}propil}-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)propoxi]
benzonitrilo;
4-(3-{7-[(3,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }-2-
hidroxipropoxi)benzonitrilo (m/z = 502);
4-{3-[7-(bencilsulfonil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-2-hidroxi-
propoxi}benzonitrilo (m/z = 456);
4-{3-[7-(butilsulfonil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-2-
hidroxipropoxi} benzonitrilo (m/z = 422),
7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil}-N,N-dimetil-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]nonano-3-sulfonamida;
4-{3-[7-(3-aminobutanoil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-2-
hidroxipropoxi}benzonitrilo;
4-{3-[7-(1,3-dimetil-2,6-diox0-1,2,3,6-tetrahidro-4-pirimidinil)-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]Jnon-3-il]-2-hidroxipropoxi} benzonitrilo (m/z = 440);
N'-ciano-7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-N-2-metoxietil)-
3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboximidamida (m/z = 427);

a4



4-{2-hidroxi-3-[7+(2,2,2-trifluoroacetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
ilJpropoxi} benzonitrilo (m/z = 398);
4-{2-hidroxi-3-[7-(3,3,3-trifluoropropanoil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-
3-il]propoxi}benzonitrilo;

'-ciano-7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-N-[(1S)-1-(1-naftil)etil]-
3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboximidamida (m/z 523);
N'-ciano-7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-N-isopropil-N-metil-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboximidamida (m/z = 425);

"-ciano-7-13-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-N~(3,4-dimetoxi-
fenetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboximidamida;
N'-ciano-7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-N-(3,4-dimetoxi-fenetil)-
N-metil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboximidamida (m/z = 547);
4-(2-hidroxi-3-{7-[(3-metil-8-quinolinil)sulfonil}-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
non-3-il}propoxi)benzonitrilo (m/z = 507);
4-(2-hidroxi-3-{7-[(1-metil-1H-imidazol-4-il)sulfonil]-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]non-3-il} propoxi)benzonitrilo (m/z = 446);
4-(2-hidroxi-3-{7-[(trifluorometil)sulfonil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il} propoxi)benzonitrilo (m/z = 434),
4-{2-hidroxi-3-[7-(2-oxobutil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1 ]non-3-il}propoxi}
benzonitrilo (m/z = 372);
4-{3-[7-(2-furoil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-2-hidroxipropoxi}-
benzonitrilo (m/z = 396);
4-[2-hidroxi-3-(7-{[5«(2-piridinil)-2-tienil]sulfonil }-3,7-diazabiciclo[3.3.
1]non-3-il)propoxi]benzonitrilo (m/z = 525),
N-[4«2-{7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
non-3-il} acetil)feniljmetano sulfonamida (m/z = 513);
4-[2-hidroxi-3-(7-{[2-(4-morfolinil)etil]sulfonil } -3,7-diazabiciclo
[3.3.1]non-3-il)propoxi]benzonitrilo;
4-{3-[7-(4—amino-6,7-dimetoxi-2-q1iinazolinil)—3,7-diazabiciclo[3.3.1]
non-3-il]-2-hidroxipropoxi} benzonitrilo;



3,7-bis[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-7-aza-3-azoniabiciclo-[3.3.1]

. nonan-3-olato (m/z = 493);
4-(3-{7-[(3-fluorofenil)sulfonil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}-2-
hidroxipropoxi)benzonitrilo (m/z = 460);
4-{3-[7-(3,4-dimetoxifenetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]}-2-
hidroxipropoxi}benzonitrilo (m/z 466);
4-[4-(7-butiril-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)-1-(3,4-dimetoxi-fenoxi)
butil]benzonitrilo (m/z = 506);
4-[4-[7-(butilsulfonil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-1-(3,4-dimetoxi-
fenoxi)butil]benzonitrilo (m/z = 556),
4-{1-(3,4-dimetoxifenoxi)-4-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil}-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]non-3-il]butil} benzonitrilo (m/z 534);
4-[4-[7<(3,4-dimetoxifenetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}-1-(3,4-
dimetoxifenoxi)butil]benzonitrilo (m/z 600);
4-[4~(7-butiril-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)butilJbenzonitrilo (m/z
354);
4-{2-[7-(butilsulfonil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]etoxi} benzonitrilo
(m/z = 404),
4-{4-[7-(3,3~-dimetil-2-oxobutil)-3,7-diazabiciclof3.3. 1 Jnon-3-il]butil}
benzonitrilo (m/z = 382);
4-{4-[7-(3,4-dimetoxifenetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]butil }
benzonitrilo (m/z = 448);
4-[2-(7-butiril-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)etoxi]benzonitrilo (m/z =

. 342); ‘

4-{2-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-etoxi}

benzonitrilo (m/z = 370);

4-{2-[7-(3,4-dimetoxiphenetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]etoxi}

benzonitrilo (m/z = 436),

O-etil 7 -[3-(4-cia1'10t'enoxi)‘-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo[3 3.1]-

nonano-3-carbotioato;

L:ﬂ§
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benzonitrilo, 4-[2-hidroxi-3-[7-[(tetrahidro-3 -ﬁenil)snﬂfonﬂ]—3,7-s&
diazabiciclo[3.3.1]non-3-ilJpropoxil-, S,S-diéxido; 752
4-({(2S)-2-amino-3-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
non-3-iljpropiljoxi)benzonitrilo;
4-{2-[7-(1,3-tiazol-2-il)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]etoxi]benzo-
nitrilo (m/z = 355);
4-{1-(3,4-dimetoxifenoxi)-4~[7-(1,3-tiazol-2-il)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]

" non-3-il]butil} benzonitrilo (m/z = 519);
4-({3-[7(1,3-tiazol-2-il}-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propil } sulfonil)
benzonitrilo (m/z = 417);
4-ciano-N-{3-[7-(1,3-tiazol-2-il)-3,7-diazabiciclo{3.3.1]non-3-il]propil }
benzamida (m/z = 396);
4-{3-[7-(ciclopropilmetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-2-hidroxi-
propoxi} benzonitrilo (m/z = 356);
4-{2-[7~(ciclopropilmetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]etoxi}~
benzonitrilo (m/z = 326),
4-[4-[7-(ciclopropilmetil}-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-1-(3,4-
dimetoxifenoxi)butil]benzonitrilo (m/z = 490);
4-({3-[7-(ciclopropilmetil)}-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}propil} -
anilino)benzonitrilo (m/z = 339);
4-{3-[7-(ciclopropilmetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-i1]-2-hidroxi-
propoxi}-N,N-dimetilbenzenosulfonamida (m/z = 438);
4-({3-[7«3,3-dimetil-2-oxobutil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propil }
amino)benzonitrilo (m/z = 383),
4-(4-(4-cianofenil)-1-{2-[7«(3,3-dimetil-2-oxabutil}-3,7-diazabiciclo-
[3.3.1]non-3-il]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-5-il)benzonitrilo (m/z = 535);
4-{3-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-2-
hidroxipropoxi}-N,N-dimetilbenzenosulfonamida (m/z = 482),
4-(2-{7-[2-(2-metoxietoxi)etil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il } etoxi)

" benzonitrilo (m/z = 374),



N-[2<4-cianofenoxi)-1-({7-[2-(2-metoxietoxi)etil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
non-3-il}metiletil]-N'-metilurea (m/z = 460); ,Lq
4-[(3-{7-[22-metoxietoxi)etil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il } propil)
anilino]benzonitrilo (m/z = 387);
4-{4-(4-cianofenil}-1-(2-{7-12-(2-metoxietoxi)etil]-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]non-3-il}-2-oxoetil)-1 H-pirazol-5-il ]benzonitrilo (m/z = 539);
4-{3-[7-(4-fluorobenzil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-2-hidroxi-
propoxi}benzonitrilo (n/z = 410);
4-{2-[7-(4-fluorobenzil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]etoxi}
benzonitrilo (m/z = 380),
4-{1-(3,4-dimetoxifenoxi)-4-[7-(4-fluorobenzil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
non-3-il]butil} benzonitrilo (m/z = 544);
4-('{3-[7-(4-ﬂuorobenzil)-3,7-diambiciclo[3.3.1]non-3-il]propi1}amino)—
benzonitrilo (m/z = 393),
4-({3-[7-(4-fluorobenzil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propil } -
sulfonil)benzonitrilo (m/z = 442);
4-ciano-N-{3-[7-(4-fluorobenzil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}-
propil} benzamida (m/z = 421); ~
4-{3-[7-(4-fluorobenzil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-2-hidroxi-
propoxi}-N,N-dimetilbenzenosulfonamida (m/z = 492);
4-{2-hidroxi-3-[7-(isopropilsulfonil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il]propoxi} benzonitrilo;
4-{3-[7-(}-cianoetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-2-hidroxipropoxi}

. benzonifrilo;

4-{2-[7-(1-cianoetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-iljetoxi} benzonitrilo;
4-{4-[7-(1-cianoetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-1-(3,4-dimetoxi-
fenoxi)butiljbenzonitrilo (m/z = 489);
4-{3-[7-(2-cianopropil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-2-hidroxi-
propoxi}-N,N-dimetilbenzenosulfonamida (m/z = 451);



4({3-[7-(3 ,4-dimeto:dfeneﬁl)-3,7ﬁiambiciclo[3.3.1]non-3-i1]-propi1} Q‘f
amino)benzonitrilo (m/z = 449); v
4-({3-[7<(3,4-dimetoxifenetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-propil}
sulfonil)benzonitrilo (m/z = 498);

4-(4-(4-cianofenil)-1- {2-[7-(3,4-dimetoxifenetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
non-3-il]-2-oxoetil } -1 H-pirazol-5-il)benzonitrilo (m/z = 601);
4-ciano-N-{3-[7-(3,4-dimetoxifenetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]
propil}benzamida (m/z = 477);
4-{1-(3,4-dimetoxifenoxi)-4-[7-(4-oxoheptil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
non-3-ilJbutil} benzonitrilo (m/z 548);
4-(4-(4-cianofenil)-1-{2-oxo0-2-[7-(4-oxoheptil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
non-3-il]etil}-1H-pirazol-5-il)benzonitrilo (m/z = 549);
4-ciano-N-{3-[7-(4-oxoheptil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propil }
benzamida (m/z = 425);
4-(3-{7-[2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)~2-oxoetil]-3,7-diaza-
biciclo[3.3.1]non-3-il} -2-hidroxipropoxi)benzonitrilo (m/z = 478);
4-[(3-{7-[2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-oxoetil]-3,7-diaza-
biciclo[3.3.1]non-3-il} propil)amino]benzonitrilo (m/z = 461);
4-(3-{7-[3~(etilsulfonil)propil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }-2-
hidroxipropoxi)benzonitrilo (m/z = 436);
4-(1-(3,4-dimetoxifenoxi)-4-{7-[3-(etilsulfonil)propil}-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]non-3-il} butil)benzonitrilo (m/z = 570);
N-{2-{7-[3<(4-acetil-1-piperazinil)propil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il}-1-[(4-cianofenoxi)metil Jetil}-N-metilurea (m/z = 526);
4-[1-(2-{7-[3-(4-acetil-1-piperazinil)propil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-
3-il}-2-oxoetil}-4-(4-cianofenil)-1H-pirazol-5-il]benzonitrilc (m/z =
605);
4-({3-[7<1,3-tiazol-2-il)-3,7~diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propil } amino)
benzonitrilo (m/z = 368);



4-{2-hidroxi-3-[7-(1,3-tiazol-2-il)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}-
propoxi}-N,N-dimetilbenzenosulfonamida (m/z = 467),
N-(2-(4-cianofenoxi)-1-{[7-(ciclopropilmetil)-3,7-diazabiciclo-{3.3.1]
non-3-iljmetil}etil)- N'-metilurea (m/z = 412); '
4-({3-[7<(ciclopropilmetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propil}
sulfonil)benzonitrilo (m/z = 388);
4-(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-
3-il}acetil)benzonitrilo,
N-(2-{(4-cianofenoxi)-1-{[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]non-3-il]metil } etil}-N'-metilurea (m/z = 456),
4-({3-[73,3-dimetil-2-oxcbutil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-propil}
sulfonil)benzonitrilo (m/z = 432);
4-ciano-N-{3-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-3,7-diazabiciclo {3.3.1]non-3-
ilJpropil} benzamida (m/z=411),

4-(2-hidroxi-3- {7-[2-(2-metoxietoxi)etil]-3, 7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}
propoxi)benzonitrilo (m/z = 404);

4-(1-(3,4-dimetoxifenoxi)-4-{ 7-[2-(2-metoxietoxi)etil]-3,7-diazabiciclo
[3.3.1)non-3-il} butil)benzonitrilo (m/z = 538);
4-[(3-{7-{2«(2-metoxietoxi)etil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il} propil)
sulfonil]benzonitrilo (m/z = 436),
4-ciano-N-(3-{7-[2-(2-metoxietoxi)etil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}
propil)benzamida (m/z = 415),
4-(2-hidroxi-3-{7-[2(2-metoxietoxi)etil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}
propoxi)-N,N-dimetilbenzenosulfonamida (m/z = 486);
N-{2-[7-(1-cianoetil)-3,7-diazabiciclo[3.3. 1 Jnon-3-il]-I-[(4-cianofenoxi)
metil]etil }-N-metilurea;
4-ciano-N-{3-[7«(2-cianopropil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propil }
benzamida (m/z = 380),
N-(2-(4-cianofenoxi)-1-{[7-(3,4~dimetoxifenetil)-3,7-diazabiciclo-
[3.3.1]non-3-il]metil} etil)}-N'-metilurea (m/z = 522);



4-{3-[7-(3,4-dimetoxifenetil)-3,7-diazabiciclo{3.3.1]non-3-il]-2-hidroxi
propoxi}-N,N-dimetilbenzenosulfonamida (m/z = 548);
4-{2-[7-(4-oxoheptil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)etoxi } benzonitrilo
(m/z 384);
4-{2-hidroxi-3-[7-(4-oxoheptil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propoxi} -
N,N-dimetilbenzenosulfonamida (m/z = 496);
N-[2-(4-cianofenoxi)-1-({7-[2-(2,3~dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-oxo-
eti]]-3,7-dlazabiciclo[3.3.1]non-3-i1}meﬁl)etil]-N‘-me_tilurea (m/z = 496);
4-{(3-{7-[2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-oxoetil ]-3,7-diaza-
biciclo[3.3.1]non-3-il} propil)sulfonil]benzonitrilo (m/z = 510);
4-[4-(4-cianofenil)-1-(2-{7-[2+(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-
oxoetil]-3,7-diazabiciclo{3.3.1]non-3-il}-2-oxoetil)-1H-pyrazol-5-ii]
benzonitrilo (m/z = 510), )
4-ciano-N-(3-{7-[2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-oxoetil]-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il} propil)benzamida (m/z = 489);
4-(3-{7-[2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-oxoetil}-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]non-3-il}-2-hidroxipropoxi)-N,N-dimetilbenzenosulfonamida (m/z
= 560);

4-(2-{7-[3-(etilsulfonil)propil]-3,7-diazabiciclo[3.3:1]non-3-il } etoxi)
benzonitrilo (m/z = 406); |
N-[2-(4-cianofenoxi)-I-({7-[3-(etilsulfonil)propil]-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]non-3-i1} metil)etil]-N'-metilurea (m/z = 492);
4-[(3-{7-[3-(etilsulfonil)propil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1non-3-il} propil)
amino]benzonitrilo (m/z = 419);
4-[(3-{7-[3(etilsulfonil)propil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }-propil)
sulfonil]benzonitrilo (m/z = 468),
4-[4-(4-cianofenil)-1-(2-{7-[3<{etilsulfonil)propil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
non-3-il}-2-oxoetil)-1H-pirazol-5-illbenzonitrilo (m/z = 571),
4-ciano-N-(3-17-[3~(etilsulfonil)propil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-1}
propil)benzamida (m/z = 447);



%

4-(3-{7-[3-(etilsulfonil)propil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}-2-hidroxi
propoxi)-N,N-dimetilbenzenosulfonamida (m/z = 518),
4-(2-{7-[3-(4-acetil-1-piperazinil)propil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}
etoxi)benzonitrilo (m/z = 440);
4-[4-{7-[3-(4-acetil-1-piperazinil)propil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il}-1-(3,4-dimetoxifenoxi)butil]benzonitrilo (m/z = 604);
4-[(3-{7-[3-(4-acetil-1-piperazinil)propil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il} propil)amino]benzonitrilo (m/z = 453);
4-[(3-{7-[3-(4-acetil-l.-piperazinil)propil]-5,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il}propil)sulfonilJbenzonitrilo (m/z = 502);
4-(3-{7-[3-(4-acetil-1-piperazinil)propil]-3,7-diazabiciclof3.3.1]non-3-
il}-2-hidroxipropoxi)-N,N-dimetilbenzenosulfonamida (m/z = 552);
4-(3-{7-[3-(4-acetil-1-piperazinil)propil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }
-2-hidroxipropoxi)benzonitrilo;
N-(2-(4-cianofenoxi)-1-{[7-(1,3-tiazol-2-il)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
iljmetil} etil}-N'-metilurea (m/z = 441),
4-{1-(3,4-dimetoxifenoxi)4-[7«(2-etil-2H-1,2,3,4-tetraazol-5-il)-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]butil }benzonitrilo; y
4-({3-[7(2-etil-2H-1,2,3,4-tetraazol-5-il)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]
propil }amino)benzonitrilo. '

Ejemplo 8

Los compuestos titulados de los Ejemplos de arriba se probaron en la
Prueba A de amriba y se encontré6 que exhibian valores Dy de por lo

menos 6,0.

Ejemplo 9

3

oV



Los compuestos titulados de los Ejemplos de arriba se probaron en la
Prueba B de arriba y se encontrd que exhibian valores pICs de por lo
menos §,5.

Abreviaturas

Ac
API

aq.

br

Bt
t-BuOH
CI
mCPBA

DBU
DCM

DMAP

.DMF
DMSO
EDC
Et
EtOAc

ES
FAB

HCI1
HEPES
HPLC

it

4301

s

303

acetil

ionizacién .a presién atmosférica (en relacion con MS)
acuoso

amplio (en relacion con NMR)

benzotriazolo

tert-butanol

ionizacién quimica (en relacién con MS)
meta-cloroperoxi dcido benzoico

doblete (en relacién con NMR)
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

diclorometano

doblete de dobletes (en relacién con NMR)
4-dimetilaminopiridina

N,N-dimetilformamida

dimetilsulféxido
1-[3<(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida

etil

etil acetato

equivalentes ~

electro atomizado (en relacién con MS)
bombardeo ripido de dtomos, (en refacién con MS)
hora(s)

#cido clorhidrico
4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetano acido sulfénico
cromatografia liquida de alto desempefio



IPA

MeCN
MeOH

m.p.
MS .
NADPH

Oac
Pd/C

N~

7]

TEA
THF
tic

Prefijos n-,

iso-propil alcohol (propan-2-ol)
multiple (en relacién con NMR)
metil

acetonitrilo

metanol

minuto(s)

punto de fusion

espéchoscopia de masa
nicotinamida adenina di nucledtido fosfato, forma
reducida

acetato

paladio sobre carbono

cuarteto (en relacién con NMR)
temperatura ambiente

solo (en relacién con NMR)
triplete (en relacion con NMR)
trietilamina

tetrahidrofuran

cromatografia de capa delgada

AT

s-, i-, t- y tert- tienen sus significados usuales: normal,

secundario, iso, y terciario.



REIVINDICACIONES @

1.  Uncompuesto de formula L,

donde -
R’ representa un fragmento estructural de férmula Ia,

)<I!\7<B——Rls : "

Re RS

R* representa H, halo, Ci4alquil, -D-OR’, -D-NRYR’, o R
conjuntamente con R®, representan =O;

R’ representa H, C,4alquil, o R®, conjuntamente con R*, representa =0,

D representa un enlace directo o Ci4alquileno;

R’ representa H, Cy alquil, -E-aril, -E-Het', -C(O)R'®, -C(O)OR'® o
-C(O)N(R"')R"";

R® representa H, C; calquil, -E-aril, -E-Het', -C(O)R'®, -C(O)OR'™,
-S(0)R'*, [C(O)L.NR"*)R'"® 0 -C(NH)NH;

R representa H, C; ¢ alquil, -E-aril, o -C(O)R'%,

E representa, en cada ocurrencia cuando se usa aqui, un enlace directo o
Cisalquileno;



R'® a R'™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
usan aqui, C,¢alquil (opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o
més sustituyentes seleccionados a partir de halo, aril y Het?), aril, Het’, o
R'™y R'®representan independientemente H;

R"" y R'"® representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
usan aquf, H, C,.salquil (opcionalmente sustituido y/o terminado por uno
o més sustituyentes seleccionados a partir de halo, aril y Het*), aril, Het*,
o R y R!"™ representan conjuntamente Csjalquileno, cuyo grupo
alquileno es opcionalmente interrumpido por un dtomo de oxigeno;
nrepresenta { 0 2,

A representa -G-, -J-N(R'?)- (en cuyos dos iiltimos grupos, J est4 unido al
dtomo de nitrégeno de bispidine);

B representa -L-, -L-N(R?)-L-, -L-S(O),- 0 -L-O- (en cuyos dos Gltimos
grupos, L est4 unido al &tomo de carbono que lleva R* y R);

G representa un enlace directo o C,salquileno;

J representa C, ¢alquileno;

L representa un enlace directo o C;4alquileno;

prepresenta 0, 1 0 2;

Ry R™ representan independientemente H o Cyalqui;

R® repmsenta‘\ar"_il:' Het® (cuyos grupos estin ambos opcionalmente
sustituidos y/o terminados (como sea apropiado) por uno o més
sustituyentes seleccionados a partir de -OH, ciano, halo, nitro, C,alquil
(opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR'*), C,.calcoxi, aril, Het’,
NRPHR'®, -C(O)R'*, -C(O)OR'®, -CO)N(R'*)R'",
NR"HCOR'™®, -NR™CONRHR'™, -NR ™)S©O)R" y
-S(O)N(R”™R"P) o, cuando R* y R’ representan conjuntamente =O, R®
puede representar C, alquil;

qrepresenta 0,102,

R? representa -CN, Het®, -C(O)R", -C(S)OR"’, -C(S)NR'*R”,
-[COLNR™)R*™, -[C(O)LORY,  -S(0)R%, -S(O)NR™)R*,



}0’

-C(=N-CN)N(R®)R*, -C(=N-CN)ORZ o C;.j2alquil (cuyo grupo alquil
esté opcionalmente sustituido y/o-terminado por uno o mas sustituyentes
seleccionados a partir de ~C(O)R?%, -C(ONR¥)R?®, NR™R?,

-OR*, -S(0)R*, halo, -CN, nitro, aril y Het’);

R'® representa H, aril, Het'” o C,salquil (cuyo grupo alquil estd
opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o més sustituyentes
seleccionados a partir de halo, -OH, -CN, -N(R*)R*, aril y Het'");

R* representa, H, C,.alquil, aril, Het'?, -C(O)R** o -C(O)OR*®;

R'® representa H, aril, Het", aril, -C(O)R**, -C(O)OR™® o Cyalquil
(cuyo grupo alquil estd opcionalmente sustituido y/o terminado por uno
o mais sustituyentes seleccionados a partir de halo, -OH, -CN, -C(O]R"“" y
-C(O)OR™);

RZ representa Het', aril, o C,salquil (cuyo grupo alquil estd
opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o mais sustituyentes
seleccionados a partir de halo, -OH, -CN, Het" y aril);

R® representa H, C,calquil, aril, Het'S, -C(O)R**, -C(O)OR™® o -
C(O)SR*®, |

R representa H o C,calquil (cuyo grupo alquil esti opcionalmente
_sustituido y/o terminado por uno o méds sustituyentes seleccionados a
partir de halo, -OH, -CN, Cisalquil (cuyo grupo alquil estd
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados a
partir de C,4alquil y -OH), C,alcoxi y aril);

R representa C, salquil o aril;

R representa H, C,salquil, aril o Het'”;

R¥y R*® representan independientemente H, C, salquil, aril o Het'®;

R* representa H, C,alquil, aril, Het', -C(O)R*™, -C(0)* o
-C(O)N(Rm)Rm;

R representa H, C,.¢ alquil, aril o Het*”;

R¥ representa H, C, alquil, aril, Het”, -C(O)R*™, -C(O)OR*™ o
C(ONR™)R™.



R representa C,.alquil, aril o Het™%;
rrepresenta 0, 1 0 2;
R y R*® representan independientemente, en cada ocurrencia cuando
se usan aqui, C,.g alquil, o R** representa H;
R*™a R*™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
usan aqui, Cealquil, aril o Het®, o R*™ R y R*™ representan
independientemente H;
Het' a Het™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando
se usan aqui, grupos heterociclicos de cinco a doce miembros que
contienen uno 0 méas heterodtomos seleccionados a partir de oxigeno,
nitrégeno y/o azufre; _
R*y R* representan independientemente H, C;_alquil, -OR*®, -SR**,
NER¥R®, 0 R* y R* conjuntamente representan C salquileno, -O-Z-
0O-, -0-Z-S- 0 -§-Z-S-;
R* representa H, C;¢alquil 0 un fragmento estructural de formula Ia
como se definid arriba; )
Z representa C;salquileno opcionalmente sustituido por uno o més
grupos C;alquil,
R* a R* representan independientemente H o C;.;alquil;
R"*aR'"“ Ry R* representan independientemente C,.¢ alquil;
R™ a R', R, R®™ R* R¥ R¥® R® y R™ a R* representan
independientemente H o C, ¢alquil;
donde cada aril y grupo Het (Het' a Het?*), a menos que se especifique de
otra forma, est4 opcionalmente sustituido;
- 0 su derivado farmacéuticamente aceptable, teniendo en cuenta que:
(@ cuando R' representa un fragmento estructural de férmula Ia
donde:
R*y R’ representan conjuntamente =0O;
A representa un enlace directo;



(®)

©

(d)

(€)

2,

o

entonces B no representa un enlace directo, -N(R™)-L- (donde el
grupo -N(R")- est4 unido al dtomo de carbono que lleva R* y R®),
NR"), -S(0)- 0-0-;

cuando R’ representa H o C,4alquil; y

A representa -J-N(R'?)- 0 -J-O-;

entonces B no representa -N(R"?)-L-, -NR")-, -8(0),- 0 -0—
cuando R* representa -D-OR’, -D-N(R*R’ donde D representa un

' enlace directo, entonces:

(i) A no representa -J-NR®)- 0-J-0- y

@) B no representa -NR")-L-, -NR")-, -S(O),- 0 -O-;

cuando R* y R* y ambos representan H;

y R! representa bencil no sustituido;

entonces R? no representa bencil no sustituidlo o benzoil

opcionalmente sustituido; y

¢l compuesto no es:

() N!-fenil-3-(7-bencil-3,7-diaza  biciclo  [3,3,1]non-3-il)
propanamida;

(ii) 3-bencil-7-[3-(4-ciano fenoxi)-2-hidroxipropil]-6,8-dimetil-
3,7-diaza biciclo [3,3,1]nonano;

(iij) 3-bencil-7-[3-(4-ciano fenoxi)-2-hidroxipropil]-6-metil-3,7-
diaza biciclo [3,3,1]nonano;

(iv) N-{2-(7-bencil-3,7-diaza biciclo [3,3,1]non-3-il)-1-[(4-ciano-
fenoxi)metil]etil} metano sulfonamida;

(v)  3-bencil-7-[3«(2-propil-1,3-dioxolan-2-il)propil}-3,7-diaza
biciclo [3,3,1]nonano; o

(vi) 7-bencil]-3,7-diaza biciclo[3,3,1]nonano-3-etanol.

Un compuesto como se reivindicd en la Reivindicacién 1, donde

R* representa H, C,; alquil, -OR” o N(H)R", o R*, conjuntamente con R?,
representa =0.
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3.  Un compuesto como se reivindicéd en la Reivindicacién 1 o en la
Reivindicacién 2, donde R’ representa H, o R®, conjuntamente con R*,
representa =0,

4. Un compuesto como se reivindicé en una cualquicra de las
Reivindicaciones 1 a 3, donde R’ representa H, C,,alquil, fenil
opcionalmente sustituido, -C(O)R'®, 0 -C(O)NR'"*)R'™®,

5. Un compuesto como se reivindicoO en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 3, donde R® representa H, Cy4alquil, -C(O)R'®,
'C(O)ORIOb, o _C(O)N(RIII)RI lb.

6. Un compuesto como se reivindicé en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5, donde R'™ y R!"® independientemente
representan, en cada ocurrencia cuando se usan aqui, C,.salquil
(opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o mas sustituyentes
seleccionados a partir de halo y fenil), opcionalmente sustituido fenil, o
R'™ representa H. '

7.  Un compuesto como se reivindicéd en la Reivindicacién 4 o la
Reivindicacion 5, donde R'"® y R!"" representan independientemente, en
cada ocurrencia cuando se usan aquf, H o C,salquil (opcionalmente

sustituido y/o terminado por uno o mas sustituyentes seleccionados a
partir de halo y fenil).

8. Un compuesto como se reivindicO en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 7, donde A representa -G o -J-N(R'%)-.

9.  Un compuesto como se reivindicd en la Reivindicacién 8, donde G

representa un enlace directo o Ci4alquileno.
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10. Un compuesto como se reivindicO en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 8, donde J representa C; salquileno.

11. Un compuesto como se reivindicO en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 10, donde B representa un enlace directo, Ci4
alquileno, -L-N(H)-, -L-S(O)2- 0 -L-O- (donde en los 1ltimos tres grupos,
L esté agarrado al 4tomo de carbono que lleva R* y R®).

12 Un compuesto como se reivindicé en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 11, donde L representa C, 4 alquileno.

13. Un compuesto como se reivindicé en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 12, donde R* representa fenil, Het® (ambos de cuyos
grupos estin opcionalmente sustituidos por uno o més sustituyentes
seleccionados a partir de ciano, halo, nitro, Cyalquil, C;4alcoxi, fenil
opcionalmente sustituido, -N(H)R'®, -C(O)R"™*, -C(O)N(H)R'*,
N(H)C(O)R"®, N(H)C(O)N(H)R'®, -N(H)S(O):R"®, -S(O)R'“ y
-S(ORLNR'™R"P), o, cuando R* y R® representan conjuntamente =O, R*
puede representar C,.salquil.

14. Un compuesto como se reivindicO en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 13, donde R? representa —CN, Het®, -C(O)R'S,
~C(S)OR", -C(S)NGEDR"*, -[C(O).N(EDR*®, -[C(0),OR*, -S(O).R?,
-S(0)XNR™)R¥, -C(=N-CN)NR™)R¥, -C(=N-CN)OR”, o Ci.calquil
(cuyo grupo alquil estd opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o
mds sustituyentes seleccionados a partir de -C(O)R, -C(O)N(H)R?™,
-NR)R*, -OR?, -S(0);R®, halo, -CN, fenil opcionalmente sustituido y
Het’).
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15. Un compuesto como se reivindicé en la Reivindicacién 14, donde
R'® representa fenil opcionalmente sustituido, Het'® o Ci¢ alquil (cuyo
grupo alquil est4 opcionalmente no saturado y/o opcionalmente sustituido
y/o terminado por uno o més sustituyentes seleccionados a partir de halo,
-CN, -N(H)R* y fenil opcionalmente sustituido).

16. Un compuesto como se reivindico en la Reivindicacion 15, donde
R* representa, H, Ci.4alquil, -C(O)R** 0 -C(O)OR™®.

17. Un compuesto como se reivindicé en la Reivindicaciéon 14, donde
R™ representa H, -C(O)OR*® o C,calquil (cuyo grupo alquil esti
opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o mds sustituyentes
seleccionados a partir de halo y ~-C(O)OR*®).

18. Un compuesto como se reivindicé en la Reivindicacién 14, donde
R* representa Het', fenil opcionalmente sustituido o Cj4alquil (cuyo
grupo alquil estd opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o més
sustituyentes seleccionados a partir de halo, Het' y fenil opcionalmente
sustituido).

19. Un compuesto como se reivindicé en la Reivindicacién 14, donde
R representa H, C;4alquil, -C(O)OR*® o -C(O)SR™®.

20. Un compuesto como se reivindic en la Reivindicacion 14, donde
. R® representa H o Cyalquil (cuyo grupo alquil estd opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o mas sustituyentes seleccionados a
partir de halo, -OH, C,¢alquil (cuyo grupo alquil estd opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o mis sustituyentes seleccionados a
partir de Ci4alquil y -OH), C,4alcoxi, naftil y fenil opcionalmente
sustituido). i
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21. Un compuesto como se reivindicé en la Reivindicacion 14, donde |3
R? representa fenil opcionalmente sustituido. 3

22. Un compuesto como se reivindic6 en la Reivindicacién 14, donde

R* representa C,.s alquil, fenil opcionalmente sustituido o Het'".

23. Un compuesto como se reivindicé en una cualquicra de las
Reivindicaciones 1 a 14 o 22 donde representa H, C,4alquil o fenil
opcionalmente sustituido.

24. Un compuesto como se reivindicd en una cualquiera de las
Reivindicaciones 14, 22 y 23, donde R representa H, fenil
opcionalmente sustituido, -C(O)R*™ o -C(O)OR™.

25. Un compuesto como se reivindicé en una cualquiera de las
Reivindicaciones 14, o 22 a 24, donde R' representa H, C;alquil o fenil
opcionalmente sustituido.

26. Un compuesto como se reivindicO en una cualquiera de las
Reivindicaciones 14 o 22 a 25, donde R! representa H, C;alquil (cuyo
grupo alquil estd opcionalmente interrumpido por oxigeno), fenil
opcionalmente sustituido o Het*',

27. Un compuesto como se reivindicO en una cualquiera de las
Reivindicaciones 14 o 22 a 26, donde R* representa C,.¢alquil o fenil
opcionalmente sustituido.

28. Un compuesto como se reivindicé en una cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 14 o 22 a 27, donde R*™ y R*™ representan



independientemente, en cada ocurrencia cuando se usan aqui, C;.sqlquil,
fenil opcionalmente sustituido, o R*™ representa H.

29. Un compuesto como se reivindic) en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 28, donde R* y R*® representan independientemente
H, Cy2alquil, -SR*®, -NR*)R*™ 0 R* y R™ representan conjuntamente
Cialquileno o -0-Z-0-.

30. Un compuesto como se reivindicé en la Reivindicacion 29, donde
R’ representa H, C, ., alquil o un fragmento estructural de formula Ia.

31. Un compuesto como se reivindicoO en una cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 30, donde Z representa C; salquileno.

32. Un compuesto como se reivindicO en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 31, donde R* a R* representan independientemente
Ho Cl.zalquil.

33. Un compuesto como se reivindicd en la Reivindicacién 13 o en la
Reivindicaci6n 14, donde R'*®y R'* representan independientemente C;.
4 alquil.

34. Un compuesto como se reivindicé en una cualquiera de las
Reivindicaciones 13, 14 y 29, donde R"**a R'*?, R*™, R R®, R*® y R**
representan independientemente H o C,.salquil.

35. Un compuesto como se reivindic6 en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 34, donde opcionales sustituyentes en los grupos
fenil son uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de ciano, halo,
nitro, Cy.5 alquil, Cy.zalcoxi, Het', -NHa, -C(O)R'*, -C(O)N(H)R'*,
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-N(H)C(O)R'®, NE)C(O)NEDR'®, -NE)S(O)R'® y -S(O)NR"")
R'%

36. Una formulacién farmacéutica que incluye un compuesto como se

defini6 en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 35 en mezcia con
un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

37. Una formulacién farmacéutica para uso en la profilaxis o el
tratamiento de una arritmia, que comprende un compuesto como se
definié en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 35.

38. Un compuesto como se defini0 en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 35, pero sin la provision (e), para uso como un
farmacéutico.

39. Un compuesto como se definid en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 35, pero sin la provision (e), para uso en la
profilaxis o el tratamiento de una arritmia.

40. El uso de un compuesto como se definié en una cualquicra de las
Reivindicaciones 1 a 35, pero sin la provisidn (e), como ingrediente
activo para la fabricacion de un medicamento para uso en la profilaxis o

el tratamiento de una arritmia,

41. El uso como se reivindicd en la Reivindicacion 40, donde la
arritmia es una arritmia atrial o ventricular.

42. Un método de profilaxis o tratamiento de una arritmia cuyo
método comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto como se definié en una cualquiera de las
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Reivindicaciones 1 a 35, pero sin la provision (e), a una persona que
sufre de, o es susceptible a una condicién tal.
| 3l6
43. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula I
como se defini6 en la Reivindicacién 1 el cual comprende:

(a) reaccién de un compuesto correspondiente de férmula II,

donde R?, R*, R"’yR‘" aR® son como se definieron en Ia

Reivindicacion 1, con un compuesto de férmula II1,

A B—-R®
L1/ 7< il
Reé RS

donde L' representa un grupo libre y R*, R%, R, A y B son como se
definieron en la Reivindicacién 1;

(b) para compuestos de formula I donde R' representa un fragmento
estructural de férmula la donde A representa Cialquileno y R* y R’
representan con__iuntamente =0, reaccibn de un compuesto
correspondiente de férmula II, como se definié arriba, con un compuesto

de formula IV,
o :



0315

“ £

donde R® y B son como se definieron en la Reivindicacion 1;

(c) para compuestos de formula I donde R* o R representa -N(R*)R**
y R representa un fragmento estructural de formula Ia, reaccién de un
compuesto correspondiente de férmula I donde R* o R® (como sea
apropiado) representa -N(EDR**, donde R** es como se definié en la
Reivindicacién 1, con un compuesto de formula III como se definié
armba;

(d) para compuestos de formula T donde R! representa un fragmento de
férmula Ia donde A representa CH; y R* representa -OH o -N(H)R®,
reaccion de un compuesto correspondiente de fdrmula II, como se definid

arriba, con un compuesto de férmula V,
B—RE
P
5

donde X representa 0 0 N(R y R, R®, R* y B son como se definieron en
la Reivindicacién 1;

(¢) para corpuestos de formula 1 donde R* o R* representa -N(R*)R**
y R” representa un fragmento estructural de formula Ia donde A
representa CH, y R* representa -OH o -N(H)R®, reaccién de un
correspondiente compuesto de férmula I donde R™ o R® (como sea
apropiado) representa -N(H)R**, donde R® es como se defini6 en la
Reivindicacion 1, con un compuesto de formula V como se definid
arriba;

(f) para compuestos de férmula I donde A representa C,galquileno, B
representa C_alquileno y R* y R® representan ambos H, reduccién de un
compuesto correspondiente de formula I donde R* y R’ representan
conjuntamente =O;

S~
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(g) para compuestos de formula I donde R* y R’ representan ambos H y
(1) A representa un solo enlace o -J-N(R'?) y B representa C,4alquileno,

=/

3

0
(2) A representa Cysalquileno y B representa NRY) o -NRY)-L-,
reduccién de un compuesto correspondiente de formula I donde R* y R®
representan conjuntamente =0,

(h) para compuestos de formula I donde A representa Cisalquileno, B
representa un enlace directo, C.4alquileno, -L-N(R")-, -L-8(0),- 0 -L-O-
(en cuyos ultimos tres grupos L representa C;alquileno), R* representa
OH y R’ representa H, reduccion de un compuesto correspondiente de
formula 1 donde R* y R® representan conjuntamente =O;

(i) para compuestos de formula T donde R* y R™ representan ambos H,
reduccién de un compuesto correspondiente de fdrmula VI,

R4t

Vi

~—Ri

donde R', R? y R* a R* son como se definieron en la Reivindicacién 1, y
donde el grupo C=0 de puente anterior puede activarse;

() para compuestos de formula 1 donde uno de R*y R representa H, y
el otro representa -OH, reduccién de un compuesto correspondiente de
formula VI, como se defini6 arriba;

(k) para compuestos de férmula T donde R*® y R representan ambos
-OR™ 0 -SR™ 0 donde R* y R* representan conjuntamente —0-Z-O-,
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-0-Z-S- 0 —S-Z-S-, reaccibn de un compuesto correspondiente de
férmula VI, como se definié arriba, con un compuesto de formula
HOR® HSR*®, HO-Z-OH, HO-Z-SH o HS-Z-SH- (como sea
apropiado), donde R*™ y R* y Z son como se definieron en la
Reivindicacién 1;

(1) para compuestos de formula I donde uno de R* y R™ representa -NH;
y ¢l otro representa H, reduccion de un compuesto de férmula VII,

OH

7/

)

s RY R#t

Vi
. RM
'Re8 Ré2 N— R!

donde R', R* y R* a R* son como se definieron en Reivindicacién 1;

(m) para compuestos de formula I donde uno o ambos de R* y R®
" representan -N(R*)R** donde uno o0 ambos de R* y R* representan C,.¢
alquil, alquilacién de un compuesto correspondiente de férmula I donde
R* y/o R™ representan -N(R*)R** (como sea apropiado) donde R y/o
R (como sea apropiado) representan H, usando un compuesto de
férmula VIII,

"L A1

donde R" representa C,_galquil y L' es como se defini6 arriba;
(n) para compuestos de formula 1 donde R representa un fragmento
estructural de férmula Ia donde B representa -L-O-, reacciéon de un

compuesto de férmula IX,

3
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N—A L—OH

Rre RS

donde R%, R* R™ RY R®, R a R%, A y L son como se definieron en la
Reivindicacién 1, con un compuesto de formula X,
R°OH X

donde R® es como se defini6 en la reivindicacion 1;

(o) para compuestos de formula I donde R' representa un fragmento
estructural de férmula Ia donde A representa C,salquileno y B representa
“N(R'*)-L- (donde el grupo -N(R'*)- estd agarrado al dtomo de carbono
que lleva R* y R%), reaccion de un compuesto de formula XI,

R /RSI

5 RS Ré#

Xl
R4
R46 R#2

R __*0'}{_ R1
R¢ RS

3



iy

donde A" representa Cygalquileno y R?, R*, R*®, RY, R®, RP® y R* a R*
son como se definieron en la Reivindicaciéon 1, con un compuesto de
férmula X1,

RS.L-L? X1I

donde L? representa un grupo libre y R® y L son como se definieron en la
Reivindicacion 1,

(p) para compuestos de formula I donde R' representa un fragmento
‘estructural de formula Ia donde R* representa -D-NH;, reduccién de un
compuesto correspondiente de formula XIII,

Xl

B—R8

donde R%, R* R® R®, RS, R* aR%, A, B y D son como se definieron en
la Reivindicacién 1;
(9 para compuestos de formula I donde R* representa -D-
NR*C(O)NH(R'™), reaccién de un compuesto correspondiente de
férmula I donde R* representa -D-N(R*)H con un compuesto de férmula
XIV,

R'""N=C=0 X1V

donde R'™® es como se defini6 en la Reivindicacion 1;
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(r) para compuestos de formula I donde R* representa -D-
N(H)[C(0));:NH,, reaccién de un compuesto correspondiente de férmula
I donde R* representa -D-NH, con diamida &cido oxalico;

(s) para compuestos de férmula I donde R representa -D-N(R*R’, donde
R® y R’ son como se definieron en la Reivindicacién 1, teniendo en
cuenta que R® no representa H, reaccion de un compuesto
correspondiente de formula 1, donde R* representa -D-N(H)R? con un
compuesto de férmula XV,

R™.L} XV

donde R" representa R* como se definié en la Reivindicacion 1 excepto
porque no representa H, y L representa un grupo libre;
(t) para compuestos de férmula I donde R* representa -D-OR’ donde R’
_representa Cyalquil, -E-aril o -E-Het', reaccién de un compuesto
correspondiente de formula 1 donde R* representa -D-OH con un
compuesto de formula XVI,

R™0H XVI

donde R™ representa C, salquil, -E-aril o -E-Het', donde Het' es como se
definié en la Reivindicacion 1;

(u) para compuestos de formula I donde R' representa un fragmento
estructural de formula Ia donde R* representa -D-OR’ (donde R’
representa Cyqalquil, -E-aril o -E-Het'), reaccién de un compuesto
correspondiente de formula XVII,

R¥® Rae

XVl



/106’

donde R?, R* R® R® R®, R aR*, A, B y D son como se definieron en
la Reivindicacién 1 y L? es como se defini6 arriba, con un compuesto de
formula X VI como se defini6 arriba;

(v) para compuestos de formula I donde R* representa -D-OR’, donde R’
es como se definid en la Reivindicacién 1, teniendo en cuenta que no
representa H, reaccion de un compuesto correspondiente de férmula I
donde R* representa -D-OH con un compuesto de formula XVIII,

R™L XV

donde R™ representa R’ como se defini6 en la Reivindicacion 1 excepto
porque no representa H, y L* representa un grupo libre;

(w) para compuestos de formula I donde R* representa halo, sustitucién
de un compuesto correspondiente de formula I donde R* representa -OH,
usando un apropiado agente de halogenacion;

(x) reaccidn de un compuesto correspondiente de férmula XTX,

XIX

donde R!, R™® R® y R" a R% son como se definieron en la
Reivindicacion 1, con un compuesto de formula XX,
R-L} p.6.¢

£
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donde L* representa un grupo libre y R? es como se defini6 en la
Reivindicacién 1;

(v) para compuestos de formula I donde R? representa Cy.128lquil, cuyo
grupo alquil estd sustituido en el carbono C-2 (en relacién con el
nitrégeno de bispidine) con OH o N(H)RY, y es de otra forma
opcionalmente sustituido con uno o mas adicionales sustituyentes como
se especificd en la Reivindicacién 1 para R?, reaccion de un compuesto
de formula XIX como se definié arriba con un compuesto de formula
XXA

I>—R2" XXA

Xa

donde ‘X, representa O o N(R™) y R® representa C,.jealquil,
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes como se especificé
en la Reivindicacion 1 para R?;
(z) para compuestos de formula I donde R? representa tetrazol-5-il,
reaccion de un compuesto correspondienté de férmula I donde R?
representa -CN con una fuente de i6n dzido;
(aa) para compuestos de formula I que son derivados de bispidine-
nitrégeno N-6xido, oxidacién del correspondiente nitrégeno de bispidine
de un compuesto correspondiente de férmula I, en presencia de un agente
de oxidacién adecuado ;
(ab) para compuestos de férmula I que son C,4alquil derivados de sal de
_amionio cuaternario, donde el grupo alquil esté agarrado a un nitrégeno de
bispidine, reaccién, en el nitrégeno de bispidine, de un compuesto
correspondiente de férmula I con un compuesto de férmula XXI,

R®-L? xXxi

donde R" representa C,alquil y L? es como se defini6 arriba;
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(ac) conversién de un sustituyente en R® a otro;
(ad) conversién de un grupo R? a otro o
(ae) desproteccién de un derivado protegido de un compuesto de férmula

I como se definid en la Reivindicacién 1.

44. Un compuesto de formula II, como se definié en la Reivindicacion

43, o su derivativo protegido.

‘45, Un compuesto de férmula VI, como se definid en Ia
Reivindicacién 43, o su derivado protegido.

46. Un compuesto de formula VII, como se defini6 en Ia
Reivindicacién 43, o su derivado protegido.

47. Un compuesto de formula IX, como se definid en Ia
Reivindicacién 43, o su derivado protegido.

48. Un compuesto de formula XI, como se defini6 en la
Reivindicacion 43, o su derivado protegido.

49. Un compuesto de férmula XIII, como se defini6 en la
Reivindicacion 43, o su derivado protegido.

50. Un compuesto de formula XVII, como se defini6 en la
Reivindicacion 43, o su derivado protegido.

51. Un compuesto de formula XIX, como se defini6 en la
Reivindicacion 43 (con la previsién de que por lo menos uno de R* y R*®
representa -N(R*)R*, donde R’ representa un fragmento estructural de



férmula Ia, como se defini6 en la Reivindicacién 1), o su derivado
protegido.

52. Un compuesto de fdSrmula XXIil,

R® R

s RY R#

XXik

Ra6 ) R4 ~—H

_donde R* R® y R*! a R% son como se definieron en la Reivindicacién 1
(teniendo en cuenta que por lo menos uno de R* y R® representa
NR*)R*™ donde R* representa un fragmento estructural de formula Ia,
como se defini6 en la Reivindicacién 1), o su derivado protegido.

53. Un compuesto de fdrmula XXIII,

0

s RS R4

XX
R44

R4 R#

Rz

donde R? y R*' a R* son como se definieron en la Reivindicacion 1, o su

derivado protegido.
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NordenskiBldsgatan 12, 5-413 09 GOteborg, Sweden
AstraZeneca R&D M0Indal, $-431 83 Moindal, Sweden

hereby state under oath to be the sole and true inventor decla bajo juramento ser  dnico y verda-
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(PCT Article 36 and Rule 70}

Applicant’s or agent’s filo reference FORFURTHER ACTION  3°¢ Notification of Transmittal of Intemnational

100050~1 WO Preliminery Exsmination Report (Form PCT/IPEA/416)

Internatlonal epplicstion No. International ulm.d;m-(matmur) Priorlty date (dawimonthyear)
PCT/SE 01/01544 04.07.2001 07.07.2000

International Patent Classification (IPC) or natlonal classification and IPCy
CO07D 471/08, CQTD 471/20 A61K 31/435, A61P 9/06

Applicent
AstraZeneca AB et al

I.  Thid Intamational prefiminary examination report has beon prepared by this Internetional Preliminary Exemining
Authority and is transmitted to the spplicant scconling to Article 36.

2. This REPORT consistaof atotalof sheets, Including this cover sheet.

E This report is alsa accompenied by ANNEXES, L.e., sheety of the descriptlon, clalus andfor drawings which have
been amended and wro the basis for this report and/or shests contalning rectl fications made before this Authority
(sce Rule 70.16 and Secilon 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

Thess snnexes consist ofatctalof 16 gheets.

3. This report containg indications relating to the following ltems:
1 E Besls of the report
n D Priority
M [5] Non-establlshment of opinion with regard tw navelty, inventive stcp and industrial spplicability
v D Lack of unity of invention -

v E Ressoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial appiicablility;
citations snd explanations supporting such statement

Vi E Certain documents cited
vi D Certain defects in the Intemational application
vin D Certain observations on the international application

Date of submisslon of the demand Date of completion of this repon
22.01.2002 04.10.2002

-} Name and malling address of the [IPEA/SE Avthorized officer
Patent- och registraringeverket Talax
Bor 5035 17979
§-102 42 SBTOCKHOLM PATOREG~B Eva Johans son/BS
Facsimile No. 08-667 72 88 Telephone No. 08-782 25 00
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International application No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
- PCT/SE 01/01544

I. Bass of the repert

@

.

1. With regard (o the elsmenty of the Intemnational spplication:*
[[] the intemational sppiication ws originally Aled

D] the description:
pages 1~-82 ’ » &8 originally Sled
peges » fled with the demend
pagss , filed with the letter of .
B the claims .
peges 83-87 » 81 axiginally filed
pages » i amonded (together with any statemont) imder article 19
pages » filed with the demand
pgs 80-103 . filed with the letterof 2002-08-23
D the drawings:
pages , a1 ariginally filed
pages , filed with the demand
pages , filed with the letter of )
D the sequencs listing pert of the description:
pages , a1 originally filed
pages , Mled with the demand
pages , filed with the letter of

2. With regard to the langoags, dlﬂuelmWahunmunlhbleurl\nﬂﬂwﬂmﬂ:lsAnﬂnﬂtylnhlmmhwﬂdl
the internstional spplication was filed, uniess otharwise indleated under this {tem,
These elements were avaliabie or firnished to this Authority In the following language which Is:

[[] the tengmgn of s tracslation furnished for tha purposcs of international search (under Rude 23. I(b)).

[[] the language of publication of the international spplication (under Rule 48.3(h)).

D Ihesl;l.;?llﬂ of the transistion fismished for the purposes of Intemational preliminary examination {under Rules 5.2 end/
or $5.3).

3. With regard 1o any wuclestide and/or amine acid sequenes disclosed in the International appiication, the Internationa}
preliminary examination was carried out on the busls of the sequence listing:

[[J contsined in the intemationsl sppiicetion in written form.
[[] niedtogsther with the intermational application In computer resdable frm.
]

furnished subsequently to this Authority In written form.

fumished subsequently to this Autherity in computer readable form.

D The statement that the subsequently furnished written sequance listing does not go beyond the dlsdlosure In the
internationsl sopilcation s filed has been fumished
The statement that the information recorded in computer readable form Iy Identical tn the written sequence fsting has

beon furnished.
4.[] e amendments have resulted in the cancellation of:
[] the deseription, pages
] the claims, Nos.
D the drawings, sheet/fig

s D Thhlq:mhlbunembllﬂud-lf(moi)ﬂnmmdmmlhdnuhmmdqdnwﬂieyhnveunmldndwp
* boyond the disciorure as {lled, as Indicated In the Supplemental Box (Rule 70.2 {c)).**

* Replacement shests which have been furnished 1o the receiving Offica in response to an invitation under Article Mmrdirmilo
In this report as "originally fled” and ars annaxed (o this report since they do nol contain amendments (Rules 70.16
and 70.17).

. -Anyrqvlaumm.lhm containing swch amendments must be referred (o under ltem I and annexed to this repart.

Form PCT/IPEA/409 (Box [) (Jammry 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

Internstional application No.
PCT/SE 01/01544

Tk, Now-estshlishment of opinlon with npnl to novelty, inventive step and Industrisl appleabllity

1. The questions whether the claimed invention appesrs to ba novel, to involve an Inventive step (to be nen obvious), or to be

industrially applicable have not been exsmined In respect oft
D the entire intemnational spplication,

E claimaNos. 42

bocause:
DQ the mid intermationsl application, or the seld dslmaNos. 42

relate to the fllowing sulject maitar which does niot require en international preliminary exsminstion (xpects):

See PCT Rule 67.1.(iv).: Mathods for treatment of the human

or animal body by surgery or therapy, as
methods. :

[] the description, ciaime or drawings (incicats particuiar stsments below) o ssid clalms Nos.

are 30 \nclesr thet no masningflsl oplnion could be formed (specty ):

[:| the claims, or sald clalms Nos.

well as diagnostic

are 80 Inmdequately supported

by the description that no meaningful oplnion could be formed.
D no Intemnational sesrch report has heen established for sald clsims Nos,

2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the faflure of the micleotide and/or emino acid
seyuence listing to comply with the standerd provided for in Annex C of the Adminlsirtive instructions:

[T the written form hes not been umished or does not comply with the standard.

[] the computer reaable form has not been fumished or dues not comply with the standerd.

Form PCT/IPEA/4D? (Box TIT) (January 1998)
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International application No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
- PCT/SE 01/01544

Y. Reasoned statsment under Asticle 35(2) with regard to sovelty, lnventive stop or industvis] applicabBity;
citations and explanations swppariing such staimnent

l. Statement
Novelty (N) Cims  1-41, 43-53 YES
Claims NO
Inventive step (IS) Cldms  1-41, 43-53 YES
Claims NO
Industrial spplicabllity (1A) ~ Clams  _1-41, 43-53 YE3 |
Claime NO ¥,

2, Ciietions end explanations (Rule 70.7)

s 2™

The following documents are cited in the search report:

D1) WO 9931100
D2) EP 0665014
D3) EP 0665228
D4) EP 0308843 .
D5) WO 9107405
Dé6) US 5468858

e mr -

L T e Tl LR TN P T

Rl b £ Y L T
PR

New amended claim 1 has been filed. The claim has been amended
by insertion, at the end of the claim, of the provisos from
the description, which is related to substituent R;.

e ek L LRELT
- - -

HET Y

D1)-D4) the ‘most relevant documents disclose structurally
close bispldine compounds with antiarrytnmic effect.

P
2 LI
FRPIF

D1)-D4) differ from the claimed compounds in the substitutions
on the bispidine structure. There 1s no indication in the
cited documents that they could include the claimed compounds
in thelr scope with the same effects. This 1s not obvious to a
person skilled in the art. Thus the claimed compounds are new
and have inventive step.

-y,

LA

D1) alsc discloses structurally close intermediates the
process claim 22;

compound II step (a) correspond to striucture XIX and claim 51
in the application ,

compounds IV step (b)and (c) correspond to structure II and

claim 44 in the application,
compound IX step (e) correspond to structure VI and claim 45

in the application,
compound XII step{i) correspond to structure XI and claim 48

in the application.
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Internstional application No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
. PCT/SE 01/01544

Supphmental Box
{To be used when the space in any of tho preceding baxes Ls not sufficient)

Continustionel* Vv

Claim 26 in D1 discloses structurally close compounds
corresponding to claim 53 in the application.

e o e

These compounds differ from the known compounds in Dl) in the
substitutions on bispidine structure.

marm e EE E .

D5) and D6) only disclose the general state of art.

Consequently, the cited documents only disclose the gsneral
state of art, and are not considered to be of particular
relevance. Thus, the claimed invention is considered to fulfil
the requirements of novelty inventive stép and industrial

applicability.
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. ) International appiicstion No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

PCT/SE01/01544
V1%, Cartaln decaments cied
1.  Cenain published documents (Rule 70.10)
Application No. Publication date Flling date Pricrity date (valld claim)
Patent No. (day/montyear} (day/mantyear) {dey/montiyear)
WO 0076997 Al 21.12.2000 15.06.2000 16.06.1999
WO 0076998 Al 21.12.2000 15.06.2000 16.06.1999
WO 0076999 Al 21.12.2000 15.06.2000 16.06.1999
WO 0077000 Al 21.12.2000 15.06.2000 16.06.1999
2.  Non-written disclosures (Rule 70.9)
Date of written disclosure
Kind of non-written disclosure Date of non-written daclosure refetring to non-written disclosure
. (day'montyear) (daymonth/yers)

Foem PCT/IPEA/4Q9 (Box V) (Jemuary 1998)
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: 88
(i) 3-benzyl-7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-6,8-

dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane;

- (iii) 3-benzyl-7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-6-methyl-

3,7-diazabicycio[3.3.1]nonane;
(iv) N-{2-(7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)-1-[(4-cyano-
phenoxy)methyljethyl} methanesulfonamide;
(v) 3-benzyl-7-[3-(2-propyl-1,3-dioxolan-2-yl)propyl]-3,7-diaza-
bicyclof3.3.1]nonane; or
(vi) 7-benzyl-3,7-diazabicyclo{3.3.I]nonane-3-ethanol;
when R? represents C, ¢ alkyl (optionally substituted by one or two
aryl groups), then: _
() when R* represents H, C, alky), -OR’, or RY, together with R}
represents =0; )
R represents H, C,.¢ alkyl or -C(O)R'®; and
R® represents aryl;
then B does not represent -L-; and/or
(II) when A represents a single bond; and
R‘_ and R’ together represent =0;
then R* and R do not both represent Cy4 alkyl or they do not
together represent C, 4 alkylene;
when R? represents -C(O)R'® end the group -A-C(R*)(R%-B-
represents C,.¢ alkylene, then:
(I) R' does not represent aryl; and
(I) R™ end R® do not both represent C; alkyl or they do not

together represent C; s alkylene; and

(h) when R? represents -S(O);R%;

R™ and R independently represent H or C, 4 alkyl; and
R represents aryl;

then A and B do not simultaneously represent direct bonds,

AMENDED SHEET

PCT/SE01/01544

3k

039%,

Yy b apreactes w2y s et TR
) . "afa iy A l.§.-"¢'.'m

-

g ——
[T

. artga TN

S Sy
B e v atde e

r——_

T
-

e 2. honst

Lo L I S T T e s
E ot e e

e L e o~ :
LLIRTTY BN S Y ) b ek N

e

PR L ot LEYF L L

N, Uy
B e N I

-
T -



20

25

30

PCT I="arm

The Gwadish Patent ¢ ~- - J

23-08-2002

. 89
in which above provisos aryl groups, unless otherwise specified, are

optionally substituted.

2. A compound as claimed in Claim 1, wherein R* represents H, C,,
alkyl, -OR’ or N(H)R®, or R*, together with R®, represents =O.

3. A compound as claimed in Claim 1 or Claim 2, wherein R? represents
H,or R’, together with R‘, represents =Q.

4. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 3, wherein R’

represents H, C,4 alkyl, optionally substituted phenyl, -C(O)R'_°', or -

_C(O)N(RI II)RI lll.

5. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 3, wherein R®
represents H, Cy. alkyl, -C(O)R'™, -C(O)OR'™ or -C(O)N(R'"™)R'™®

6. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 5, wherein R'" and
R'® independently represent, at each occurrence when used herein, C;
alky! (optionally substituted and/or terminated by one or more substituents
sclected from halo and phenyl), optionslly substituted phenyl, or R'™
represents H. '

7. A compound as claimed in Claim 4 or Claim 5, wherein R'"* and R'"®
independently represent, at each occurrence when used herein, H or Cy.s
alkyl (optionally substituted and/or terminated by one or more substituents
selected from halo and phenyl). '

8. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 7, wherein A
represents -G- or -J-N(R'%)-,

AMENDED SHEET
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9. A compound as claimed in Claim 8, wherein G represents a direct

bond or C, 4 alkylene.

10. A compound as claimed in any one of Claims 1 to B, wherein J

represents C,4 alkylene.

11. A compound as claimed in any one of Claims | to 10, wherein B
represents a direct bond, C,4 alkylene, -L-N(H)-._ -L-8(0);- or -L-O- (in
which latter three groups, L is attached to the carbon atom bearing R* and
RY).

12. A compound as claimed in any oné¢ of Claims 1 to 11, wherein L
represents C; 4 slkylene.

13. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 12, wherein R®
represents phenyl, Het® (both of which groups are optionally substituted by
one or more substituents selected from cyano, halo, nitro, ‘C,. alkyl, C,4
alkoxy, optionally substituted phenyl, -N(HR'®, -C(O)R',
-C(OINH)R', -N(H)C(O)R"™", -NEDC(ONH)R'™, -N(H)S(O);R'",
-S(0);R'*¢ and -S(0);N(R"*MR'*"), or, when R* and R® together represent
=0, R® Imay represent C,_s alkyl.

14. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 13, wherein R?
represents -CN, Het!, -C(OR', -C(S)OR', -C(S)N(H)RY,
[COLNEHR™,  [C(O)]:0RY,  -S(O)RR¥,  -S(O)N(R™)RY,
-C(=N-CN)N(R™)R?, -C(=N-CN)OR? or C,.s alkyl (which alkyl group is
optionally substituted and/or terminated by one or more substituents
selected from -C(O)R®, -C(ON(H)R™®, -N(R*)RY, -OR®, -S(O);R*,
halo, -CN, optionally substituted phenyl and Het?).

AMENDED SHEET
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15. A compound as claimed in Clsim 14, wherein R'® represents

optionally substituted phenyl, Het'® or Cy.¢ alkyl (which alkyl group is
optionally unsaturated and/or optionally substituted and/or terminated by

one or more substituents selected from halo, -CN, -N(H)R* and optionally
substituted phenyl).

16. A compound as claimed in Claim 15, wherein R* represents, H, Cy4
alkyl, -C(O)R** or -C(O)OR*®,

17. A compound as claimed in Claim 14, wherein R'® represents H,
-C(O)OR® or Cy.¢ alky! (which alky! group is optionally substituted and/or
terminated by one or more substituents selected from halo and -C(O)OR*®).

18. A compound as claimed in Claim 14, wherein R? represents Het'",
optionally substituted pheny! or C,4 alkyl (which alky] group is optionally
substituted and/or terminated by one or more substituents selected from
halo, Het' and optionally substituted phenyl).

19. A compound as claimed in Claim i4, wherein R® represents H, C;4
alkyl, -C(O)OR*® or -C(O)SR*®.

20. A compound as claimed in Claim 14, wherein R? represents H or Cy.¢
alkyl (which alky! group is optionally substituted and/or terminated by one
or more substituents selected from halo, -OH, C, ¢ alkyl (which alkyl group
is optionally substituted and/or terminated by one or more substituents

selected from C,4 alkyl and -OH), C,4 alkoxy, naphthyl and optionally
substituted phenyl).

2. A 'compound as claimed in Claim 14, wherein RY represents
optionally substituted phenyl.
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22. A compound as claimed in Claim 14, wherein R* represents C,
alkyl, optionally substituted pheny! or Het'".

23. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 14 or 22, wherein

R®® represents H, C4 alkyl or optionally substituted phenyl.

24. A compound as claimed in any one of Claims 14, 22 and 23, wherein
R* represents H, optionally substituted phenyl, -C(O)R*™ or -C(O)OR™™.

25. A compound as claimed in any one of Claims 14 or 22 to 24, wherein

R®! represents H, C,.; alky! or optionally substituted phenyl.

26. A compound as claimed in any one of Claims 14 or 22 to 25, wherein
R* represents H, C,_4 alkyl (which alkyl group is optionally interrupted by
oxygen), optionally substituted phenyl or Het*'.

27. A compound as claimed in any one of Claims 14 or 22 to 26, wherein

R* represents-C 16 alk}l or optionally substituted phenyl.

28. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 14 or 22 to 27,
wherein R*™* and R*™ independently represent, at each occurrence when

used herein, C,.s alkyl, optionally substituted phenyl, or R*” represents H.
29. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 28, wherein R** and
R*™ independently represent H, Cy., alkyl, -SR*®, -NR*)R**, or R* and

R*® together represent C;4 alkylene or -Q-Z-O-.

30. A compound as claimed in Claim 29, wherein R* represents H, C,.

alky! or a structural fragment of formula la.
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31. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 30, wherein Z
represents C; ; alkylene.

32. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 31, wherein R*' to

R*é independently represent H or C,; alkyl.

33. A compound as claimed in Claim 13 or Claim 14, wherein R""’, R'%,

R'” and R* independently represent C; 4 alkyl.

34. A compound as claimed in any one of Claims 13, 14 and 29, wherein
R'™ to R, R*®, R* R, R*® and R independently represent H or Cy.
atkyl. '

35. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 34, wherein
optional substituents on pheny! groups are one or more substituents selected
from cyano, halo, nitro, C,.; alkyl, C,, alkoxy, Het', -NHj, -C(O)R'*,
-C(O)N(H)R'', -N(H)C(O)R'™, -N(H)C(O)N(H)R'**, -N(H)S(0),R"" and
-S(0);N(R"*"R"*,

36. A pharmaceutical formulation including a compound as defined in any

one of Claims 1 to 35 in admixture with a pharmaceutically-acceptable
adjuvant, diluent or carrier.

37. A pharmaceutical formulation for use in the prophylaxis or the

treatment of an arrhythmia, comprising a compound as definced in any one
of Claims | to 35.

38. A compound as defined in any one of Claims 1 to 35, but without

proviso (e), for use as a pharmaceutical.
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39. A compound as defined in any one of Claims 1 to 35, but without

proviso (e), for use in the prophylaxis or the treatment of an arrhythmia.

5 40. The use of a compound as defined in any of one Claims | to 35, but
without proviso (e), as active ingredient for the manufacture of a

medicament for use in the prophylaxis or the treatment of an arrhythmia.

41. The use as claimed in Claim 40, wherein the arrﬁythmia is an atrial or
10 & ventricular arthythmia.

Mt s g e G mg ey e S A, AT Y e
5 M ] [ -

P L L T
L

42, A method of prophylaxis or treatment of an arrhythmia which method
comprises administration of a therapeutically effective amount of a
compound as defined in any one of Claims 1 to 35, but without proviso (e), i

15  to a person suffering from, or susceptible to, such a condition.

43. A process for the preparation of a compound of formula I as defined in
Claim 1 which comprises:

e R N
—y ' . a

{a) reaction of a corresponding compound of formula II,

T
e

Dk ki e
[ P IT R S

<
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wherein R%, R®, R® and R" to R are as defined in Claim 1, with a

compound of formuta 11, i.
A_ _B—RS g

T I I

R¢ RS F
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wherein L' represents a leaving group and RY, R%, R®, A and B are as

defined in Claim 1;

(b) for compounds of formula [ in which R' represents a structural fragment
of formula Ia in which A represents C; alkylene and R* and R® together
represent =0, reaction of a corresponding compound of formula II, as
defined above, with a compound of formula IV,

R'\B/ﬁ\/ v

wherein R® and B are as defined in Claim 1;
(c) for compounds of formula I in which R* or R™ represents -N(R*)R**
and R* represents a structural fragment of formula Ia, reaction’ of a
corresponding compound of formula I in which R™ or R (as appropriate)
represents -N{H)R'™, wherein R*® is as defined in Claim 1, with a
compound of for;nula III as defined above;
(d) for compounds of formula I in which R’ represents a fragment of
formula Ia in which A represents CH, and R* represents -OH or -N(H)R®,
reaction of a corresponding compound of formula II, as defined above, with
a compound ‘of formula V,

B—RS

X vV .
R5

wherein X represents O or N(R") and R®, R%, R® and B are as defined in
Claim i;

(e) for c.ompounds of formula I in which R* or R® represents -N(R**)R**
and R* represents a structural fragment of formula Ia in which A represents
CH; and R* represents -OH or -N(H)R?, reaction of a corresponding
com;;ound of formula I in which R* or R™ (as appropriate) represents
N(H)R¥™¢ wherein R is as defined in Claim 1, with a compound of

formula V as defined above;
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(f) for compounds of formula I in which A represents C,4 alkylene, B

represents C4 alkylene and R* and R*® both represent H, reduction of a
corresponding compound of formula I in which R* and R’ together
represent =O; '

(g) for compounds of formula I in which R* and R® both represent H and (1)
A represents a single bond or -I-N(R'%) and B represents C, alkylene, or
(2) A represents C,; slkylene and B represents N(R'%) or -N(R'*)-L-,
reduction of a corresponding compound of formula I in which.R‘ and R’
together represent =0;

(h) for compounds of formula I in which A represents C,¢ alkylene, B
represents a direct bond, C,4 alkylene, -L-N(R")-, -L-S(0),- or -L-O- (in
which latter three groups L represents C,_4 alkylene), R* represents OH and

R® represents H, reduction of a corresponding compound of formula I in
which R* and R together represent =O;

(i) for compounds of formula I in which R* and R® both represent H,

reduction of a corresponding compound of formula VI,

o R R#

vi

R4
e Re

R

wherein R', R* and R* to R*® are as defined in Claim 1, and in which the
bridgehead C=0 group may be activated,

(j) for compounds of formula I in which one of R* and R™ represents H,
and the other represents -OF, reduction of a corresponding compound of
formula VI, as defined above;

(k) for compounds of formula I in which R* and R*® both represent -OR**
or -SR*® or in which R* and R® together represent -0-Z-0-, -O-Z-S- or
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-S-Z-S-, reaction of a corresponding compound of formula VI, as defined :
above, with a compound of formula HOR™, HSR™, HO-Z-OH,

i
?
HO-Z-SH or HS-Z-SH (as appropriate), wherein R**, R and Z arc as %
defined in Claim 1; i
|

5 (1) for compounds of formula I in which one of R™ and R™ represents

-NH; and the other represents H, reduction of a compound of formula VII, B

R# . '

Vil i

N—Rt

wherein R', R? and R* to R*® are as defined in Claim 1;
(m) for compounds of formula I in which one or both of R*™ and R®
10 represent -N(R*)R* in which one or both of R* and R"’_ represents C; 4

alkyl, alkylation of a corresponding compound of formula I in which R*

and/or R*® represent -N(R™R** (as appropriate) in which R¥ and/or R** 3
(as appropriate) represent H, using a compound of formula VIII, :'
R.L' . v : i

1s  wherein R" represents C,.¢ alkyl and L' is as defined above; 'i‘:?-
(n) for compounds of formula I in which R' represents a structura] fragment i?
of formula Ia in which B represents -L-O-, reaction of a compound of s
formula IX, e
a1
L2

I
A
by

te
L
¥
b
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wherein RZ, R™, R, R%, R’ RY to R, A and L are es defined in Claim 1,
with a compound of formula X,

R°OH X
in which R® is as defined in Claim 1;
(o) for compounds of formula [ in which R' represents a structural fragment
of formula Ia in which A represents C,. alkylene and B represents -N(R")-
L- (wherein the group -N(R'%)- is attached to the carbon atom bearing R*

and RY), reaction of a compound of formula XI,

Xl

R

wherein A" represents C,.¢ alkylene and R?, R™, R®, R*, R®, R® and R* to
R*® are as defined in Claim 1, with a compound of formula XII,

. RS-L.L? X1
wherein L? represents a leaving group and R® and L are as defined in Claim
H
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(p) for compounds of formula I in which R! represents a structural fragment

of formula I in which R* represents -D-NHj, reduction of a corresponding
compound of formula XIII,
R®

R4
Xiil

—-A7<—Ra
3
Ny

wherein R?, R, R™, R%, R®, R*' to R*, A, B and D are as defined in Claim
15
(@ for compounds of formula 1 in which R*' represents
-D-N(R*)C(O)NH(R''™), reaction of a corresponding compound of formula I
in which R* represents -D-N(R’)H with a compound of formula XIV,
R'"*N=C=0 Xv
wherein R'" is as defined in Claim 1;
(r) for compounds of formula I in which R* represents -D-N(H)[C(0)};NH,,
reaction of a cormresponding compound of formula I in which R* represents
-D-NH; with oxalic acid diamide;
(s) for compounds of formula [ in which R* represents -D-N(RYR®, wherein
R® and R® are as defined in Claim 1, provided that R® does not represent H,
reaction of a corresponding compound of formula I, in which R represents
-D-N(H)R? with a compound of formula XV,
R™.L} XV
wherein R® represents R? as defined in Claim 1 except that it does not
represent H, and 15 represents 8 leaving group;
(t) for compounds of formula I in which R represents -D-OR’ in which R’

represents C¢ alkyl, -E-aryl or -E-Het!, reaction of a corresponding
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compound of formula I in which R? represents -D-OH with a compound of

formula XV,

R™OH XVI
wherein R™ represents C, ¢ alkyl, -E-aryl or -E-Het!, wherein Het' is as
defined in Claim 1;
(u) for compounds of formula I in which R' represents a structural fragment
of formula Ia in which R’ represents -D-OR’ (in which R’ represents C,.¢

alkyl, -E-aryl or -E-Het'), reaction of a corresponding compound of formula
XVIL, -

XVII

R ‘-AXB— Re
L2 D R

wherein R%, R®, R®, R%, R4, RY to R“. A, B and D are as defined in Claim
1 and L? is as defined above, with a compound of formula XVI as defined
above; )
(v) for compounds of formula I in which R* represents -D-OR’, wherein R’
is as defined in Claim 1, provided that it does not represent H, reaction of a
corresponding compound of formula I in which R* represents -D-OH with a
compound of formula XVIII,

R™.L* XVl
wherein R™ represents R’ as defined in Claim 1, except that it does not
represent H, and L* represents a leaving group;
(w) for compounds of formula I in which R* represents halo, substitution of
a corresponding compound of formula T in which R* represents -OH, using

an appropriatc halogenating agent;
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(x) reaction of a corresponding compound of formula XIX,

XiX

~——R!

wherein R!, R*, R® and R* to R* are as defined in Claim 1, with a
compound of forrula XX,
R%-L® XX

wherein L’ represents a leaving group and R? is as defined in Claim 1;

(y) for compounds of formula I in which R? represent C,.;; alkyl, which
alkyl group is substituted at the C-2 carbon (relative to the bispidine
nitrogen) with O‘H or N(H)RY, and is otherwise optionally substituted with
one or more further substituents as specified in Claim 1 for R?, reaction of a

compound of formula XIX as defined above with a compound of formula

XXA
2a

>

Xa .
wherein X, represents O or N(R*) and R® represents C,.,o alkyl, optionaliy
substituted with one or more substituents as specified in Claim 1 for R%
(z) for compounds of formula I in which R? represents tetrazol-5-yl,
reaction of a corresponding compound of formula I in which R? represents
-CN with a source of the azide ion;
(aa) for compounds of formula I which are bispidine-nitrogen N-oxide
derivatives, oxidation of the corresponding bispidine nitrogen of a

corresponding compound of formula I, in the presence of a suitable

oxidising agent;
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(ab) for compounds of formula I which are C;_, alkyl quaternary ammonium

salt derivatives, in which the elkyl group is attached to a bispidine nitrogen,
reaction, at the bispidine nitrogen, of a corresponding compound of formula
I with a compound of formula XXI,

R-L? XX1
wherein R® represents C;_4 alkyl and L? is as defined above;
(ac) conversion of one substituent on R to another;
(ad) conversion of one R? group to another; or
(ae) deprotection of a protected derivative of & compound of formula I as
defined in Claim 1.

44, A compound of formula II, as defined in Claim 43, or a protected

derivative thereof,
45. A compound of formula VI, as defined in Claim 43, or a protected
derivative thereof.

46. A compound of formula VII, as defined in Claim 43, or a protected

derivative ihereof.

47.. A compound of formula IX, as defined in Claim 43, or a protected

derivative thereof.

48. A compound of formula XI, as defined in Claim 43, or a protected
derivative thereof,

49. A compound of formula XIII, as defined in Claim 43, or a protected

derivative thereof.
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51. A compound of formula XIX, as defined in Claim 43 (provided tl':a‘t at [
5 least one of R™ and R’_" represents N(R¥)R*, wherein R¥ represents a ¢ 2
structurel fragment of formula la, as defined in Claim 1), or a protected \ '[
derivative thereof. 3 \ '_
%
52. A compound of formula XXII,
) R _ 5
XXII :
10 H™ : _ 3
wherein R*, R and R* to R* are as defined in Claim 1 (provided that at :
least one of R** and R® represents -N(R”)R""', wherein li” represents a P
structural fragment of formula Ja, as defined in Claim 1), or a protected ,l
_ derivative thereof. r {
) 3
53. A compound of formula XXIII, i\
;
3

.'-'.I t;'. L)

XX

r

e

whercin R? and R* to R* are as defined in Claim 1, or a protected

derivative thereof.
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NO. PCTISE 0101344

I. Base del Informe
1. Con relacién a los elementos de la solicitud
internacional:*
X La descripcién: padginas 1-82 originalmente radicada,
X Las Reivindicaciones: pdginas 83-87 originalmente
radicadas,
Pidginas 88-103 radicadas con la carta de 2002-08-23
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relacién a la novedad, paso inventivo o aplicacién
industrial; situvaciones y explicaciones que
respaldan dicha declaracién.

Declaracién

Novedad (N) Reivindicaciones 1-41, 43-53

Paso inventivoe (IS) Reivindicaciones: 1-41, 43-53

Aplicacidén industrial (IA):Reivindicaciones: 1-41,

43-53

Citaciones y explicaciones (Norma 70.7)

Los siguientes documentos se citan en el informe de
biisqueda:

D1) WO 9931100

D2) EP 0665014

D3) EP 0665228

D4) EP 0308843

D5) WO 9107405

D6) US 5468858

Una nueva reivindicacién 1 enmendada ha sido radicada. La

reivindicacidén ha sido modificada por insercién, al final
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de la reivindicacién, de las salvedades de la descripcién
que se relacionan con el sustituyente R;.

D1) - D4) Los documentos mas. relevantes difunden los
compuestos de bispidina cerrada estructuralmente con
efecto antiarritmico.

D1) - D4) difieren de los compuestos reivindicados en las
sustituciones de la estructura de bispidina. No hay
indicacién en los documentos citades de que se pueda
incluir los compuestos reivindicades en su alcance con
los mismos efectos. Esto no es obvio para una persona
experimentada en el arte. Por lo tanto, los compuestos
reivindicados son nuevos y tienen paso inventivo.

D1} También difunde estructuralmente 1los intermedios
cerrados del proceso, reivindicacién 22;

Compuesto II paso (a) corresponde a la estructura XIX y
la reivindicaciédn 51 en la aplicacién.

Compuesto IV pasos (b) y (¢c) corresponden a la estructura
IT yv a la reivindicacién 44 en la aplicacién.

Compuesto IX paso (e) corresponde a la estructura VI y a
la reivindicacién 45 en la aplicacién,

Compuesto XII paso (i) corresponde al a estructura XI y a

la reivindicacién 48 en la aplicacién.



La reivindicacién 26 en D1 difunde compuestos
estructuralmente cercanos que correspenden a la
reivindicacién 53 en la aplicacién.

Estos compuestos difieren de los compuestos conocidos en
Dl en las sustituciones de la estructura de bispidina.

D5) y D6) tnicamente difunden el estado general del arte.
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En consecuencia, los documentos citados tnicamente
difunden el estado general del arte y no se consideran de
particular relevancia. Por lo tanto, se considera que el
invento reivindicado llena los requisitos del paso de
novedad inventiva y de aplicacién industrial.

VI. Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Norma 70.10)

Solicitud No. Fecha de Fecha de Fecha de
Patente No. Publicacién Radicacién prioridad
{dfa/mes/aflo} (dia/mes/afio) {Reivindicacién
valida)
{dia/mes/afio)

WO 0076997 AL 21.12.2000 15.06.2000 16.06.19%%

WO 0076998 Al 21.12.2000 15.06.2000 16.06.198%

WO 0076999 Al 21.12.2000 15.06.2000 16.06.199%

WO 0077000 Al 21.12.2000 15.06.2000 16.06.1999

o368

351



(£)

ii)

iii)

iv)

iv)

vi)

PCT/SE01/01544
23-08-2002

3-bencil-7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-
6,8-dimetil-3,7- diazabicicleo{3.3.1)] nonane;
3-bencil-7-{3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil}-
6- metil-3,7- diazabiciclo-[3.3.1)] nonane;
N-{2-{7-bencil-3, 7-diazabiciclo{3.3.1Inon-3-y
1)-1-[(4-cianofenoxil)metil},
metanesulfona;ida:
3-bencil-7~[3-(2-propil-1, 3~dioxolan-2-y-
1)propil]-37 diazabiciclo [3.3.1) nonane; ©
7-bencil-3.7-diazabiciclo[3.3.1]nonane-3-

etanol;

cuando R? representa Ci-¢ alquil (opcionalmente

sustituido por uno o dos grupos aril), entonces:

I)

(IT)

cuando R' representa H, C;, alfil, -OR’, o R, R3
junto con R® representa = 0;

R’ representa H, Cjs alquil,o —-C(0)R'%; y

R® representa aril;

Entonces B no representa -L-; y/o

cuando A representa un enlace tGnico; y

R' ¥y R® juntos representan = 0;

Entonces R*™ y R® no representan los dos Cig

alquil o juntos no representan Cy-s alquilene.



(g) cuando R? representa —C({0)R!® y el grupo -A-C(R') (R%)-
B~ representa Ci-¢ alquilene, entonces:
(I) R!® no representa aril; y
(II) R*® y R® 1los dos no representa Ci., alquil o

juntos no representan Ci;.s alquilene; y

(h) cuando R? representa -S(0):R??;
R*® y R® independientemente representan H o Ci-q

alquil;y
R® representa aril;
Entonces A y B no representan simultdneamente
enlaces directos, en los cuales las arriba
salvedades de los grupos aril, a menos que se
especifique en forma distinta, son opcionalmente
sustituidos.

2. Un compuesto como se reilvindica en la Reivindicacién
1, donde R! representa H, Ci-2 alquil, -OR’ o N(H)R® o
R' junto con R® representa =0.

3. Un compuestoc comc se reivindica en la Reivindicacién
1l o en la Reivindicacién 2, en donde R® representa H,
o R® junto con R® representan = 0.

4. On compuesto tal como se reivindica en una de las

reivindicaciones 1 a 3 donde R’ representa H, Ci
alquil, opcionalmente fenil sustituwido, =-C(O)R'®®, o

-C (0)R}12) R,



Un compuesto tal como se reivindica en una de las
reivindicaciones 1 a 3 donde R® representa H, Ci-4
alquil, C(O)R'™®,-C(0)R!®)o c(0)N(R™®)RMP,

Un compuesto tal como se reivindica en una de las

R].On Rlﬂb

reivindicaciones 1 a 5 donde y
independientemente representan, en cada ocurrencia
cuando se utiliza aqui, Ci-3 alquil (opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o mas sustitutivos
seleccionados entre halo y fenil), opcionalmente
fenil sustituido, o R'®® representa H.

Un compuesto tal como se reivindica en 1la
reivindicacién 4 o reivindicacién 5 en donde R!™ y
R  jindependientemente  representan, en cada
ocurrencia y cuando se utiliza aqui, H o C;-5 alquil
(opcionalmente y/o terminado por uno o mas
sustitutivos seleccionados entre halo y fenil).

Un compuesto tal como se reivindica en una de las
reivindicaciones 1 a 7 en donde A representa -G- o -
J-N(r'?-.

Un compuesto tal comc sSe reivindica en la

Reivindicacién B8, en donde G representa un enlace

directo o Ci-4 alguilene.



10.

11.

12,

13.

14.

Un compuesto tal como se reivindica en una de las
Reivindicaciones 1 a 8, en donde J representa un
enlace directo o C;-4 alquilene.

Un compuesto tal como se reivindica en una de las
Reivindicaciones 1 a 10 donde B represnta un elance
directo Ci-¢ alquilene, L-N{H)-, =-L-§(0)z2- o -L-0~-
(en el cual los dltimos tres grupos, L estd unida
al &tomo de carbén que lleva R'y R%).

Un compuesto tal como se . reivindica en la
reivindicaciones 1 a 11, en donde L representa un
enlace directo o C;-4+ alguilene.

Un compuesto tal como se reivindica en una de las
reivindicaciones 1 a 12 en donde R® representa
fenil, Het® (ambos de los cuales grupo son
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustitutivos

seleccionados entre ciano, halo, nitro, Ci-« alquil,

Ci+4 alkoxi, opcionalmente fenil sustituido) -N-
(H)R'™,  -C~(0)R',C(O)N(H)R!%, -N(H)C(O)R™, -
N (H)C (0)N (H) R*"F, =N (H) S (0) 2R, -5 (0) ;R1¢, Y
S{0),R¥) ,R™), o cuando R* ©0 R® = 0 R® puede

representarse Ci-s algquil.
Un compuesto tal como se reivindica en una de las
reivindicaciones 1 a 13 en donde R? representa -CN,

Het®, -C(O)R', -C(S)ORY,-C(S)N(H)R'®, -[C(0)].N (H)R?®,



15.

l6.

17.

18.

-[C(0)1.0R™, -5 (0-C (=N-CN) N(R¥*)R*, -5(0).NR**)R*, -
C(=N-CN)N(R®®)R?*®*, -C(=N-CN)OR®")6 Cj;-¢ alquil (cuyo
grupo alquil es opcionalmente sustituido y/o
terminado po runo mas sustitutivos seleccionados
entre -C(O)R®™, -C(O=NN(H)R™, -N(R™)R®, -or*,-
S(0)2R*, halo, -CN opcionalmente fenil y Het’®
sustituidos). |

Un compuesto tal como se reivindica en 1la
Reivindicacién 14, donde R!® representa el fenil

t® o Ci-¢ alquil, {cuyo

opcionalmente sustituido He
grupoe alquil es opcionalmente no saturado y/o
opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o mas
sustitutivos entre halo, -CN, -N(H)R* y fenil
opcionalmente sustituido.

Un compuesto tal como gse reivindica en la
Reivindicacién 15 en donde R™ representa H, Ci-¢
alquil -C{O)R" 0 -C(0)R*".

On compuesto tal como 8se reivindica en la
Reivindicacién 14, en donde R!* representa H, -
CO)R® o Ci¢ alquil (cuyo grupo alquil es
opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o mas
sustitutivos entre halo y —C(0)R*®,

Un compuesto tal como se reivindica en 1la

Reivindicacién 14 en donde R?*? representa Het!, -

11
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19.

20.

21,

22,

23.

fenil opcionalmente sustituido o Ci4 alquil (cuyo
grupo alquil es opcionalmente sustituido y/o
terminado por unc o mas sustitutivos seleccionados
entre halo, Het'’y fenil opcionalmente sustituido.
Un compuesto tal comp s8e reivindica en 1la
Reivindicacién 14 en donde R? representa H, Ci,
alquil, -C(O)OR*® o -C(0)SR*®™.

Un compuesto tal como se reivindica en 1la

R® representa H, Ci-¢

Reivindicacién 14 en donde
alquil, {cuyo grupo algquil es opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o mas sustitutivos
seleccionados entre halo, OH, Ci-¢ 2lquil (cuyo grupo
alquil es opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o© mas .austitutivos seleccionados entre Ci4
alquil ~OH) ,C14 alkoxi, naptil, Yy fenil
opcionalmente sustituido.

Un compuesto tal como se reivindica en la
Reivindicacién 14 en donde RY representa fenil
opcionalmente sustituido.

Un comppesto tal como se reivindica en 1la
Reivindicacién 14 en donde R?*® representa Ci;-s alguil
fenil o Het!” opcionalmente sustituido.

Un compuesto tal como sSe reivindica en 1la

Reivindicaciones 1 a 14 o 22 y 23 en donde R*®

12



24.

25.

26.

27.

28.

29,

representa H, C;-¢x alquil o fenil opcionalmente
sustituido.

Un compuesto tal como se reivindica en una de las
Reivindicaciones 14, 22 y 23 en donde R representa
H, fenil opcionalmente sustituido -C(O)R*® o -
c (0) OR™™.

Un compuesto tal como se reivindica en una de las
Reivindicaciones 14 o 22 a 24 en donde R representa
H, C3-2 alquill o fenil opcionalmente sustituido.

Un compuesto tal como se reivindica en una de las
Reivindicacién 14 o 22 a 25 en donde R¥ representa
H,Ci«+ alquil fenil opcicnalmente interrumpido by
oxigeno) fenil o Het?! opcionalmente sustituido.

Un compuesto tal como se reivindica en una de las
Reivindicaciones 14 o 22 a 26 en donde R¥ representa
Ci-s alquil o fenil opcionalmente sustituido.

Un compuesto tal como se reivindica en una de las
Reivindicaciones 1 a 14 o 22 a 27 en donde R*® y R
independientemente representan a cada ocurrencia
cuando s8e wutiliza aqul C;-5 fenil opcionalmente

R*™™ representa H.

sustituido o
Un compuesto tal como se reivindica en una de las
Reivindicaciones 1 a 28 en donde R*® y R®

independientemente representa H, Cj- alquil,-SR¥®, -

13



30.

3l.

32.

33.

34.

35.

N(R¥)IR¥, o R™ y R® juntos representan Ci
alquilene o -0-2-0-.

Un compuesto tal como 8Se reivindica en Jla
Reivindicacién 29 en donde R representa H, Ci-2
alquil o fragmentos estructurales de férmula Ia.
Un compuesto tal como se reivindica en una de las
Reivindicaciones 1 a 30 en donde Z representa Cz.3
alquilene.

Un compuesato tal como se reivindica en una de las
Reivindicaciones 1 a 31 en donde R'" a R'®
independientemente representan H, Ci;-2 alquil.

Un compuesto tal como sSe reivindica en 1la

Rllb a

Reivindicaciébn 13 o Reivindicacién en donde
R¥¢ R y R? independientemente representan C;4
alquil

Un compuesto tal como se relvindica en una de las
Reivindicaciones 13, 14 y 29 en donde R'’, RZ*%® R,
R?,R*™ y R¥ independientemente representan H, o Ci-s
alquil.

Compuesto tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 34, en el cual sustitutivos
opcionales de los grupos fenil son uno o mas

sustitutivos seleccionados entre ciano, halo, nitro,

C1-2 alquil, Ci-, alkoxi, Het®, -NH;, -C(O)R*, -

14



Je.

37.

38.

39.

40.

41.

C(O)N(H)R™!, -N(H)C(O)R'", -N(H)C(O)N(H)R', -
N (H) S (0) 2R y -5(0).N(R'"™)RP,

Férmulacién farmacéutica que incluye un compuesto
tal como se define en una de las reivindicaciones 1
a 35, mezclado con un adyunvante, diluyente o un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Férmulacién farmacéutica para uso en la profilaxis o
en el tratamienéo de una arritmia, que comprende un
compuesto tal como ge define en una de las
reivindicaciones 1 a 35.

Compuesto tal comoc se define en una de las
reivindicaciones 1 a 35, pero sin salvedad, para su
uso como producto farmacéutico.

Compuesto tal como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 35, pero sin salvedad, para uso
en la profilaxis o el tratamiento de arritmia.

El uso de un compuesto tal como se define en las
reivindicaciones 1 a 35, pero sin salvedad, como
ingrediente activo para la fabricacién de un
medicamento para uso en la profilaxis o el
tratamiento de una arritmia.

El uso tal como se reivindica en la reivindicacién
40, en que una arritmia es arritmia atrial o

ventricular.

AN



42.

43,

(a)

(b}

Un método de profilaxis o de tratamiento de una
arritmia cuyo método comprende la administracién de
una cantidad terapéuticamente efectiva de un
campuesto tal como se define en cnalquiera de las
reivindicaciones 1 a 35, pero sin salvedad, una
persona que sufre de dicha condicién o es
susceptible a ella.
Un proceso para la preparacién de un compuesto de la
férmula I tal como se define en la reivindicacién 1
que comprende:
reaccién de un compuesto correspondiente de 1la
fé6rmula II,
(sigue figura fé6rmula II)
en donde R?, R*®, R¥® y R" a R*'® est&n definidos en la
reivindicacién 1 con un compuesto de la £érmula IIT,
(sigue figura férmula III)
en donde L' representa un grupo abandonado y RY, R%,
R% A y B son tal como se definen en 1la
reivindicacién 1;
Para los compuestos de la férmula I en donde R!
representa un fragmento estructural de la férmula Ia
en el cual A representa Cz akileno y R' y R® juntos

representan =0, reacciodn de un compuesto

16



(c)

(d}

(e)

correspondiente de la férmula II tal como se definié
anteriormente, con un compuesto de la férmula IV,
{(sigue figura f6érmula IV)
en donde R® y B estdn definidos en la reivindicacién
1;
Para compuestos de la férmula I en el cual R*® o R®
representa -N(R*)R*®°, y R* representa un fragmento
estructural de la férmula Ia reaccién de un
compuesto correspondiente de la férmula I en el cual
R*® o R® (segiin se considere adecuado) representa -
N(H)R¥®, en donde R¥® es tal como se define en 1la
reivindicacién 1, con un compuesto de férmula III
tal como se definié anteriormente;
Para los compuestos de la férmula I en la cual R!
representa un fragmento de la férmula Ia en el cual
A representa CH: y R' representa -OH 6 -N(H)R®
reaccién de un compuesto correspondiente a 1la
fé6rmula II como se define anteriormente, con un
compuesto de f6rmula V
(sigue figura férmula V)
en el cual X representa O & N(R®) y R’ RS R® y B
se definen en la reivindicacién 1;
Para los compuestos de la férmula I en el cual R™ &

R® representa -N(R*)R*®* y R¥ representa un

17
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fragmento estructural de la férmula Ia en donde A
representa CH y R' representa -OH &6 -N(H)RY,
reaccién de un caompuesto correspondiente de la
férmula I en donde R™ o R® (segin sea apropiado)
representa -N(H)R%°, en donde R*® es tal como se
define en l1la reivindicaciémn 1, con un compuesto de
la férmula V como se definié anteriormente;

(f) para compuestos de la férmula I en el cual A
representa C;-¢ alquilene, B representa C;4 alquilene
y R' y R® juntos representan H, reduccién de un
compuesto correspondiente de la férmula I en el cual
R' y R? juntos representan =0;

{g) para compuestos de la férmula I en el cual R' y R®
representan H y: (1) A representa un enlace tinico de
-J-N{R!?) y B Ci-4 alquilene &6, (2) A Ci-¢ alquilene y
B representa N(R¥) & -N(R'¥)-L-, reduccién de un
compueste correspondiente de férmula I en el cual R*
y R® juntos representan =0;

(h) para los compuestos de la férmula I en el cual A
representa C;-¢ alquilene, B representa un enlace
directo, Ci-4 alquilene, -L-N(R%)-, -L-8(0)p- 6 -L-O-
{en el cual los (Giltimos tres grupos L representan C,-

« alquileno) R' representa OH y R® representa H,



(1)

(3)

(k)

(1)

reduccién de un compuesto correspondiente de 1la
férmula I en el cual R*' y R® juntos representan =0;
para los compuestos de la férmula I en el cual R™ y
R® representan H, reduccién de un compuesto
correspondiente de la férmula VI

(sigue figura f6rmula VI)
en donde R!, R? y R a R*® son tal como se definen en
la reivindicacién I, y en el cual el grupo puente
C=0 puede ser activado;
para los compuestos de la férmula I en el cual wuno
de R™ y R™ representa H, y el otro representa —OH,
reduccién de un compuesto correspondiente de la
f6érmula VI, tal como se definid arriba;
para los compuestos de la férmula I en el cual R® y
R® los dos representan -OR*®* 6 -SR™°, 6 en el cual
R™ y R® juntos representan -0-2-0-, —-0-3-S- & —-S-Z-
S-, reaccién de un compuesto correspondiente de la
férmula VI tal como se define anteriormente, con un
compuesto de férmula HOR'™S, HSR®®, HO-Z-OH, HO-Z-SH

R¥® y 2

6 HS-Z-SH (segin sea adecuado) en donde R,
son tal como se definen en la reivindicacién 1;
para compuestos de la férmula I en el cual uno de

R™ y R™® representa -NH;, y el orto representa H,
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(m)

(n)

reduccién de un compuesto correspondiente de la
férmula VII

(sigue figura férmula VII)
en donde R, R?, Y R'" a R'® son tal como se definen
en la reivindicacién 1;
para los compuestos de la férmula I en el cual uno o
ambos de R*® y R™ representan -N{R*)R*¢, en el cual
uno o ambos de R*® y R representan C;-¢ alquil,
alquilacién de un compuesto correspondiente de 1la
férmula I en el cual R*® y/o R® representa -N(R¥)R¥®c
(tal como sea adecuado),en el cual R* y/o R*®*° (segiin
sea adecuado) representan H, usando un compuesto de
férmula VIII

(sigue figura férmula VIII)
en donde R® representa C;.¢ alquil y I! es tal como se
defini6é6 anteriormente;
para compuestos de la férmula I en el cual R!
representa un fragmento estroctural de la férmula
Ia, en el cual B representa -L-0-, reacciénm de un
compuesto de la f6rmula IX,

(sigue figura férmula IX)
en el cual R%, R™, R®, R', R5, R*" a R, A y L son
tal como se definen en le reivindicacién 1, con un

compuesto de la férmula X,

/<EE
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(o)

(p)

R60H (FORMUTA X)
en el cual R® es tal como se define en la
reivindicacién 1.
para compuestos de la férmula I en el cual R!
representa un fragmento estructural de la férmula
Iz, en el cual A representa Ci-s alquilene y B
representa -N(R!)L- {en donde el grupo -N(R'Y?)-esta
unido al &tomo de carbén que lleva R' y R®) reaccion
de un compuesto de la férmula XI.
(sigue figura férmula XI)
en donde A representa Ci-s alquilene y R2?, R%, R¥,
R, R’, R® y R'" a R'® son tal como se definen en la
Reivindicacién 1 con un compuesto de la fé6rmula XII,
Ré-1.-1.2 (FORMULA XII)
En donde IL? representa un grupo abandonado y R® y L
se definen en la reivindicacién 1;
para compuestos de la férmula I en el cual R
representa un fragmento estructural de la férmula
Ia, en el cual R' representa D-NH; reduccién de un
compuesto correspondiente de la férmula XIII.
(sigue figura férmula XIII)
en donde R%, R, R¥™, RS, RS, R a R'®, A, B, y D tal

como se definen en la Reivindicacién 1;



(q)

{x)

(s)

(t)

para compuestos de la férmula I en los cuales R
representa -D-N(R?)C(O)NH(R'™"), reaccién de wun
compuesto correspondiente de la fé6rmula I en el cual
R' representa -D-N(R®)H con un compuesto de la
férmula X3V,

R'PN=C=0 (FORMULA XIV)
En donde R'™ se define en la Reivindicacién 1;
para compuestos de la férmula I er el cual R!
representa -D-N(H) [C(0) ] NH,, reaccibn de un
compuesto correspondiente de la férmula I en el cual
R' representa —D-NH; con &cido oxAlico diamida;
para compuestos de la férmula I en el cual R!
representa -D-N(R®)R%, en donde R®* y R’ son tal como
ge definen en la Reivindicacién 1, siempre y cuando
R® no represente H, reaccién de un compuesto
correspondiente de la férmula I en el cual R
representa -D-N(R*)H con un compuesto de la férmula
Xv,

R®® -1} (FORMULA XV)
En donde R®® representa R? tal comos se define en la
la Reivindicacién 1, con excepcién de que no
representa H, y 1L’ representa un grupe abandonado;
para compuestos de la fébrmula I, en los cuales ]!

representa -D-OR’ en donde R’ representa Ci-¢ alquil -
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(u)

(v)

E-Aril o -E-Het!, reaccién de wun compuesto
correspondiente de la fé6rmula I en la cual R*
representa -D-OH con un compuesto de la férmula XVI,
R™OH (FORMULA XVT)
En donde R™ representa CH representa C;-s alquil -E-
Aril o -E-Het!, en donde Het! es tal como se define
en la Reivindicacién 1;
para compuestos de la férmula I en el cual R!
representa un fragmento estructural de la £6rmula
Ia, en el cual R' representa D-OR’ (en el cual R’
representa Ci;-¢ alquil -E-Aril o -E-Het! reaccién de
un compuesto correspondiente de la fédrmula XVII.
(sigue figura férmula XVII)
en donde R%, R®, R®, R®, R R''a R, A, B, y D tal
como se definen en la Reivindicacién 1 Y L2 tal como
se define anteriormente con un compuesto de la
férmula XVI tal como se define arriba;
para compuestos de la férmula I en la cual R*
representa -D-OR’ en donde R’ es tal como se define
en la Reivindicacién 1, siempre y cuando no
represente H, reaccién de un compuesto
correspondiente de la férmula I en la cual R*
representa -D-OH con un compuesto de 1la £6rmula

XVIIiI1,

9577
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{w)

(x}

{y)

R°-L* (FORMULA XVIII)
En donde R™ representa R’ tal como se define en la
Reivindicacién 1 salvo que no representa H y L*
representa un grupo abandonado.
para compuestos de la férmula I en la cual R*
representa halo, sustitucién de un compuesto
correspondiente de la férmula I en la cual R
representa -OH utilizando un agente halogenante
adecuado;
reaccidén de un compuesto correspondiente de 1la
férmula XIX,
(sigue figura XIX)
en donde R' R*®, R®, y R’ a R®* , se definen en 1la
Reivindicacién 1 con un compuesto de la fSrmula XX
o A (FIGURA XX)
en donde IL° representa un grupo abandonado y R? es
el definido en la reivindicacién 1;
para compuestos de la férmula 1 en los cuales R?
representa C;-;2 alquil, cuyo grupo alquil es
sustituido en el carbén C-2 (relativo a la bispidina
nitrégeno) con OH o N(H)R*® y es opcionalmente
sustituido con uno o mas sustitutivos tal como se
especifica en la Reivindicacién 1 para R?, reaccién

de un compuesto de la férmula XIX tal como se
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(z)

(aa)

{ab)

definié anteriormente con un compuesto de la férmula
XXA

(sigue figura XXA)
en donde X, representa 0 o N(R') y R* representa C;-
10 alquil opcionalmente sustituido con uno © mas
sustitutivos tal como se especifica en la
Reivindicacién 1 para R?%;
para compuestos de la férmula I en la cual R®
representa tetrazol -5-yl, reaccién de un compuesto
correspondiente de la férmula I en la cual R?
representa -CN con una fuente del ion azida;
para compuestos de la férmula I que son nitrégeno
bispidina derivados de N-6xido, oxidacién del
correspondiente nitrégeno de Dbispidina de un
compuesto correspondiente de 1la f6rmula I en
presencia de un agente oxidante adecuado;
para compuestos de la férmula I en los cuales Ci-
alquil, derivados de sal de amonio cuaternario, en
el cual el grupo alquil estd adjunto a un nitrégeno
bia_ipidina, reaccién, al nitrégeno de bispidina, de
un compuesto correspondiente de la férmula I con un
compuesto de la férmula XXI,

RP-1.2 (FORMULA XXI)

X

3



(ac)
(ad)

(ae)

44.

45,

46.

47.

48.

en donde R®> representa Ci4 alquil y 1? tal como se
define anteriormente;

conversién de un sustitutivo de R® en otro;
conversifn de un grupo R? en otro; o

degsproteccién de un derivado protegido de un
compuesto de la férmula I tal como se define en la
Reivindicacién 1.

Un compuesto de la f6érmula II tal como se define en
la Reivindicacién 43, o un derivado protegido del
mismo.

Un compuesto de la férmula VI tal como se define en
la Reivindicacién 43, © un derivado protegido del
mismo.
Un compuesto de la férmula VII tal como se define en
la Reivindicacién 43, o un derivado protegido del
mismo.
Un compuesto de la f6rmula IX tal como se define en
la Reivindicacién 43, © un derivado protegide del
mismo.
Un compuesto de la férmula XI tal como se define en
la Reivindicacién 43, o un derivado protegido del

mismo.



49.

51.

52.

53.

Un compuesto de la férmula XIII tal como se define
en la Reivindicacién 43, o un derivado protegido del
mismo.
Un compuesto de la férmula XIX tal como se define en
la reivindicacién 43 (siempre y cuando por 1o menos
uno de R*, y R®™, represente N(R* R en donde R¥
representa un fragmento estructural de la férmula
Ia, tal como se define en la Reivindicacién 1) o un
derivado protegido del mismo.
Un compuesto de la férmula XXII

(sigue férmula XXII)
en donde R*, R®, y R'’ a R*®, son tal como se definen
en la Reivindicacién 1 (siempre y cuando por 1lo
menos 1 de R*®, y R¥, represente N(R®)R** en donde
R* representa un fragmento estructural de férmula Ia
tal como se define en la Reivindicacién 1) o un
derivado protegido del mismo.
Un compuesto de la férmula XXIII

(sigue férmula XXIII)

en donde R’ y R a R'® son tal como se definen en la

reivindicacién 1, o un derivado protegido del mismo.
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