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3,7-DIAZABICYCLO[3.3.0]OCTANES AND THXIR USE IN THE
TREATMENT OF CARDIAC ARRHYTHMIAS

Field of the Invention

This invention relates to novel pharmaceutically useful compounds, in
particular compounds which are useful in the treatment of cardiac

arthythmias.
Background and Prior Art

Cardiac arrhythmias may be defined as abnormalities in the rate, regularity, or
site of origin of the cardiac impulse or as disturbances in conduction which
causes an abnormal sequence of activation. Arrhythmias may be classified
clinically by means of the presumed site of origin (i.e. as supraventricular,
including atrial and atrioventricular, arrhythmias and ventricular arhythmias)
and/or by means of rate (Le. bradyarthyttmias (slow) and tachyerrhythmias
(fast)).

In the treatment of cardiac arrhythmias, the negative outcome in clinical trials

. (see, for example, the outcome of the Cardiac Arrhythmia Suppression Trial

(CAST) reported in New England Journal of Medicine 321, 406 (1989)) with
“traditional” antiarrhythmic drugs, which act primarily by slowmg the
conduction velocity (class I antiamhythmic drugs), has prompted drug
development towards compounds which selectively delay cardiac
repolarization, thus prolonging the QT interval. Class IIT antiarrhythmic drugs
may be defined as drugs which prolong the trans-membrane action potential
duration (which can be caused by a block of outward K* currents or from an
increase of inward ion currents) and refractoriness, without affecting cardiac
conduction.
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One of the key disadvantages of hitherto known drugs which act by delaying
repolarization (class III or otherwise) is that they all are known to exhibit a

_ umique form of proarthythmia known as forsades de pointes (tuming of

points), which may, an occasion be fatal. From the point of view of safety,
the minimisation of this phenomenon (which hes also been shown to be
extibited #s & result of edministration of non-cardiss drugs such- as
phenothiazines, tricyclic antidepressants, antihistamines and antibiotics) is 2
key problem to be solved in the provision of effective antiarthythmic drugs.

Antiarthythmic drugs based on bispidines (3,7-diszabigyclo[3.3.1]nonanes),
are known from inter alia interational paient applications WO 91/07405 and
WO 99/31100, European patent applications 306 871, 308 843 and 665 228
and US patents 3,962,449, 4,556,662, 4,550,112, 4,459,301 end 5,468,858, as

-well as journal articles including inter alia: J. Med. Chem. 39, 2559, (1996);

Pharmacol. Res. 24, 149 (1991); Circulation 90, 2032 (1994); and Anal. Sci.
9, 429, (1993). Compounds based on 3,7-diazsbicyclo[3.3.0Joctanc are
neither disclosed nor suggested in any of these documents.

Compounds based on 3,7-diij|zahicyclo[3.3.0]octme are known foruseina -

variety of medical applications, including, inter alia as: anti-migraine agénts

(es described in WO 98/06725 and WO 97/11945); antibiotics (as described in
WO 97/10223 and WO 96/35691); neuroleptics (as described in WO .
95/15327 and WQ 95/13279); serotonin reuptake inhibitors (as described in

' WO 96/07656); thrombin inhibitors (as described in Helvetica- Chim. Acta 83,

855 (2000), Chiem. & Biol. 4, 287 (1997) and Angew. Chem. Int. Ed. Eng.
34, 1739 (1995)); and anxiolytic agents (as described in J. Med. Chem. 32,
1024 (1989)). Further, compounds based on 3,7-diezabicyclo[3.3.0]octane
have been ‘used in the treatment of, inter alfa, gastrointestinal disorders (as
deacribed in DE 39 30 266 Al) and discases caused by malfimction of the
glutaminergic system (as described in WO 01/04107). )
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Other 3,7-diazabicyclo[3.3.0]Joctene compounds are known' as chemical
curiosities from inter alia J. Heterocyclic. Chem. 20, 321 (1983), Chem.

Ber. 101, 3010 (1968), J. Chem. Soc., Perkin Trans. I 1475 (1983),

Tetrakedron, Suppl. & Pert I, 279 (1966) end J. Org. Chem. 61, 8897
(1996). - Further, 3,7-bis(1-phenylethyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octane is
known to be useful in controlling the enantioselectivity of reactions between
Grignard resgents and aldehydes (as described in Zetrahedron 5, 569

(1994)).

None of the prior art documents mentioned ebove that relate to 3,7-dieza-
bicyclo[3.3.0Joctanes disclose or provide any suggestion that the
compounds disclosed therein may be useful in the treatment of cardiac

arthythmias.

We have surprisingly found that & novel group of 3,7-diazabicyclo[3.3.0]- -

octane-based compounds exhibit electrophysiological activity, preferably
class HI electrophysiological activity, and are therefore expected to be usefil
in the treatment of cardiac arrhythmias. :

Disclosure of the Invention

According to the invention there is provided compounds .offormuln I,

R. RG Rl
Ré¢—B — —R! i
Rd 2
" R R o

wherein

P
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the wavy lines represent optional relative cis- or trams- stereochemistry;

R! represents C.1; alkyl (optionally substituted and/or terminated by one or
more groups selectsd from halo, cyano, nitro, eryl, Het!, -C(O)R™,
-OR®, NERHR*, -C(O)XR" -C(ONR®R* and -S(O)RY), Hef,

-C(O)R™, C(O)XR’, -C(OINRNR™ or -S(ORR’;
R* to R¥ independently represent, at each ocourrence when used herein, H,

Cis alkyl (optlonnlly substituted andlor temumted by one or more

substituents selected from -OH, C,¢ alkoxy, halo, cyano, nitro, aryl, Het’

and -NHC(O)R'), aryl or Het’, or R%, together with RY, represents
Cs. elkylene (which alkylene group is optionally intermptéd by an O atom
and/or is optionally substituted by one or more C; 3 alkyl groups);

R'® reprosents H, C;. alkyl (optionally substituted and/or terminated by one
or more substituents selected from halo, cyano, eryl and -NHC(O)R) or
aryl; : '

R represents H, C, 4 alkyl or aryl;

R represents H, C, 4 alkyl (optionally substituted and/or terminated by one
or more substituents sclected from -OH, halo, cyano, nitro ‘and aryl), aryl,
_C(O)R'™, -C(Q)OR'® o -C(O)N(EDR'; o

R'™, R'"™ and R ropresent C, alkyl (optionally substituted and/or
tenmnnwd by one or more substituents selected from -OH, halo, cyano,

-nitro and aryl) or eryl, or R'* and R'** represent H;

X represents O or S;
R’ represents, at each occurrence when used herein, aryl ar Cy;; alkyl

(which alky! group is optionally substituted and/or terminated by one or
more substituents selected from ~OH, halo, cyano, nitro, aryl, C,s alkoxy,
SOR™, -C(O)R™ and Het%);

R" and R'* independently represent C, ¢ alkyl or aryl;
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R? represents, at each occurmrence when used herein, H, C.; alkyl,
Cis alkoxy (which latter two groups are optionally substituted and/or
terminated by one or more substituents selected from -OH, halo, cyano,
nitro, Ci4 alkyl and Ci4 elkoxy), -D-aryl, -D-aryloxy, -D-Hef’,
DNE)C(O)R™,  -D-S(ORR™  DCOR™, -D-CO)OR™,
-D-C(O)N(R'“IR'™, or R, together with R*, represents Cs4 alkylene

" (which alkylene group is optionally intetrupted by an O atom and/or is

optionally substituted by one or more C,.; alkyl groups);
R'“ o RM independently represeut H, C.¢ alkyl (optionally substituted
mdlor terminated by one or more substituents selected from -OH, halo,

. cysmo, nitto and aryl), aryl, or R'* and R'“ together represent

Cs¢ alkylene;

"R'"™ and R™ independently represent C)4 alkyl (optionally substituted

end/or terminated by one or more substituents selected from -OH, halo,

cyamo, nitro and aryl) or aryl;
D represents a direct bond or Cy¢ alkylene;

R’ reprasents, at each occurrence when used herein, Cy4 alkyl (optionally
gubstituted and/or terminated by one or more substituents selected from
-OH, halo, cyano, nitro and aryl), aryl or Het';

R? represents H, halo, C alkyl, -B-OR"®, -B-N(R')R® or, together with
R, represents =0; :
R repreataH C.s alkyl or, together with R’ represents =0,

' represents H, Cp4 alkyl, -E-aryl, -E-Het", -C(O)R"‘ ~C(O)OR'® or
-C(O)N(R”')R""'
R" represents H, Cis alkyl, -B-aryl, -E-Het', -C(O)R"' -C(O)OR™®,
S(0}R'™, -[C(O)pN(R™R™® or -CONFNH;
R'* represents H, Cy¢ alkyl, -E-£ryl or -C(OR'™,

e X
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R'™ to R™ independently represent, at each occurrence when used herein,
Cis alkyl (optionally substituted and/or terminated by ome or more -
substituents sclected from halo, aryl and Het”), ary], Het", or R™ and R'™
independently represent I _
R™ snd R*™ independently represent, at each occurrence when used herein,
H or C;¢ alkyl (optionally substituted and/or terminated by one or more
substituents selected from halo, aryl and Het'), aryl, Het'?, or together
represent C; ¢ alkylene, optionally interrupted by an O atom;
E represents, at each occurrence when uae.d herein, a direct bond or

Ci4 alkylene;
P represents 1 or 2;

A ropresents -G-, -J-N(R*)- or -J-O- (in which latter two groups, N(R*')- or
O- is attached to the carbon atom beering R” and R*);

B represents -Z-, -Z-N@R*)-, -NRP)-Z-, -Z-5(0),-, ~Z-O- (in which latter
two groups, Z is attached to the carbon atom bearing R? and R*);

G representz a direct bond or C;.4 alkylens;

J reprosents ("4,5 alkylene;

Z represents a direct bond or C, .4 alkylene;

R" and R™ independently represent H ar C,.5 alky};

R* represents aryl or Het", both of which groups ere optionally substituted
by one or more substituents selected from -OH, cyano, halo, nitro, C;.6 glkyl
(optionally terminated by -NGDC(O)OR™), Cy¢ alkoxy, Het!, aryl,
-NER¥)R™, -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)NR™ )R, -NR*$)C(O)R™,
-NR™TONR¥R™, -NR™)S©ORR™, -S(ORR™, -OS(OhR¥,
-S(0):NR**)R*? and (in the case of Het'? only) oxo; -

Het" represents a four- to twelve-membered heterocyclic group containing
one or more heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and/or sulfur;
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Het' to Hét'? independently represent, at each occurrence when used herein,
four- to twelve-membered heterocyclic groups containing one or more
heteroatoms  gelected from oxygen, nitrogen and/or sulfur, which
heterocyclic groups are optionally substituted by one or more substituents
inctuding =0, -OH, cyano, halo, nitro, Cy.5 alkyl (optionally terminated by
-NH)C(O)OR™), Cis alkoxy, 'Het', aryl, -NR™R™, COR™,
-C(0)OR™, -C(O)NR™)R™, -NR™)C(O)R™", -NR™)C(O)NR™)R™,

-NR™®)S(0);R™, -8(0),R™, -OS(0),R™ and -S(O}NR*")R™;

R®" to R™* independently represent, at each ocourrence when used herein,

C. alkyl; ;
R™* to R* independently represent, at each occurrence when used herein,

H or C; 5 alkyl;
n represents, at each occumrence, 0, 1 or 2; and

R* to R' independently represent H or Cy¢ alkyl;

wherein each aryl and aryloxy group, .unless otherwise specified, is
optionally substituted;

or a pharmecéutically acceptable derivative thereof;

provided that:

"(2) when R? represents H or C,.¢ alkyl; and

A represents -J-N@R*)- or -J-O-;
then B does not represent -NR™)-, -8(0),-, -O- or -NR®)-Z- (in
' which lattes’ group -N(R™) is attached to the carbon atom bearing R*
and R"); .
(b) when R? represents -B-OR'® or -E-N(R'JR" in which E represents a
direct bond, then:

e O
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(i) A does not represent a direct bond, -J-N(R*")- or -J-O-; and
(i)' B does not represent -N(R™)-, -8(0),-, -O- or -N®R?)-Z- (in
which latter group -N(R™) is attached to the carbon atom beering
R? and RY);
5 (c) Het'and Het" do not represent 9-membered heterocycles that contain
a fused benzene or pyridine ring; and
(d) the compound is not:
" 3,7-bis(1-phenylethyl)-3,7-diazabicyclof3.3.0)octane;
" 2-{4-(7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-3-yl)butyl}-1,2-
10 benzisothiazol-3-one-1,1-dioxide;

' 3-methyl-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octane;
3-cyclghexyl-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octane;
3-(thiazol-2-y])-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octane;
3-(2-pyrimidyl)-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octane; or

15 3(5,5~dimethoxy)pentyl-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octane;

which compounds are referred to hercinafier as “the compounds of the

mvention™.

20 Unless otherwise specified, alkyl groups and alkoxy groups as defined
. herein may be straight-chain or, when there is & sufficient number (i.c. a

minimum of three) of carbon atoms, be branched-chain and/or cyclic.
Further, when there is a sufficient number (i.e. & minimum of four) of
.carbon atorus, such alkyl and alkoxy groups may also be part cyclic/acyclic.

25 Such alkyl and alkoxy groups may also be saturated or, when there is a-
* sufficient number (i.e. @ minimum of two) of carbon atoms, be unsaturated
and/or interrupted by one or more oxygen and/or sulfur atoms. Unless '
otherwise specified, alkyl and alkoxy groups may also be substituted by one
or more halo, and eapecia:lly fluoro, atorns.

30
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Unless otherwise specified, alkylene groups as defined herein may be
straight-chain or, when there is a sufficient number (i.e. a minimum of two)
of carbon atoms, be branched-chain. Such alkylene chains may also be
saturated or, when there is a sufficient number (i.e. a minimum of two) of
carbon atoms, be unsaturated and/or interrupted by one or more oxygen

‘and/or sulfur atoms. Unless otherwise specified, alkylene groups may also

be substituted by one or more halo atoms.

The term “aryl”, when used herein, includes Cgyy aryl groups such as’
phenyl, nephthyl and the like. The term “aryloxy”, when used herein
includes- Cés.10 aryloxy groups such as phenoxy, naphthoxy and the like. For
the avoidence of doubt, aryloxy groups referred to herein are attached to the
rest of the molecule via the O-atom of the oxy-group. Unless otherwise
specified, aryl and aryloxy groups may be substituted by one or more
substituents including -OH, cyano, halo, nitro, C;5 alkyl (optionally
terminated by -N(H)C(O)OR™™), Cy ¢ alkoxy, Het', aryl (which aryl group
may not be substituted with eny further aryl groups), -N(R¥"R**,
-COR™,  -C(OOR™,  -CONR™RY, . -NR™COR™,
NER™)CONR™R™, NR*9S(0)R™, -S(0)R™; -OS(0)R™ and
-S(ORNRY)R¥? (wherein Het', R* to R™ R to R and n are as
hereinbefore defined). When substitutéd, aryl and aryloxy groups are |
preferably substituted by between one end three substituents.

The term “halo”, when used herein, includes fluaro, chloro, bromo and iodo.

Het (Het' to Het'?) groups that may be mentioned include those containing
1 to 4 heteroatoms (selected from the group oxygen, nitrogen and/or sulfur)
and in which the total number of atoms in the ring system are between five
and twelve. Het (Het' to Het") groups may be fully saturated, wholly
sromatic, partly aromatic and/or bicyclic in character. Heterocyclic groups
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that may be mentioned include benzodioxanyl, benzodioxepanyl,
benzodioxolyl,  benzofuranyl, benzofurazanyl, benzimidazolyl,
benzomorpholinyl, benzothiophenyl, chromenyl, cinnolinyl, dioxanyl,
furanyl, hydantoinyl, imidazolyl, imidazo[l,2-a}pyridinyl, indolyl,
isoquinolinyl, isoxazolyl, maleimido, morpholinyl, oxazolyl, phthalazinyl,
piperezinyl, piperidinyl, purinyl, pyranyl, pyrazinyl, pyrazolyl, pyridinyl,
pyrimindinyl, pyrrolidinonyl, ~pymolidinyl, pymolinyl, pyzrolyl,
quinazolinyl, quinolinyl, 3-sulfolenyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl,
thiazolyl, thienyl, thiochromanyl, triszolyl and the like. Values of Het' that
may be mentioned include piperazinyl and thiazolyl. Values of Het? that
may be mentioned include thiazolyl. Values of Het! that may be mentioned
include isoxazolyl and tetmhydropyranyl. Values of Het' that may be
mentioned include morpholinyl, piperazinyl and pyridinyl. Values of Het’

" that may be mentioned include isoxazolyl and tetrahydropyranyl.

When a Het (Het' to Het'*) group is substituted by one or more ary! and/or
Het' group(s), that (those) said aryl and/or Het' substituent(s) may. not itself
(themselves) be substituted by eny aryl and/or Het! group(s). Substitaents
on Het (Het' to Het') groups may, where appropriate, be locatsd on any
atom in the ring system including & heteroatom. The point of ettachment of
Het (Het' to Het'Y) groups may be via any etom in the ring system including
(where appropriate) a heteroatom, or an dtom on any fused carbocyclic ring
that may be present as part of the ring system. Het (Het' to Het') groups
may also be in the N- or S-oxidised form.,

Pharmaceutically accepteble derivatives include salts and solvates. Salts
which may be mentioned include acid addition salts. Pharmaceuticaily .
acceptable derivatives also include, at the 3,8-diazsbicyclo[3.2.1]Joctene or
(when a Het (Het' to Het'®) group contains a tertiery nitrogen atom) tertiery
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heterocyclic nitrogens, C,4 alkyl quaternary ammonium salts and N-oxides,
provided that when a N-oxide is present:

- (8) no Het (Het' to Het') group contains an unoxidised S-atom; and/or

(b) n does not represent 0 when B represents -Z-S(0),-.

Compounds of formula I may exhibit tautomerism. All tautomeric forms
end mixtures thereof are included within the scope of the invention. '

Compounds of formula I may elso contrin one or more asymmetric cl;rbon
atoms and may therefore . exhibit optical and/or diasterecisomerism.
Diastercoisomers may be separated using conventional techniques, e.g.
chromatography or fractional cryatalﬁsation. The various stereocisomers
may be isolated by separation of a racemic or other mixture of the
compounds using comventional, e.g. fractional crystallisation or HPLC, -
techniques. Alternatively the desired optical isomers may be made by
reaction of the appropriate optically active starting materials under
conditions which will not cause racemisation or epimerisation, or by
derivatisation, for example with a homochiral acid followed by separation .
of the disstereomeric esters by conventionsl means (eg. HPLC,
chromatography over silica). All stereoisomers- are included within the
scope of the in'irentidxi. '

Abbreviations are listed at the end of this specification.

" Compounds of formula I that may be mentioned mchide those in which:

R! represents C,,; alkyl (optionally substituted and/or terminated by one or
more groups selectod fom halg, cyano, mitro, aryl, Het!, -C(O)R™,
-OR®, NRORY, -C(O)XR’, -C{ONRHR® and -S(O)R%), -C(O)XR’,
-C(O)N(RYR™ or -S(O)R’;

I
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R™ to R™ independently represent, at each ocourrence when vsed herein, H,
Cis alkyl (optionally substituted and/or terminated by one or more
substituents selected from -OH, C,¢ alkoxy, halo, cyano, nitro, aryl, and
Het’), aryl or Het!, or R™, together with R®, represents C; ¢ alkylene (which
alkylene group is optionally interrupted by an O atom end/or is optionally
substituted by one or more Cy; alkyl groups); '

R’ represents, at each occurrence when used herein C,;; alky] (which group
is optionally. substituted and/or terminated by one or more subsﬁtu.cnt:
selected from -OH, halo, cyano, nitro, aryl, C,. alkoxy, -SO,R'™, -C(O)R'*®
R? reprosents, at each occurrence when used herein, Cy. alkyl (optionally
substituted and/or terminated by one or more substituents selected from.
-OH, halo, cyano, nitro and eryl) or aryl;

. " R® represents H, halo, Cy ¢ alkyl, -on" E-N(R")R“ or, together with R?,

15

a3

30

represents =0);

" R* represenis aryl or pyridyl, which groups are optionally substituted by one

or more substituents selected from -OH, cyano, halo, nitro; C,s alkyl

. (optionally terminated by -N(E)C(O)OR™), Cis slkoxy, -NRM)R™,

COJR™,  -COYOR™, -CONRME™,  -NRICOR™,
NR*)C(O)NR*HR**, -NR**)S(0),R*®, -8(0).R™" and -OS(0);R™.

Further compounds that may be mentioned include those in which:

Het' and Het" independently represent 4- to 8-membered heterocyclic groups
containing one or more heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and/or
sulfur, which groups are bptionally substituted as hereinbefore defined.

Still further compounds that may be meationed include those in which: .

R' represents C,.1; alkyl (opticnally substituted and/or terminated by one ar
more groups selected from halo, cyano, nitro, aryl, Het', -OR™, -N(RHR*,
COXR", -CONRHR™ and -S(O)R%), Hef’, -C(O)R™, -C(O)XR’,
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-C(ON(RHR*, -S(O%R’, -CH;-C(O)(unsubstituted C,s .alkyl) or
-CH;-C(O)«(aryl) (the aryl part of which latter group is optionally
substituted by one or more substituents selected from -OH, cyano, halo,
nitro, Cp.¢ alkyl (optionally terminated by -N(E)C(O)OR™"), C,¢ alkoxy,
Het!, aryl (which aryl group may not be substituted with any further aryl
groups), -N(Cr allkyDR™, -C(OJR™, - -C(O)OR™, -C(ONR*)RM"
NR™YCOR™, NE*)CONRMRM, NR**)S(0ORR™ S(0),R™,
-OS(0),R™" and -S(O)NR™")R™®) ;

R? and R’ do not together represent =0;

G does not represent a direct bond; and/or i _

Het’ and Het" independently represent 4- to 8-membered hoterocyclic groups
containing one ot more heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and/or
sulfur, which groups ere aptionally substituted as hereinbefore defined.

Preferred compounds of the invention inchide those in which:

‘the wavy lines represent relative cis- stereochemistry;

R! represents C,.¢ alkyl (optionally substituted and/or terminated by one or
moré groups sclected from halo, optionally substituted phenyl, Het!,
-C(O)R*, -OR®, -C(O)OR’, -C(O)N(EDR® and -S(0)-Cy.s alkyl), Het’,
-C(O)OR?, -C(OYN(EDR! or -S(O):R%;

R* and R™ independently represent, at each occurrence when used hersin,
H, Cy¢ aliy! (optionally substituted and/or terminated by cne or more

substituents uelected from -OH, C; a.lkoxy and halo), optlonally gubatituted

pheny! or Het*;
R’ represents, at each occurrence when used herein, C; g alkyl (which group
is optionally substituted and/or terminated by ome or more substituents

" selected from -OH, halo, cyano, optionally substituted phenyl, C;.4 alkoxy,

-SO;R", -C(O)R'™ and Het®); .
R"™* and R'*® independently represent C, ¢ alkyl;

——

(\
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R? represents, at each occurrence when used herein, C, 4 alkyl (which group

is optionally substituted and/or terminated by onec or more substituents.

. selected from -OH, halo, cyano end C, 4 alkoxy), -D-(optionally substituted

pheayl), -D-Het®, -D-S(0),R'*", -D-C(0)-C\.¢ alky! or -D-C(O)OR'®

R' gnd R'™ independently represent C, s alkyl (optionally substituted
and/or terminated by one or more substituents selected from halo, cyano and
optionally substituted phenyl) or optionally substituted pheryl:

D represents a direct bond or C,.; alkylene; _

R? represents, at each occurrence when used herein, C,.5 alkyl (optionally
subgtituted and/or Erminated by one or more substituents selected from
balo, cyano and- opticmally substituted phenyl) or optionally substituted
phenyl; - ' '
R? represents H, Cy; alkyl, -OR', -NEH)R"” or, together with R®, reprosents
=Q; ' ’

" R? repreacats H, C, 3 alkyl or, together with R?, represeats =0;

R'S represents H, C;¢ alkyl, -E-optionally substituted phenyl, -C(O)R™ or

-C(O)NGEDR™; :

R represents H, C,.4 alkyl, -E-optionally subatituted phenyl, -C(O)R'* or
-C(O)OR'®; .

R'™ and R'*™ independently represent, et each occurrence when used herein,

. Ch alkyl, optionslly substituted pheayl or Het'®;

R** represents H ar C, 4 alkyl;
Emprests,at.eachoccurrancewhenusedher_ein,ad._imctbondor
Ciz alkylene; -

A represents -G-;

B represents -Z-, -Z-N(H)-, -Z-S(O),-, -Z-O- (in which Iatter three groups, Z
is attached to the carbon atom bearing R? and R*);

G represents-a direct bond or C, 5 alkylene;

Z represents a direct bond or C, 3 alkylene;
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R® represents phenyl or Het", both of which groups are optionally
substituted by one or more substituents selected from cyant;, halo, nitro, C.4
alky] (optionally terminated by -NEDC(O)OR™"), C¢ alkoxy, optionally
substituted phenyl, ~-C(O)N(EDR**, -N(H)C(O)R™®, -N(H)C(O)N(H)R*,
-N(EDS(O)R'™, -S(0)R™ and -S(ORNER™)R™; |
Het" represents a five- to ten-membered heterocyclic group oontmmng one
or more heteroatoms selected from oxygen, nitrogen mdforﬂﬁn; i

Het' to Het'? independently represent, at each ocourrence when used herein,
five- to ten-membered heterocyclic groups containing one or more
heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and/or sulfur, which
heterocyclic groups are optionally substituted by one or more substituents
including =0, -OH, cyano, halo, nitro, C;4 alkyl, C,.4 alkoxy, optionally
substituted phenyl, -NH,, -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)NE)R™",
-NE)C(O)R™" and -S(O),R™; o
R* to R independently represent H or Cy; alkyl; _
optional substituents on phenyl groups are one or more groups selected
from -OH, cyeno, halo, nitro, C,4 alkyl (optionally terminated by
NEH)C(O)OR®Y), Ci4 alkoxy, -NH; -C(O)R™ -C(O)OR™,
-C(O)NGH)R™:, - -N(H)C(O)R™, -NEH)C(ON(E)R™, "-N(H)S(O)}R™™,
-5(0)R™* and -S(O)NR¥ R, . '
R®" to R®®, R¥™, R™ R¥, R™ R¥, R™ and R™ independently
ropresent, at each occurrence herein, C4 alkyl; -
nrcpresentsOar-Z; . - .

alkyl groups and alkoxy groups may be, unless otherwise specified:

() stright- or brenched-chain or cyclic or part cyclic/acyclic; .

(ii) saturated or unsatursted;

(iii) ihterruphed by one or more oxygen atoms; and/or

(iv) substituted by one or more fluoro or chloro atoms.

More preferred compounds of the invention include those in which:
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R' represents C, 4 alkyl (optionally substituted and/or terminated by one or
more groups selected from halo, phenyl (optionally substituted by one or
more of halo, cyano and C;; alkoxy), Het', -C(O)R® -OR®
-C(O)N(H)-C;4 alkyl and -S(0);-C, 4 alkyl), Het?, -C(O)OR’ -C(O)N(H)R®

or -8(0)-C,.s alkyl; :
Het? represents a 5-membered heterocyclic group containing between one
end four heteroatpms selected from oxygen, nitrogen and/or sulfur, which
heterocyclic group is optionally substituted by one or more substituenta

" selected from cyano, halo, nitro, C;4 alkyl and C, 4, alkoxy;

R™ and R™ independently represent, at each occurrence when used herein,
H, Cps alkyl (optionally substituted snd/or terminated by ome or mare
substituents selected from 'Cyy alkoxy end halo) or phenyl (optionally
substituted by one or more of halo, cynno' and C,.; alkoxy);

" R? reprosents C, alkyl (which group is optionally substituted and/or

terminated by one or more substituents selected from -OH, halo, cyano, C,.2
alkoxy, -80,-C, 4 alkyl, -C(0)-C.s alkyl undI-Iet’)

Het' and, Het’ independently represent 5- to 7-membered heterocychc
groups, which groups contain between one and four heteroatoms gelected
from oxygen, nitrogen and/or sulfur, and which heterocyclic groups are
optionally substituted by one or more substituents selected from cyano,
halo, nitro, C.4 alkyl, C, alkoxy and -C(0)-Cy4 alkyl;

R" represents, at each’ occurrence when used herein, C, 4 alkyl (which group -
18 optionally substituted and/or terminated by one or more substituents
selected from halo and Cpy alkoxy), phenyl (which group is optionally
substituted by ono or more of -OH, cyano, helo, nitro, C; aIkyI Cia
alkaoxy, and -S<(Cy.4 elkyl)), Het® or -S(O).R'*;

Het® represents & 5- to 7-membered heterocyclic group, which group
containg between one and four heteroatoms selected from oxygen, nitrogen -
and/or sulfur, and which heterocyclic group is optionslly substituted by one
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or more substituents selected from cyano, halo, nitro, Cy.4 alkyl and Cy
alkoxy; '
R'™ represents C,., alkyl or phenyl (which group is optionally substituted
by one or more of -OH, cyano, halo, nitre, C;4 nlkyl and C, 4 alkoxy);
R? represents H, -OR'® or -NEDR'; :
R? represents H or methyl;
R'® represents H, C,., alky! or phenyl (which group is optionally substituted
by one or more of -OH, cyano, imlo, nitro, C.1.4 alkyl and C, 4 alkoxy);
R" represents H, Ci elkyl, (CHy)o+-pheriyl (which group is optionally
substituted by one or more of -OH, cyano, halo, nitro, C;4 alkyl and-C; 4
alkoxy), or -C(O)O-(CH alkyl);
A represents C,;4 alkylens; '
B represents -Z-, -Z-N(H)-, -ZS(O);— —Z-O- (in which latter three groups, Z
is attached to the carbon ntombeannngde’)
Z represents a direct bond or Cy.5 elkylene;
R* represents phenyi, which group is optionally substituted by one or more
substituents selected from cyano, halo, nitro, C,.¢ alkyl and C, 4 alkoxy;
R* to R all represent H:
alky! groups and alkoxy groupe may be, unless otherwise specified:
(i) - straight- or branched-chain or cyslic or part cyclic/acyclic;
(i) saturated or unsaturated;
(iti) interrupted by an oxygen atom; and/or
(iv) substituted by one or more fluoro atoms.

Particularly preferred compounds of the invention include those in which:

R! represents C,.5 alkyl (which alkyl group is -optionally part cyclic/acyclic,
interrupted by oxygen and/or substituted ‘or terminated by onme of phenyl
(optionally substituted by ons or more of fluoro and methoxy), Het!,
-C(O)R™, -ORT, -C(O)N(H)-C3 alky! snd -S(0)rCrs alkyl), Hef!, -
-C(O)OR’, -C(O)N(H)R® or -S(0),-C,.s alkyl;
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Het® represents a 5-membered heterocyclic group containing one or two
heteroatoms selected from oxygen, ni.irogen and/or sulfur, which.
heterocyclic group is optionally substituted by one or more substituents
sclected from halo, C,.; alkyl and C;; alkoxy;

R™ and R™ independently represent, at each occurrence when used herein,
H, C,4 alkyl (optionally substituted or terminated by methoxy) or phenyl
(optionally substituted by one or more of fluoro and methoxy);

R’ represents C;s alkyl (which group is optionally unsaturated and/or
substituted or terminated by one of -OH, cyano, methoxy, -S0z-Cy.2 alkyl,
-C(0)-C,4 alkyl and Het);

Het' and Het’ mdependently represent 5- to 7-membered heterocyclic
groups, which groups contain between one and three heteroatoms selected
from oxygen, nitrogen and/or sulfur, and which heterocyclic ‘groups' are
optionally gubstituted by one or more substituents selected from C, 3 elkyl,
Cia alknxy and -C(O)-Cl.z alkyl

R represents, at each occurrence when used herein, Cy.s alkyl (whchgmup_'
is ophonally unsaturated, part cyclic/acyclic, interrupted by oxygen and/or
substituted or terminated by methoxy), phenyl (which group is optionally
substituted by ome or more of fluoro, C,; alkyl, C,; alkoxy, and
-5-(C,3 alkyl) (the alkyl part of which latter group is optionally substituted
by ane or more fluaro atoms)), Het® or -S(0),R"% * '

Het® represonts a 5- to 7-membered heterdcyclic group, which group
contains between one and three heteroatoms selected from oxygen, nitrogen
and/or sulfur, and which heterocyclic group is optionally subatituted by one
or more substituents selected from' C,; alkyl and C,; alkoxy; _
R'* represents phenyl (which group is optionally substituted by one or
more of C,.; alkyl and C,.; alkoxy);

R? represents H, -OR'® or -NH;;

R’ represents H;
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R'6 represents H or phenyl (which group is optionally substituted by ome or
more Ccyano or Cy.; alkoxy groups);

A represents C; ; alkylene;

B represents -Z-, -Z-N(H)-, -Z-S(0);-, -Z-0- (in which latter three groups, Z
is attached to the carbon atom bearing R? and R?);

Z represents a direct bond or CHy; )

R* represents phenyl, which group is substituted by at least one cyano group
end which group is optionally substituted by one or two firther subatituents
sclected from cyano, halo and nitro;

alkyl groups and alkoxy groups may be, unless otherwise specified, straight- -

or branched-chain.

Especially,preferred campounds of the inveation include thoss in which:

R'® represents H or pheny! (which group is substituted by one to three
mothoxy groups);

A represents Cy; alkylene;

B represents -Z-, -Z-N(H)-, -Z-8(0)z-, -Z-O- (in which latter three groups, Z
is attached to the carbon atom bearing R? and RY); :

Z represents a direct bond or, when R? represents OH or NH,, Z represents

. CHy;

R* represents phenyl substituted in the 4-position fmlative to the group B)
by cyano, and optionally substituted in the 2-position (relative to the group
B) by 8 further cyano group. . '

According to e further aspect of the invention there is provided compounds of
formula I which are compounds of formula Ia,
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the wavy lines represent ophonal relative cls- or frans- steredchemistry;

R! represents C,_;, alkyl (optionally substituted and/or terminated by one or
more groups selected from halo, cyano,” nitro, aryl, Het', -C(O)R™,
-OR®, -N(R9R¥, -C(OXR!, -CONRYR® and -S(O)R%), Hef,
-C(O)R*?, -C(O)XR’, -C(O)N(RHR%, -S(O)R° or
-CH;C(O)-{unsubstituted C;.s alkyl);

R*! represents aryl (which latter group is optionally substituted by one or
more substituents selected from -OH, cyano, halo, nitro, C;s alkyl
(optionally terminated by -N(EH)C(O)OR™), C,.4 alkoxy, Het!, aryl (which
aryl group may not be substituted with any further aryl groups),
-N(Cis alkyDR™, -C(OR™, C(O)OR™, -C(ONRMR™
NR*)CO)R™, NR*)C(ONEHR™, -NR*=)S(0)R™, -S(0)R™,
-0S(0),R™" and -S(0);NR**)R™*) or Het*";

R*2 represents H, C,; alkyl (optionally substituted and/or terminated by
one or more substituents selected from -OH, C,.5 alkoxy, halo, cyano, nitm,'
aryl, Het" and -NHC(O)R'?), aryl or Het*; ' :

R™ to R* independently represent, at each occurrence when used herein, H,
Cis tlkyl (optionally substituted and/or terminated by one or more
substituents selected from -OH, C,. alkoxy, halo, cyano, nitro, aryl, Het’
end -NHC(O)R!®), aryl or Het*, or R™, together with R, represents
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Cs.s alkylene (which alkylene group is optionally interrupted by en O atom
and/or is optionally substituted by one or more ;5 alkyl groups);

R represents H, C;. alkyl (optionally substituted and/or terminated by one
or more substituents selected from halo, cyano, aryl and -NHC(O)R") or

aryl;

R"! represents H, C, alkyl or aryl;

RS represents H, C,.¢ alky! (optionally substituted aqdlor terminated by one
or more substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro and aryl), aryl,

10 . -C(O)R™,-C(0)OR'® or -C(O)N(H)R'™;

R™, R'® and R™ represent Cys alkyl (optionally substituted and/or

terminated by one or more substituents selected from -OH, halo, cyano, .-

nitro and aryl) or ary], or R'* and R'* represent H;

X represents O or S;

R’ represents, at each occurrence when used herein, aryl or C,,; alkyl

(which alkyl group is optionally substituted and/or terminated by one or
more substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro, aryl, C; 4 alkoxy,
-SOR™, -C(O)R'*® and Het');. . .

RY* and R'*® independently represent Cy ¢ alkyl or aryl;

R?® represents, at cach occurrence when used herein, H, Cp.p alkyl,
Cis alkoxy (which latter two groups are optiomally substituted and/or
terminated by one or .more substituents selected from -OH, halo, cyano,

‘nito, Ci4 alkyl and C,4 elkoxy), -D-aryl, -D-aryloxy, -D-Het’,

-D-NEH)C(O)R'™,  -D-S(O)R'*, -D-C(OR'®, -D-C(O)OR'™,

-D-C(ONR"“)R™, or R®, together with R*, represents Cs elkylene .

(which alkylene group is optionally interrupted by en O atom and/or is
optionally substituted by one or more C,; alkyl groupe);

PCTISI:OWIS]%

6
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R to R'* independently represent H, C, alkyl (optionally substituted
and/or terminated by one or more’ substituents sclected from -OH, halo,
cyano, nitro and aryl), eryl, or R'* and R' together represent
Cs alkylene;
R end R™ indspendently represent C,¢ alkyl (optionally substltlrted :
and/or terminated by one or more substituents selected from -OH, halo,

. cyano, nitro and aryl) or aryl;

D represents a direct bond or C, s alkylene;

R? represents, et each occurrence when used herein, C; 5 alkyl (optionally

" substitnted and/or terminated by one or more substituents selected from

-OH, halo, cyano, nitro and ary), aryl or Het';

R? represcats H, halo, C, 4 alkyl, -B-OR'S or -E-N(R')R™,

R’ reprosents H or C, 5 alkyl; .
R represents H, ‘Cyg alkyl, -E-aryl, -E-Het’, -C(O)R"™, -C(O)OR™ or

_-CONR™R™;

R represents H, Cy¢ alkyl, -E-aryl, -E-Het!, -C(O)R', C(O)OR""

: -S(0)R", {CO),NR™IR™ or -CNH)NH;

20

30

R represents H, C, alkyl, -E-aryl or -C(O
R™ to R'™ independently represent, at cach occurrence when used herein,

Cis alkyl (optionally substituted snd/or termineted by one or more
substituents selected from halo, aryl and Het®), u'yl Het'’, or R'® and R'™

' independently represent H;

R*™and R*™ independently repreat, at each occurrence when used herein,
H or C, alkyl (optionally substituted and/or terminated by one or more
substituents selected from halo, aryl and Het'"), aryl, ‘Het™, or together
represent Cs 4 alkylene, optionally interrupted by an O atom;

E represents, at each occurrence when used herein, a' direct bond or

Ci4 aikylene;
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p represents 1 or 2;

A represents -G-, -J-N(R™)- or -J-O- (in which ltter two groups, N(R*")- or
O- is attached to the carbor atom bearing R? and R?);

‘B represents -Z-, ~Z-N(R%), -N(R’-‘)-z- -Z-S(O)r, -Z-0- (in which latter

two groups, Z is attached to the carbon ntombennngR’de’)

G represents C.¢ alkylene;

J represents C, 4 alkylens;

Z represents a direct bond or C, alkylene;

R* gnd R¥ independently represent H or C,.q alkyl;
R* represents aryl or Het"; both of which groups are optionally, substituted
by one or more m_:bstituenis selected from -OH, cyano, halo, nitro, C, 5 alkyl '
(optionally terminated by -N(H)C(O)OR™), Cys alkoxy, Het', aryl,

NR™R™, -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)NR™)R™ -NR¥$)C(O)R™,

NR¥)CONR™R™, -NR™)S(O)WR™, -S(O)WR™, -OS(O)R™,
-S(O);N(R¥)R*® and (in the case'of Het' only) oxo;

Het" represents & four- to cight-membered heterocyclic group containing
one or more'hei_:e:rog.toms selected from oxygen, nitrogen and/or sulfur; -

Het' to Het'? independently represent, &t each occurrence when used herein,
four- to twelve-membered heterocyclic groups conteining one or more
heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and/or sulfur, which
heterocyclic groups are optionally substituted by one or more substituents
including =0, -OH, cyeno, halo, nitro, Cy.¢ alkyl (optionally terminated by
-N(H)C(O)OR™"), C,s alkoxy, Het, eryl, -NR™)R*", -C(O)R*,
-C(O)OR™, -C(O)NR™R¥, NRM)C(O)R™®, -NR™)C(O)NR™)R™,

NERHS(0)R™, -S(O)R™, -OS(0KR™ md -S(ORNE IR,

e
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Het"®, Het™ and Het* independently represent, at each occurrence when
used herein, four- to eight-membered heterocyclic groups containing one or
more heteroatomns selected from oxygen, nitrogen and/or sulfir, which
heterocyclic groups are optionally substituted by one or more substituents

including =0, -OH, cyano, halo, nitro, C,5 alkyl (optionally terminated by .

-NE)C(0)OR™), C,5 elkoxy,- Het', aryl, -NR™)R™®, -C(O)R™,
-C(O)OR™, -C(O)NR™)R™", -NR™HC(O)R™®, -NR*)C(O)NR™ )R,
NER*)S(0):R™, -S(0).R™, -08(0),R™ and -S(0),NR¥"R**?;

R?" to R™ independently represent, at each occurrence when used herein,

" Crsalkyl;

R™ to R*? independently represent, at each occurrence when used herein,
Hor C|.¢ llk?l; '

" "1 represents, at each occurrence, 0, 1 or 2; and

R* to Rf independently represent H or C,¢ alkyl;

wherein each aryl and aryloxy group, unless -otherwise specified, is
optionally substituted, :

or a pharmaceutically accepteble derivative thereof;

provided that:

() when R’ represents H or Cy 4 alkyl; and
A represents -J-N(R*")- or -J-O-;
then B does not represent -N(RZ)-, -S(O)x-, -O- or -NR®)-Z- (in
which latter group -N(R*) is sttached to the cerbon atom bearing R?
and R?); and

(b) when R? represents -E-OR'® or -B-N(R')R' in which E represents a -
.direct bond, then: '
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(@). A does not represent -J-N(R?')- or -J-O-; end

(i) B docs not represent -N(R™)-, -$(O),-, -O- or -N(RD)-Z- (in
which latter group -N(R”) is attached to the carbon atom bearing
R*and RY);

which compounds are elso referred to hereinafter as “the compounds of the

invention”.

Preferred compounds of formula Ia include (where sppropriate) the preferred
compounds of formula I, as defined ebove,

~ Preferred compounds of formula Ia also include those in which:

R' represents C, ; alkyl (substituted or terminated by a Het' or -C(O)R™
group) 'C(P)Rm.ﬂl' -CH,C(O)-(unsubstituted Cy.4 alkyD);-

R™! represents phenyl (which latter group is substituted by ane or two
substituents selected from halo and C; 3 alkoxy)

R™ represents H, Cy¢ alkyl (optionally substituted and/or terminated by
one or more substituents seiected from C; 3 alkoxy and halo) or Het™;

G represents C, 4 alkylene; ' :

Het" represents a five- or six-membered heterocyclic group containing one
or more heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and/or mﬂ.ﬁtr', _
Het"™, Het™ end Het* independently represent, at each occurrence when
used herein, five- or six-membered heterocyclic groups containing one or
more heteroatoms selecwti from oxygen, nitrogen and/or sulfur, which
heterocyclic groups are optionally substituted by ons to three substituents
selected from =0, -cyeno, halo, nito, Cy alkyl, Cy alkoxy, aryl, °
-NE)R™, -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)N(H)R™, -NR*)C(O)R** and
-S(0).R™.
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Prefered compounds of the invention include the compounds of the Examples
disclosed hereinafier. '

Preparation

According to the invention there is also provided & process for the -

' ‘preparation of compounds of formula I which comprises:

(@) reaction of a compound of formmula II,
Re Re R~

H—N —Rt 1

Rf - R4 Ro
wherein R! and R" to Rf are as hereinbefore defined, with a compound of

formula 10T, -
R4—?>§A\L1 I
R 2 . '

wherein I‘_.l represents & leaving group (e.g- mesylnt.e, tosylate or halo) and
R% R’ R*, A and B are as hereinbefore defined, for cxample st between
-10°C and reflux temperature in the presence of a suitable base (e.g:
triethylamine or K3CO,) and an appropriate org;mic folvent (e.g.
dichloromethane, acefonitrile or DMSO);

(b) for compounds of formula I in which A represeats C; alkylene and R?
and R? together represent =0, reaction of a corresponding compound of
formula IT, as herembefore defined, with 8 compound of formuia IV,

'K.B/ﬁ\/ v
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wherein R* and B are as hereinbefore defined, for example at room
temperature in the presence of a suitable organic solvent (e.g. ethanol);

(c) for compounds of formula I in which A represents- CH; and R?

represents -OH or -N(EDR", reaction of a corresponding compound of .

fohnu;a II, as hereinbefore defﬁned, with a compound of formula V, -

- B—R*
\'
>

wherein Y represents O or N(R'") and R, R%, R'? and B ere as hereinbefore
defined, for example at elevated temperature (e.g. 60°C to reflux) in the

presence of a suitable solvent (e.g. 2 lower alkyl alcohol (e.g. IPA),

acetonitrile, or a mixturs of a lower alkyl alcohol and water);

(d) for compounds of formula I in which A represents C, alkylene, B
represents C;4 alkylene end R? and R? both represent H, réduction of a
corresponding compound of formule I in which R? and R:'-ingether represent
=0, in the presence of a suitable reducing agent and under appropriate
reaction conditions, for example by activating the relevant C=0 group using
en appropriate agent (such as tosylhydmzine) in the presence of a suitable
reducing agent (e.g. sodium borohydride or sodium cyanoborohydrids) and
an appropriate organic solvent (e.g. a lower (e.g. C,.¢) alkyl alcohol);

(e) for compounds of formula I in which R? and R? both represent H and (1)
A represents a single bond or -J-N(R) and B represents C;_, alkylene, or
(2) A represents C, 4 alkylene and B represents N(R®) or -N(R%)-Z- (in
which latter group -N(R?) is attached to the carbon atom bearing R? and
R?), reduction of a corresponding compound of formula I in which R? and
R together represent =0, in the presence of a suitable feducing agent (e.g.
LiAIH,) and &n appropriate solvent (c.g. THF);

®
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() for compounds of formula I in which A represenis C,4 alkylene, B
represents a direct bond, C, alkylene, -Z-NR®)-, -Z-8(0),- or -Z-O- (in
which latter three groups Z represonts C,, alkylene), R? represents OH and
R? ropresents H, reduction of a corresponding compound of formula I in
which R? and R? together represent =0, in the presence of a suitable
reducing agent (e.g. NaBH,) and an appropriate orgenic solvent (¢.g. THF);

(g) for compounds of formula I in which B represents -Z-O-, reacti_on ofa

compound of formula VI,
. . Re R Re .
HO—Z _m—m | VI
R?iz
. RR R Re
wherein R!, RZ, R®, R* to R’, A and Z are #s hereinbefore defined, with a
compound of formula VII,
R'OH ' v

in which R* is as hereinbefore defined, for example under Mitsunobu-type
conditions e.g. at between ambient (e.g. 25°C) and reflux temperature in the
presence of & tertiary phosphine (e.g. tributylphosphine or triphenyl-
phosphine), an azodicarboxylate derivative (eg. dieﬁlylazodicaﬂ;oxylnte ar
1,1°{azodicarbonyl)dipiperidine) and an appropriate organic solvent (e.g.
dichloromethane or toluene); -

. (h) for compounds of formula I in which'B. represents -Z-0-, reaction of a

compound of fornmla VI, as hereinbefore defined, with a compound of

R*12 VII
wherein L? represents a leaving group such as halo, alkenesulfonate,
perfluoroalkanesulfonate or arenesulfonate, and R* is as hereinbefore defined,
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for example under conditions known to those skilled in the ert (e.g. whea R*
represents 2- or 4-pyridyl, reaction at between 10°C and reflux temperature in
the presence of & suitsble base (such s sodium hydride) and an appropriste
solvent (such as N,N-dimethylformamide));

(1) for compounds of formula I in which A represents C, 5 alkylene and B
represents ~N(R?)-Z- (wherein the group -N(R®)- is attached to the carbon
atom bearing R? and R?), reaction of a compound of formula IX,

" Re Re s
Rz \
H—N A*—N . —R1 X
Risz .
_ R R Ro

wherein A® represents C, ¢ alkylene and R}, R% R?, RZ and R* to R are as
hereinbefore defined with e compound of formula X,

R%-Z-12 N X
wherein L2, R* and Z are as hereinbefore defined, for example at 40°C in
the presence of a suitable orgenic solvent (e.g. acetonitrile);” ‘

(j) for compounds of formula I in which R? represents -E-NH,, reduction of
a corresponding compound of formula XIT, -
Re Re Ra .

NaRfRdRh

.wherein R', R, R, R* to RY, A, B and E arc as hereinbefore defined, for

example by hydrogenation at a suiteble pressure in the presence of a
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guitable catalyst (e.g. palladium on carbon) and an appropriate solvent (e.g.
a water-ethanol mixture); )

(k) for compounds of formula I in which R? represents .
-E-NR'C(O)NF)R?™, reaction of a corresponding compound of formula
I in which R? represents -E-N(R'YH with 2 compound of formula XTI,

- R¥N=C=0 >« G
wherein R** is as hereinbefore defined, for example at ambient temperature,
(e.8. 25°C) in the presence of a suitable solvent (e.g. benzene : '

(D) for.compounds of formula I in which R? represents -E-N(H)[C(O)]:NH,,
reaction of e coiresponding compound of formula I in which R? represents
-E-NH, with oxalic acid digrmide, for example at between -10 and 25°C in the
presence of a suitable coupling egent (e.g. 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
cthylcerbodiimide), an eppropriate aectivating agent (e.g. 1-hydroxybenzo-
triazole), a suitable base (e.g. toethylamine) and a reaction-inert organic

solvent (e.g. DMF); _

(m) for compounds of formula I in which R? represents -E-N(R!)R',
wherein R' and R'® are as hereinbefore defined, provided that R'? does not
represent H, reaction of a corresponding compoﬁngl of formula I, in which

R? represents -D-N(H)R'®-with a compound of formula XIII,
RI™L3 Xm

wherein R'™ represents R'” as herinbefore defined except that it does not

represent H, and L.? represents a leaving group such as halo (e.g. chloro or
bromo), p-nitrophenolate, C; alkoxide, C;4 alkylthiolate, -OC(O)R'™,
-OC(O)OR'®, or -OS(O)R'*, wherein R'™ to R'™ are as hereinbefore
defined, for example under conditions that are well known to those skilled
in the art;
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(n) for compounds of formula I in which R? represents -E-OR'® in which
R'S represents C,4 alkyl, -E-aryl or -E-Het®, reaction of a corresponding
compound of formula I in which R? represents -E-OH with & compound of
formula XIV,

R'“OH xxv o
wherein R'%* represents C, ¢ alkyl, -B-aryi or -E-He't', wherein Het? is ag
hereinbefore defined, for example at between ambient (e.g. 25°C) and

- reflux temperature, under Mitsunobu-type conditions (i.e. in the presence of
. e.g. triphenylphosphine, an ezodicarboxylate derivative (e.g. 1,1'-
.(ezodicarbonyl)dipiperidine) and a suitable organic solvent (e.g.

dichloromethane));

(o) for compounds of formula I in which R? represents -E-dR“ (in which

" R represents Cy4 alkyl, -E-aryl or -E-Het"), reaction of & corresponding

compound of formula XV,
RE R Ra
R¢—B —N .| . N—R XV

1
l, R F R

whersin L2, R', R?, R*, R" to R, A, B and E are as hereinbefore defined with
a compound of formula XIV as hereinbefore defined, for example at
between ambient (e.g. 25°C) and reflux temperature, under Williamson-type
conditions (j.e. in the presence of an appropriate base (e.g. KOH or NaH)
and & ‘suitable organic solvent (c.g. dimethylsulfoxide ar DMF)); -

(p) for compounds of formula I in which R? represents -E-OR'¢, whersin
R'S is as hereinbefore defined, provided that it does not represent H,
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-E-OH with a compound of formula XVI,
R'®.L* XVI

10

15

40

. wherein R'® represents R'* as hereinbefore defined, except that it does not

represent H, and L* represents a leaving group such as OH, halo, alkene-
sulfonate, arenesulfonate or -OC(O)R'™, wherein R'™ is as hereinbefore
defined, for example at between room and reflux temperature, optionally in
the presence of a reaction-inert organic solvent (c.g. THF or CH;CL), a
suitable base (o.g. triethylamine or K3COs) and/or an sppropriate coupling
agent (c.g. 1,3-dicyclohexylcarbodiimide ar 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodiimide, optionally combined with a suitable catalyst such as 4-
dimethylaminopyridine) (for example, when R'® represents -C(O)R™** and
L* represents OH, this reaction may be pt-.rﬁ:rmed at ambient temperature
(e.g. 25°C) in the presence of a coupling agent such as 1-(3-dimethylamino-
propyl)-3-ethylcarbodiimide, an appropriste catalyst such as 4-(dimethyl-
amino)pyridine and a solvent such as THF);

(q) for compounds of formula I in which R? represents halo, substitution of
a corregponding compound of formula I in which R? represents -OH, using
mm sppropriate halogenating agent (.., for compounds in which R?
represents fluoro, reaction with {diethylamino)sulfur triftucride);

(r) reaction of a corresponding compound of formula XVII,

) Re Rl
R*——BKA— N—H _ XVii
. R 2
R Rf R R

wherein R, R’, R%, R* to R, A and B are as hereinbefore defined, with a
compound of formula XVIII,
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‘wherein L® represents a leaving group such as halo, OH, alkanesulfonate,

perfluoroalkanesulfonate, arenesulfonate, imidazole, R¥0- (wherein R¥
represents, for example, Cy.io alkyl or aryl, which groups are optionally
substituted i:y one or more halo or nitro groups) -OC(O)R*, -OC{O)OR’ or
-OS(O)R’, and R', R®, R’ end R’ are as hercinbefart' defined, for example
at between -10°C and reffux temperahure, optionally in the prosence of a
guitable solvent (e.g. CHCl;, CH;CN, 2-propenol, diethyl ether, CH;Cl,,
DMSO, DMF, THF, toluene, or mixtures thereof) and/or an appropriate
base (e.g. K,CO;3, pyridine or triethylamine);

é) for compounds of formula I in which R' represents -C(O)XR’ or
-C{O)NRYR*, reaction of a compound of formula XIX, :

R* R Ra )
. ' 0
R"—B?f\—" —<. - XX
5 .
. R 2
RR Rt Ro

wherein R% R, R* R*to RY, A, B and L? are as hercinbefore defined, with a

compound of formula XX, . ]
R%H XX

* wherein R* represents XR or -N(R')R"I and R"', R’, R? and X are as _

hereinbefore defined, for example under conditions described hereinbefore
(process step ());

(t) for compounds of formula I in which R' represents -C(O)N(H)R' reactiop

. ofacmpmdmgcompomdofformuhXVﬂ,ashmmbefomdeﬁned,mth

a compound of formula XXI, - _
RIN=C-0 . XX

2
rcrlsmm{say
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whereiri R? is' as hersinbefore defined, for example at between 0°C and refiux
tempemature in the presence of an appropriate organic solvent (eg.
dichloromethene), or vig solid phase synthesis under conditions known to
those skilled in the art;

(u) 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 OH or N(EDR', and is otherwise optionally substitited with
one or more further substituents as specified hereinbefore for R, reaction of
a corresponding compound. of formula XVII, as hereinbefore defined, with a
compound of formula xXXx1, . - :

.Y/'>_—R1. XX

wherein Y* rgp:uénu O or N(R%), R'* represents C,.o alkyi, optlona.lly
substituted with one or more substituents as specified hereinbefors for R’
end R® is as hereinbefore defined, for example as described hereinbefore for
preparation of compounds of formula I (process step (c)); .

(v) for compounds of formula I in which R' represents -C(O)OR” and R"
and/or R® represent C, alkyl, resction of a corresponding compound of

" formula I in which R represents ~-C(O)OR’ and R* ind R® represent H with

one or more equivalents of a compound of formula XXITIT, -

_ R¥-L? - XX
wherein R¥ represents Cy4 alkyl and L? is as hereinbefore defined, in the
presence of an appropriate strong base (i.c. a base capable of depiotonating
the 3,7-diazabicyclo[3.3.0]octane ring at the position a-to the nitrogen
bearing the -C(O)OR’ group (e.g. butyllithium)), for example at between
-80°C and room temperature in the presence of a suitable solvent (e.g.
N,N,gv',N'-mametﬁylethylenediamine. THF or mixtures thereof);
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(w) for compounds of formula I which sare 3,7-diazabicyclof3.3.0Joctane-
nitrogen N-oxide derivatives, oxidation of the corresponding 3,7-diaza-
bicyclo(3-3.0]octane nitrogen of a corresponding compound of formula I, in
the presence of a suitable oxidising agent (e.g. mCPBA), for example at 0°C
5 in the presence of a suitable organic solvpnt (e.s. DCM); .

(x) for compound-s of formula I which are C; 4 alkyl quaternary ammonium

salt derivatives, in which the alkyl group is attached to a 3,7-diazabicyclo- _

. [3.3.0]octane nitrogen, reaction, at the 3,7-diszabicyclo[3.3.0Joctane

10 nitrogen, of a corresponding compound of formula I with a compound of

" formula XXIII, as hereinbefore defined, for example at room temperature in
the pregence of an appropriat;- orgenic solvent (e.g. DMF), followed by
purification (using e.g. HPLC) in the presence of a suitable counter-ion
provider (e.g. NH;OAc); '

15 ' .

. () conversion of one substituent on R* to enother using techmques well

_homwthmeshﬂedmtheart'or

(z) conversion of one'R' group to another using techniques well known to .
20 those skilled in the art. -

Compounds of formula II may be prepered by reaction of a corresponding -
compound of formula XXTV, .
R* R Re '

H— —H XXIV
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wherein R* to R are as hereinbefore defined, with a compound of formula
XVIII a8 hereinbefore defined, for example as described hereinbefore for -
synthesis of compounds of formula I (process atep (7).

.Compounda of formula Il mey be prepared by standard techniques. For

example, compounds of formula Il in which:
(1) B represents -Z-0- may be prepered by coupling a compound of formula-
VII, as hereinbefore defined, to a compeund of formula XXV,

. L'ZcHEH-AL XXV
wherein R%, R?, A,ZmdL'muhmmbefomdeﬁned,andthstwoL‘
groups may be the same or different; or

(2) B represents -N(R?)-Z- (wherein N(RZ) is attached to the carbon atom
bearing R? and R*) and R? and R’ together represent =0 may be
prepared by coupling a compound of formula XXVI -

R*“Z-NE)R" - XXVI _
wherein: R, R”demashmmbefomdeﬁned,maeompaundof '
formula XXVIL,

L5-C(0)-A-L! XXvi

wherein LS represents a suitable leaving group (e.g. -OH or halo) and A
- and L! are as hereinbefore defined;
in both cases, mdercondlhonswhuhmwdlknownbﬂ:oseshlledmthe

art.

Compounds of formula If in which A represents C, alkylene and R?
represents -OR'S, in which ' represents C,5 alkyl, -E-aryl or -E-Hot* may
elternatively be.prepared by reaction of a compound of formule XIV, as
herembefore defined, with a compound of formula XXVIIT,

u |
R
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wherein R%, R, R and B arc s hereinbefore defined, for example st
between ambient temperature (¢.g. 25°C) and reflux temperature in the
presence of a suitable base (e.g. potanium carbonnte) and an appropriate

organic solvent (e.g. acetonitrile), followed by conversion of the .ester

functionality to a -CHz-L! group (in which L! is as hereinbefore defined),
under conditioms that are well known to those skilled in the art.

Compounds’ of formula IIT in which A represents C,¢ alkylene may be

" prepared by reduction of a corresponding compound of formula XXIX,

. R3 R2
RO~ o

wherein A” represeats & direot bond or C.4 alkylene, and R?, R, R* and B
are as hereinbefore defined, with a suitable borane or borane-Lewis base
complex (e.g. borane-dimethyl sulfide) in the presence of an appropriate
solvent (c.g. diethyl ether, THF, or a mixture thereof), followed by
oxidation of the resulting borane adduct with a suitable oxidising agent (e.g.
sodium perborate) and then conversion of the resulting OH group to an L‘

- group under conditions known to those skilled in the art.

Compounds of formula OI in which A repmsentu. Cis alkylene and B
represents -Z-N(R*)- (in which latter case Z:is attached to the carbon atom
bearing R? and R?) may be prepared by coupling & compound of formula
V1II, as hereinbefore defined, with a compound of formula XXX,
EINRZ)»ZCR)R)-A-OH XXX

wherein A", Z, R R® and R? are as hereinbefore defined, for example at
between room and reflux temperature, optionally in the presence of a
guitable solvent and/or an appropriate base, followed by. conversion of the
OH group to an L' group under conditions known to those skilled in the art.
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Compounds of formula III in which B represents -Z-S(0)- or -Z-S(0),- may
be prepared by oxidation of corresponding compounds of formula II in
whichnr'epmts-z-s- wherein Z is as hereinbefore defined, in the
presence of an appropriate amount of a suitable oxidising agent (eg
mCPBA) and an appmpnate orgamc solvent.

Compounds of formula V may be prepared in accordance with techniques that
are known to those skilled in the art. For example, compounds-of formula V
lm 1-1- - ]

)

@

B represents -CH;O- and Y represents O may be prepared by reaction
of a compound of formula VII, as hereinbefore defined, with a

compound of formula XXXI

-

R
wherein R? and 1.2 are as hereinbefore defined, for example at elevated
temperature (c.g. between 60°C and reflux temperature) in the
presence of a suitable base (e. 8- potassium carbonate or NaOH) and an
appropriate organic solvent (e g. acetonitrile or toluunelwslm'), or as
otherwise described in Ihe_ prior art;,

R’ represents H, B ropresents a direct bond, Cis elkylene,
-Z-N(R®)-, -Z-S(0),- or -Z-O- (in which, in each case, the group Z
represents C,.4 alkylene attached to the carbon atom bearing R*) and Y -
repi-esents O may be prepared by reduction of a compound of formula
XXXiIA or XXXTIB, .
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R.\B_wj H\B)LA
. r -
XOXIIA ' XoXIIB
wherein B* represents -Z*-N(R®), ~Z*-8(0)y- or -Z*-O- (in which, in

cach case, the group Z* represents a direct bond or Cy; alkylene

attached to the carbon atom bearing R*), B" represents a direct bond or
Ci« alkylene, and R*, R® and n are as hereinbefore defined, for

exl.imple at between, -15°C and room _terhperahn'e in the presence of a
ﬁtﬂbl& reducing agent (e.g. NaBH,) end an eppropriate organic
solvent (e.g. 'I'I-iIO, followed by en intemal displacement reaction in
the resultant intermediate, for example at room temperature in the
presence: of -a suitable base (e.g. potassium carbomats) and an
appropriate organic solvent (e.g. acetonitrile); e

B represents & direct bond, Cy4 alkylene, -Z-N(R®)-, -Z-S(0);- or
-Z-O- (in which, in each case, the group Z represents C, alkylene

* attached to the carbon atom bearing R%)- and Y represents O may be

prepared by oxidation of a compound of formula XXXIIA or
XXXIIIB,
R3

N z | R‘\B/,\

R?
XXXIA XXXliB

wherein R®, R* and B® are as hereinbefore defined, and B® is as
hereinbefore defined except that n represents 2, in the presence of a
suitable oxidising agent (e.g. mCPBA), for example by refluxing in the
presence of a suitable organic solvent (e.g. dichloromethane); or
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(4) B represents -Z-O-, in which group Z represents C, 4 alkylene attached
to the carbon atom bearing R’, and Y represents -N(R'"), wherein R7
represents -C(O)OR™® or -S(O),R'*, may be preparcd by cyclisation
of a compound of formula XXXIV,

. R A '
N ><\N(H)Rm
o e YOIV

wherein R'™ represents -C(O)OR'™® or -S(0),R'™, Z® represents Cy.4
alkylene end R?, RY, R'", R'™ and L arv as hereinbefore defined, for
example et between 0°C and reflux temperature in the presence of a
suitsble base (e.g. sodium hydroxide), an appropriate solvent (e.g.
dichloromethane, water, or a mixture ﬂ:r.rebt) and, if necessary, a
phase transfer catalyst (such as tetrabutylemmoniium hydrogensulfate).

Componds of formula VI, IX, XT and XV msy be propared in & similar
faghion to compounds of formula I (see, for example process steps (a) to (c)).

Compounds of formula XI may alternatively be prepared by reection of
corresponding compounds of formula I in which R? represents ~E-OH with a
compound of formula XXXV ' .
" RES(ORCl | : . XXXV

wherein R* represents C4 alkyl or aryl (which two groups are optionally
substituted by one or more substituents selected from C,4 alkyl, halo and
nitro), for example at between -10 and 25°C in the presence of a suitsble
solvent (e.g. dichloramethane), followed by reaction with a suitable source of
ﬂ:s azide ion (e.g. sodium azide), for example at between ambient and reflix’
te.mpmm in the presence of an appropriste solvent (e.g. N,N-
dimethylformamide) and a suitable base (e.g. sodium hydrogencarbonate).
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Compounds offmmuln}ﬂmaya].;zobeprepnredbymacﬁonofacompoundof
formula T, as hereinbefore defined, with a compound of formula XXX VI,

/Nl

R)_i\ A— Lz

4
wherein R%, RY, A, B, E and L? are as hereinbefore defined, for exemple under
snalogous conditions to those described hereinbefore for the synthesis of
compounds of formula I (process step (8)).

20XVI

Compounds of formula XV may altematively be prepared by r;zplnneme.nt of

* the -OH group of & corresponding compound of formula T in which R?
represcnts -E-OH with an L? group under conditions that are known to those

skilled in the art.

" "Compounds of formula XVII. may be prepared by reaction of a

corresponding compound of formula XXV, as hereinbefore defined, with a
compound of formula I, as hercinbefore defined, for' example under
analogous conditions to those described hereinbefore for the synthesis of

compounds‘of formula I (process step (a)).

Compounds of formula XVII in which A represents C; alkylene and R? end -
R? together represent =O may be prepared by m;:tion of a corresponding
compound of formula XXIV, es hersinbefore defined, with & compound of
formula IV, as hereinbefore defined, for example as described hereinbefore
for synthesis of compounds of formula I (process step (b)).

Compaunds of formula XVII in which A represents CH; and R? represents
-OH or -N(H)R'" may be prepared by reaction of a carresponding

kB
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compound of formula XXIV, es hercinbefore defined, with & compound of
formula V as hereinbeforé defined, for example as described hereinbefore
for synthesis of compounds of formmula I (process step (0)).

Compotunds of formula XIX may be prepared by reaction of a corresponding
compound of formula IT, as hereinbefore defined, with a compound of formula

XXXV,
" L5-C(0)-L? pleo a1

_ wherein L? is as hereinbefore defined, and in which the two L’ groups may be

the seme or different, for example at between 0°C and reflux temperature in
the presence of a suitable base (e.g. triethylamine or potaszium carbonate) and

- an'sppropriate organic solvent (e.g. toluene or dichloromethane). .

15

20

Compounds of formule XXIV in which R* and R" both represent H may be
prepared by reduction of a corresponding compound of formula XxKXvim,
L R= 0

H— —H XXV

Rf Rd (8]

or en N-protected derivative thereof, wherein R® to Rf are as harcinbefore
defined, for example at between room and reflux temperature in the °
presence of a suitable reducing agent (e.g. LiAlH,) and en appropriets

organic solvent (¢.g. THF).

Compounds of formula XXIV in which R* and R® both represent H may

_alternatively be prepared By reaction "of a corresponding compound of

formula XXXIX,
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R0 Re

L2 .
H— XXXIX
. L2

Rt R .

or an N-protected derivative thereof, wherein ‘R® to Rf and 12 are as
hereinbefore defined, with ammonia or a protected derivetive thereof (e.g.
benzylemine), for example under conditions as described in Internstional
Patent Application WO 96/07656, the disclosures in which document are
hereby incorporated by' reference (c.g. at between room and reflux
temperature in the presence of & suitable solvent (e.g. a lower alkyl alcohol *
(such as methanol) or DMF)). '

The compound of formmla XXTV in which R® and R® both represent methyl -
and R, R®, R® and Rf all represent H may alternatively be prepared

_according to the procedure described in J. Org. Chem. 61, 8897 (1996), the

disclosures of which document are hereby incorpotated by reference.

Compounds of formula XXIX in which B represents C;.4 alkylene niay be
prepared by coupling a compouad of formula XL, '
' . R R?

Hal_Mg\B=><A va—N XL
wherein B® ropresents .CH alkylene, Hal represenis chloro, bromo or iodo,
and A®, R? and R? arc as hereinbefore defined, with & compound of formula
VI, a3 hereinbéfore dafined, for example at between -25°C and room
temperature in the presence of a suitable zinc(I) salt (e.g. anhydrous
ZnBry), an appropriate catalyst (e.g. PA(PPh;), or Ni(PPh;),) and & reaction-
inert 'orgagia solvent (e.g. THF, toluene or diethy! ether).
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Compounds of formmula XXXVI may be prepared in analogous fashion to
compounda of formula XI (i.e. from the corresponding alcohol).

Compounds of formila XXX VI in which R® and R* both repreaent H may be
prepared by reduction of coresponding compound of formmla XLI,
Re :
0

H— —H XLI

R o

or an N-protected ‘or N.N’-diprotéctad deri_yntive thereof, for example as

described in J. Heterocyclic Chem. 20, 321 (1983), the disclosures in which -

document are hereby incorporated by reference (e.g. hydrogenation at
elevated pressure (e.g. 25 to 35 kPa) in the presence of a suitable catalyst
(e.g. palladium on carbon) and a suitable solvent (e.3. glaciel-acetic acid)).

Compounds of formula XXXVII may altarnatively be prepared by coupling a
compound of formula XLIIA or XLIB,

. * Re ! . . R* Re
: o
H— H— 0O
o . .
R Rd L? . Rf Rd 0 :

XLIA XLig *

or an N-protected derivative thereof, wherein L7 represcnts a leaving group

(such as halo or -OH) and R to R are as hereinbefore defined, with ammonia
or a protected derivative thereof (e.g. benzylamine), for example under
conditions that are well known to those skilled in the art (e.g. where the
reactant is a compound of formule XLIIB, reaction may be performed at
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between room and reflux temperature in the presence of a suitable solvent
(such as THF)), followed by cyclisation of the resultant amide intermediats
under conditions that are well known to those skilled in the art (e.g. by

‘reaction with a dehydrating agent such as SOCly).

Compounds offorxriul_a}DOCVIHmyalsobepreparedbyreacﬁonofa
compound of fornmla XTI, )

"
Rﬂ?ﬁf XL
A
N

or an N-protected (e.g. N-b.enzyl) derivative thereof, wherein L® represents a
suitable leaving group (such as lower alkoxy (e.g. methoxy) or cyano), R™ to
R*: independently represent C,4 alky! or phenyl, R* represents R® or R, R
represents R or R® (as appropriate), and R® and R are es hereinbefore defined,

with & compound of forrmla XLIV,
0
Re
| N—H XLIV
' R
o

or an N-protected (e.g. N-benzy]) derivative thereof, wherein R® and R? are as
hereinbefore defined, for example under conditions identical or anslogous to

thoge described in International Patent Application WO, 97/11945 end

Tetrahedron 41(17), 3529 (1985), the discloures in which documents ar
hereby incorporated by reference (e.g. at between room and reflux
temperature in the presence of a suitable solvent (e.g. dichloromethane) and
an u'ppropriate catalyst (c.g. an acid such as trifluoroacetic acid or a source
of the flucride ion such as tetrabutylammonium fluoride or silver fluoride)).
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Compounds of formula XXXTX may be prepared by reaction of a diester of 2
maleic acid, such as a compound of formula XLV,

0 0
/O — 0\ XLv
Re Rd .
whnreinR”,R'mdi{‘mashﬂreinbefmeduﬁmd,withacmnpoimdof
s formula XLVI, -

H;N-CH(R")-C(O)OH XLVI
wherein R" is as hereinbefore defined, in the presence of a compound of -
formula XL VII,
' R'CHO - XLVI

10 wherein R’ is as hercinbefore defined, for example under.conditions
identical or mmalogous to those described in International Patent
Applications WO 96/07656 and WO 95/15327, the disclosures in which

" documents are hereby incorporated by reference, followed by conversion of
the two -C(O)ORY groups in the resultant intermediate to -CH;-L? groups

15 under conditions that are well known to those skilled in the art.

Compounds of forrula XLI may be prepared by coupling of & compound of

formula XLVHIA or XLVIIIB,
7

XLVIIA . XLVIIIB
20  or an N-protected (e.g. N-benzyl) derivative thereof, wherein R®, Rf and L7
are ag hereinbefore defined, with ammonia or a protected derivative thereof
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(e.g. benzylamine), for example under conditions as described herein in
rcq':ect of the preparation of compounds of formula XOOXVIIL, followed by
cyclisation of the resultant amide intermediate under conditions known to
those skilled in the axt.

Compounds of formuls XLIA may be prepared by reaction of &
carresponding compound of formula XLV with either: '

(1) a compound of formula XLIM, as hereinbefore defined, or an N-

@

protected (e.g. N-benzyl) derivative thereof, for example under

conditions as described hereinbefore in respect of the preparation of
compounds of formula XXXVIL, followed by conversion of the two

-C(O)OR? groups in the resultant intermediate to -C(O)L groups under

conditions well known to those skilled in.the art (e.g. for compounds of
formula XLIIA in which L7 represents OH, hydrolysis in the presence of
e alkali metal base (such ez KOH) and a suitable solvent (e.g. ethanol,

water or mixtures thereof)); or :

& compound of formula XLV, as hereinbefore defined, in the presence
of 2 campound of formula XLVII, as hereinbefore defined, for example
tmder conditions as described hereinbefore in respect of the preparation-
of compounds of forrmla XXXIX, followed by conversion of the two
-C(O)OR¥ groups in the resultant intermediate to -C(O)L groups under
conditions well known to those skilled in the art

Compounds of formula XLIIB may be prepared by reaction of a
corresponding compound of formula XLIX,

w
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O
Re
0. XLIX
R
0

wherein R° and R? are as hereinbefore defined, with either:

(1) acompoundofformul&)ﬁ..l]l,aghoreinbefore defined, or an N-

protected (e.g- N-benzyl) derivative thereof for example under

" conditions s described hereinbefore in respect of the preparation of
compounds of formula 33OV, or '

(2) a compound of formuls XLVL, as hereinbefore defined, in the presence
10 of a compound of formula XL VI, as hereinbeforo defined, for example

under conditions as described hereinbefore in respect of the preparation
" of compounds of formula XXXIX.

Compounds of formula XLIIB may altermatively be prepared by cyclisation

* 15 -of a corresponding compound of formula XLITA in which L7 represents OH,

for example under conditions well known to those skilled in the art (e.g. by
reaction with & dehydrating agent (such as N,N’-dicyclohexylcarbodiimide)
in the presence of a suitable solvent (such as THF)). '

20 Compouqu of formula XLII may be prepared by reaction of a
corresponding compound of formula L, _ '
Rﬂ'—S:‘? L
e NHp

or an N-protected (e.g. N-benzyl) derivative thereof, wherein R”, and R™* to
R™ are ss hereinbefore defined, with a compound of formula XLVTI, as
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hereinbefore defined, in the presence of either a lower alkyl alcohol such as
methanol (to produce a compound of farmula XLIM in which L! represents
lower alkoxy; for example under conditions identical or analogous to those
desceibed in Internationsl Patent Application WO 97/11945 (e.g. at between
0°C and room temperature in the presence of water)) or a source of the
cyanide ion such as potassiuny cyanide (to produce a compound of formula .
XLIN in which L* represents cyano, for example under conditions identical
or analogous to those described in Tetrahedron 41(17), 3529 (1985)).

Compounds of formulse XL VIIIA and XTI VIIB may be prepared by known .

'techniques, for example according to the procedures described in J.
. Heterocyclic Chem. 20,-321 (1983). '

Compounds of formula L may be prepared by known techmiques, for
example according to the procedures described in International Patent
Application WO 97/11945. '

Compounds of formulae IV, VII, VIIL, X, XII, XIMI, XIV, XVI, XVII, XX,
XXT, XTI, XXTIT, XXV, XXVI, XXVII, XXV, XXX, XXXI, XXXIIA,
XXTB, XXXIIA, XXXIOB, XXXIV, XXXV, XXXVII, XL, XLIV,
XLV, XLVI, XLVII, XLIX and derivatives thereof, are either commercially
available, are known in the literature, qor may be obtained either by analogy
with the processes described herein, or by conventional synthetic
procedures, in accordance with standard techniques, from readily available

. starting materials using appropriate reagents and reaction conditions. For
_ example, transformations giving compounds of formula I (e.g. process steps

(d), (&), (0, @), &), ). (@), @), (o). (P): (@ (¥), (+) and (2)) may, where
appropriate, be performed on intermediate compounds disclosed herein (e.g.
compounds of formulae I, VI, IX, XI, XV, XVII and XIX) to give other
intermediates that are useful in the s;_mthegil of compounds of formmia I.
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Substituents on the eryl (e.g. phenyl), and (if appropriats) heterocyclic,
group(s) in compounds defined herein may be converted to other claimed
substituents using techniques well known to-those skilled in the art. For
example, hydroxy mey be converted to elkoxy, phenyl may be halogenated to
give halophenyl, nitro may be reduced to give amino, halo may be displaced

by cyano, etc.

The skilled p&son will also eppreciate that various standard subatituent or
finctiona! group interconversions and transformations ~within certain
compounds of formula I will provide other compounds of formula I. For
example, -carbony] may be reduced to hydroxy- or elkylene, and hydroxy
may be converted to halo,

The compounds of the invention may be isolated from their reaction mixtures

It will be appreciated by those skilled in the art that, in the process described
above, the fumctional groups of intermediate compounds may be, or may need
to be, protected by protecting groups. '

Functional groups-which it is desirable to protect include hydroxy, amino and
carboxylic acid. Suitable protecting groups for hydroxy include trislkylsilyl
énd diarylallcylsilyl groups (c.g. tert-butyldimethylsilyl, tert-butyldiphenylsilyl
or trimethylsilyl), tetrahydropyranyl and alkylcarbonyl groups (e.g. methyl-
and ethylcarbonyl groups). Suitable protecting groups for amino include
benzyl, sulfonemido (c.g. benzenesulfonamido), ‘ert-butyloxycarbonyl, 9-
fluorenylmethoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl. Suitable protecting groups
for amidino and guemidino include benzyloxycarbonyl. Suitable protecting
groups for carboxylic acid include Cy.¢ alkyl or benzyl esters.
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The protection and deprotection of functional groups may take place before or
after any of the reaction steps described herembefore.

Pmtecﬁnggmupslhnyberemovedinmcewiﬁtechniquuwhichm
well known to those skilled in the art and as described hereinafter:

The use of protecting groups is fully described in “Protective Groups in
Organic Chemistry”, edited by J.W.F. McOmie, Plenum Press (1973), and
“Protective Groups in Organic Synthesis”, 3° edition, T.W. Greene & P.GM.
Wautz, Wiley-Interscience (1999). -

Persons skilled in the art will appreciate that, in order to obtain compounds of

the invention in an alternative, and, on some occasions, more ¢onvenient, -
manner, the individual process steps mentioned herein mey be performed in a
different order, end/or the individual reactions may be performed at a different
stage in the overall route (i.e. substituents may be added to and/or chemical

: tansﬁmnaﬁmnperﬁ:rmeduppn,diﬁ‘mﬁtinmmedinmtothosemocinted

hereinbefore with & particular reaction). This will depend inter alia on
factors such as the nature of other functional groups present in a particular -
substrate, the availability of key intermediates and the protecting group
strategy (if any) to be adopted. Cleary, the type of chemistry involved will
influence the choice of reagent that is used in the said synthetic steps, the -
need, and type, of protecting groups that are employed, and the sequence for

"accomplishing the synthesis..

It will also be apprecisted by those skilled in the art that, although certain
protected derivatives of compounds of formula I, which may be made prior to
a final deprotection stage, may not possess pharmacological activity as such,
they may be edministered parenterally or orelly and thereafter metabolised in
the body to form compounds of the invention which are pharmacologically
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. active.  Such derivatives may therefore be described as “prodrugs”.

Moreover, certain compounds of formula I may act as prodrugs of other
compounds of formula L.

All prodrugs of compounds of formula I ere included within the scope of the -

Thoaeuh]ledmtheartwﬂlalsoappmmteﬂntcerhmcompounds of formula’
waﬂbeusoﬁﬂumtamed:atumthuyntbmofcemmothercompmmdsof
formula L.

" Some of the intermediates referred to hereinbefore are novel. According to &

further. aspect of the invention there is thus provided: (2) 2 compound of
formula I, as hereinbefore defined (provided that when R® to R all represent
H, then R" does not represent (i) Cy.1; alkyl optionally substituted by aryl or
Het', (if) -C(O)~(optionally substituted aryl), or (iii) tert-butyloxycatbonyt), ar
a protected derivative thereof; (b) 2 compound of formmila VI, as hereinbefore
defined, ar a protected derivative thereof: (c) 2 compound of formula IX, as
hereinbefore defined, or,a protected dedvative thereof; (d) a compound of

. formmla X1, as hereinbefore defined, or a protected derivative thereof; (o) a

compound of formula XV, as hereinbefore defined, or a protectéd decivative
thereof! (f) 8 compound of formula XVII, as hereinbefore defined (provided
that when B represents Z, then R? represents -BE-O-(optionally substituted
aryl)), or a protected derivative thereof: and (g) a compound of formmuia XIX,
as hercinbefore defined, or a protected derivative thereof.

Compounds of formula II that may be mentioned inchude those in which:

(a) when R' represents -C(O)XR, then:
R? does not represent unsubstituted C,.y; alkyl;
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R’ represents aryl;.
X represents S;

(b) when R" to R ell represent H, then R' does nof represent:

() -CO)XR’;
(i) unsubstituted, atrmght-chnm or branched C, ¢ alkyl;
(ii) unsubstituted straight-chain or branched C, s alkyl;

(iv) straight-chain or branched C;4 alkyl substitnted by pheny! (which

latter group is momo- or di-substituted by ons of fiuoro, chloro,
" bromo, methyl or methoxy);

(v) straight-chain or branched C,.4 alkyl substituted by one of fluoro,
chioro, bromo, methyl or phenyl (which latter group is substituted
by one or two methoxy groups); _

(v) straight-chain or branched C, alkyl substituted by one of fluoro, -
chloro, bromo, methyl, methoxy or phenyl; '

(vil) straight-chain or branched C4 alkyl substituted by halo, methyl,

methoxy or aryl;

(c) . R! represents: .

. Het, -COR", -C(OXR!, -CONERYR¥, -5(O)R’
*  unsubstituted, cyclic' or part-cyclic/acyclic C,.j; dlkyl, or C;4
alkyl substituted or terminated by, or Cs,, alkyl optionally
substituted and/or terminated by, one or mare groups sclectsd

nitro,

phenyl (which latter group is optionally substituted by -OH,
cyano, nitro, C;s alkyl (optionelly terminated by
-N(H)C(O)OR™), Cp alkoxy, Het', aryl (which ary! group
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may not be substituted with any further aryl groups),

-NER*)R*™, -C(O)R™, -C(O)OR™, -CONR¥)R™

NERM)C(O)R™, NER™)CO)NRU)R™,
NER*DSO)R™,  -S(O)R™, -OS(0RR™  snd
-S(0)NRMR¥7),

naphthy] (which Istter group is optionally substituted by one
or more groups selected from -OH, cyano, halo, nitro, C;.¢
alkyl (optionally terminsted by -N(H)C(OYOR™), Cy.s alkoxy,
Het', aryl (which aryl group may not be substituted with any
further aryl groups), -N(R™)R™, -C(O)R™, -C(O)OR™,
-CONRMIR™, -NR¥)C(OR™, -NR*)C(OINR*R™"
NR¥™S(0),R™,  -S(OLR™, -OS(ORR™ and
-S(0);NR)RM)
Het!, .

' -C(O)R*,
-OR™,
NRIR*,
-C(O)XR’,

' -C(O)N(RYR* and
-S(ORR%; .

(i) Het, -C(OR*, -COXR|, -C(ONRHRY, A -S(OsR’,
unsubstituted, cyclic or part-cyclic/acyclic Cyq atkyl, or Cyg
alkyl substituted or termineted by, or Cg.,; alkyl optionally
.Substituted and/or terminated by, one or more groups selected
ﬁom .

cyano,

nitro, _

phenyl (which latter group is optionally substituted by -OH.,.
halo, cyamo, nitro, Cis alkyl (optionally’ terminated by
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N(H)C(O)OR™"), C, alkoxy, Het', aryl (which aryl group
may not be’ substituted with any fixther aryl groups),
NER“R™, -COR™, -CO)OR™, -CONR*IR™,
-NR¥5)C(O)R™, -NER™)C(O)NR™R™,

- NR¥MS(0R™,  S(0).R™, -OS(OLR™  end

-S(O)NERM)R™D), ,
naphthyl (which latter group is optionally substituted by cne
OT mOTre Eroups selected from -OH, cyano, halo, nitro, C¢
alkyl (optionally terminated by -N(H)C(O)OR®®), C, alkoxy,
Het!, aryl (which aryl group may not be substituted with ‘any
further aryl groups), -NR™)R™, -C(O)R™, -C(O)OR™,
C(OJNRHJR™, -NR*)C(O)R™, NR™)C(OINRMHR™.
NE*)S(0)R™,  -S(0)RY, -OS(0)R™  and
-S(O)NR™)RM?) '

Het!, _

-C(QR™,

-OR™,

-N(ROR*,

-C(O)XR’,

-C(O)NRMR* and

-S(0)R’;

(i) Het, -C(OR™ -COXR:, -C(ONRYR™ -S(OLR’,

25

unsubstituted, cyclic or part-cyclic/acyclic Cy;; alkyl, or Ci,

alkyl substituted or terminated by, or Cs.z alkyl optionally .
substituted and/or terminated by, one or more groups selected

from, halo, cyano, nitro, Het!, -C(O)R™, -OR™, -N(R‘JR"

-C(O)XR’, -C(O)N(R')R"’und -S(ORR’;
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() Be, -C(ORY, -COXK, -CONRRY, -SOWR
unsubstituted, cyclic or part-cyclic/acyclic Cqyz alkyl, or Cys
alkyl substituted or terminated by, or- Cgs2 alkyl optionally
lubsﬁp.lted and/or terminated by, one or more groups selected
fom, cyano, nitro, Het', -C(OR™ -NRROR®, -C(O)XR’,

. <C(O)NR"HR™, -S(0),R’ -and -OR™ (wherein R™ represents E,
Ci¢ alkyl (optionally substituted and/or terminated by one ar
more substituents selected from -OH, Cy. alkoxy, halo, cyaso, '
nitro, aryl, Het® a.nd-NHC(O)R"’) aryl arHet"’) S

~

. Compounds of formula XVII that may be mentioned inchude those in which:

when R* to R all represent H and the group -A-C(R?)(R)-B- represents
Cy4 alkylene, then R* does not représent a pheriyl group that is mono- or
di-substituted by one of fluaro, chlaro, bromo, methyl ar methaxy;

when R" to R all represent H and the group -A-CR2(RY)-B- represeats
Cy.s alkylene, or Cy,4 alkylene substituted by halo, then R* does not
represent a phenyl group that is mono- ar di-substituted by methoxy;

R* represents naphthyl or Het', both of which groups are optionally *

" substituted by one or more substituents sclected from -OH, cyano,

halo, nitro, C; elkyl (optionally terminated by -N(H)C(O)OR®"), C,.¢
alkoxy, Het!, aryl, -NR'R™; -COR™, -CO)OR™,
-CONR*RY™, -NR*HCOR™, -NR*)CONR™R™
NR**)S(0)R™, -S(O)R™, -OS(0%R™, -S(O);N(R*)R*? and
(in the case of Het" only) oxo, or R® represents phenyl substituted by
or more substituents selected from -OH, cyano, nitro, C;4 alkyl
(optionally terminated by -N(H)C(O)OR”.'), Cys elkoxy, Het', aryl,
NER¥R*™,  C(O)R*, -C(O)OR™,  -C(ONR¥)R¥*
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NRM)C(OR™, -NR™)CONR™R™, -NR*=)SO),R™
-S(0)R™, -OS(0)R™ and -S(O)NR )R

Medical and pharmacentical use

Comppunds of the invention are useful because they possess pharmacological
activity. They are therefore indicated as pharmaceuticals,

Thus, accardingtouﬁrﬂm-n.pbctofthemvenﬁonr:hmismvidedﬂm
carpounds of the invention for use as pharmaceuticals.

In perticular, the compounds of the inveation exhibit myocardial
electrophysiological activity, for exsmple es demonstrated in the  tests

_ described below.

“The compounds of the invention are thus expected to be useful in both the

prophylaxis and the trestment of amhythmiss, and in perticular atrial and
ventricular arrhythmias, : :

The compounds of the invention are ttms indicated in the treatment or -

prophylaxis of cardiac diseases; or in indications related to cardiac diseases, in
which arrthythmias are believed to play & major role, including ischaemic heart
disease, sudden heart attack, myocardial infarction, heart failure, cardiso
surgery and thromboembolic events.

In the treatment of erthythmias, compounds of the invention have been found
o sclectively delay cardinc repolarization, thus prolonging the QT interval,
end, in particular, to exhibit class IIT activity. Although compounds of the
invention have been found -to exhibit class I activity in particular, in the
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trestment of arthythmias, their mode(s) of activity is/are not necessarily
testricted to this class.

" Acconding to a further aspect of the invention, there is provided a method of

treatment of an arcirythmia . which method comprises adminigtration of a

.ﬂ:ﬂnpeuﬁcaﬂyoﬂ'ecﬁvemomtofacompo\mdofﬂmhvmﬁoninnpmon

suffiering from, or susceptible to, such a condition.

Pharmaceutical preparations

The compounds of the invéntion will normally be administered arally,
gubcutaneously, intravenously, intraarterially, transdermally, intranaseily, by
inhalation, or by any other parenteral route, in the form of pharmaceutical
jpreparations comprising the active ingredient either as a free base or a non-
toxic organic or indrganic acid addition salt, in a pharmaceutically acosptable
dosage form. Depending upon the disorder and patient to be treated, as well
as the route of administration, the compositions may be administered at

varying doses.

The compounds of the invention may also be combined with any other drugs
useful in the treatment bf axrtiythmiag and/or other cardiovascular disorders.

According to  firther aspect of the invention there is thus provided &
pharmaceutical formulation including & compound of the invention in
admixture with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent of carsier.-

Suitable daily doses.of the compounds of the invention in therapeutic

treatment of humans are sbout 0.005 to 25.0 mg/kg body weight at aral
adnministration and about 0.005 to 10.0 mg/kg body weight at parenteral
administretion. Preferable ranges of daily doses of the compounds of the
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invention in therapeuhc treatment of humans are sbout 0.005 to 10.0 mg/kg
body weight at oral administration and about 0.005 to 5.0 mg/kg body weight
at parenteral administration. ' '

The compounds of the invention have the advantage that they are effective
against cardiac errhythmias. - . .

Compounds of the in.vtion may aiso have the advantage that they may be

more efficacious than, be less toxic than, have a broader range of activity

(including exhibiting any combination of class I, class II, class Il and/or

class IV activity (especially class I and/or class IV activity in addition to

class ITT activity)) than, be more potent than, be longer acting than, produce

fewer side effects (including a lower incidence of proarrhythmias such as -
torsades de pointes) than, be more easily absorbed then, or that they may

have other useful pharmacological properties over, compounds known in

the prior art. ' '

Biological Tests -

Test A

Primary Electrophysiological Effects In Anaesthetised Guinea Pigs

Guinea pigs weighing between 660 and 1100 g were used. The animals
were housed for at least one week before the experiment and had free access
to food and 'tap water during that period.

"Anaesthesia was induced by an intraperitoneal injection of pentobarbital (40

to 50 mg/kg) and catheters were introduced into one carotid artery (for

blood pressure recording and blood sampling) and into one jugular vein (for

drug infusions). Needle electrodes were placed on the limbs for recording
of ECGs (lead IT). A thermistor was placed in the rectum and the animal

3
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was placed on a heating pad, set to a rectal temperature of between 37.5 and
38.5°C. '

A tracheotomy was performed and the animal was artificially ventilated
with room air by use of a small animal ventilator, set to keep blood gases
ﬁthinthenormﬂrmgeforthespeciea. In order to reduce autonomic
influences both vagi were cut in the neck, and 0.5 mg/kg of propranolo] was
given intravenously, 15 minutes before the start of the experiment.

The left venincu.lar eplcardmm was exposed by a left-gided thoracotomy,
and a clmtom-deaxgned guction electrode for recording of the mnOphmc
action potential (MAP) wes applied to the left ventricular free wall. The
electrode was kept in position as long &s an acceptable sigral could be
recorded, otherwise it was moved to & new position. A bipolar electrode for
pacing was clipped to the left atrium. Pacing (2 ms dur;:tion, twice the
diastolic threshold) was performed with a custom-mads constant current
shmulntor The heart was paced at a frequency jusf above the normal sinus
rate during 1 minute every fifth minute throughout the study.

" The blood pressure, the MAP signal and the lead II ECG were recorded on 2

Mingograph ink-jet recorder {Siemens-Elems, Sweden). All signals were
collected (sampling frequency 1000 Hz) on a PC during the last 10 seconds
of each pacing sequence and the last 10 seconds of the following minute of
sinus rhythm. The signals were processed using a custom-made- program

" developed for acquisition and analysis of physiological signals measured in

experimental animals (sec Axenborg md Hirsch, Comput. Methods
Programs Biomed. 41, 55 (1993)).

The test procedure consisted of teking two basal comtrol recordings, 5
minutes apart, during both pacing and sinus thythm. After the second



WO 02/060902

10

15

PCT/SE02/00152
61

control recording, the first dose of the test substance was infused in a

volume of 0.2 mL into the jugular vein catheter for 30 seconds. Three"

minutes later, pacing was started and & new recording was made. Five
minutes after the previous dose, the mext dose of test subgtance was

administered.  Six to ten consecutive doses were given during each
experiment.

- Data analysis

Of theé numercus variables measured in this analysis, three were sclected as
the most important for comperison and selection of active compounds. The
three variables selected were the MAP duration at 75 percent repolarization
diring pacing, the atrio-ventriculer (AV) conduction time (defined as the
interval between the atrial pace pulse and the start of the ventricular MAP)
during pacing, and the heart rate (defined as the RR interval during sinna
thythm). Systolic and diastolic blood pressure were measured in order to
judge the haemodynamic status of the anaesthetised animal. Further, the
ECG was checked for arthythmias and/or morphological changes.

The mean of the two control recordings was set t0 zero and the effects
recorded after consecutive doses of test substance were expressed as
percentage chmgea from this value. By plotting thesé percentage values
against the cumulative dose administered before each recording, it was
possible to construct dose-response curves. In this way, each experiment
generated threo dogo-response curves, one for MAP duration, one for AV-
conduction time and one for the sinus frequency (RR interval). A mean
curve of all experiments performed with a test substance was calculated,
and potency: values were derived from the mean curve. All dose-response
curves in these experiments were constructed by linear connection of the
data points obtained. The curmulative dose prolonging the MAP duration by

23
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10% from the baseline was used as an index to assess the class III

 lectrophysiological potenicy of the agent under investigation (Dyo).

TestB
. Glucocorticoid-treated mouse fibroblasts as a mode_l to detect blockers of

‘the delayed rectifier K current

IC50 for K channel blockade was determined using a miérotitre plate based
screen method, based on membrane potential changes of glucocorticoid-
treated mouse fbroblasts. The membrane potentisl of glucocorticoid-
treated mouse Ebrot;lasts was measured using fluorescence of the bisoxonol
dye DiBac;m, which could be reliably detected using a fluorescence laser
mngmg plate reader (FLIPR). Expression of a delayed rectifier potassium
channel was induced in mouse fibroblasts by 24 hours exposure-to the
glucocorticoide dexamehasone (5 uM). Blockade of these potassium

" chennels depolarised the fibroblasts, resulting in increased fluorescence of

DfB_lcqg).

Mouse Itk fibroblasts (L-cells) were purchased from American Type
Culture Collection (ATCC, Manassa, VA), and were cultured in Dulbeccos
modified eagle medium supplemented with fetal calf serum (5% vol/vol),
penicillin (500 units/mL), streptomycin (500 pg/mL) and L-alanine-L-
glutamine (0.862 mg/mL). The cells were passaged every 3-4 day.s using
trypsin (0.5 mg/mL in calcium-free phosphate buffered saline, Gibco BRL).
Three days prior to experiments, cell-suspension was pipetied out into clear-
bottom, black plastic, _96-we!1 p_lgms (Costar) at 25 000 cells/well.

" The fluorescence probe DiBacyyy (DiBac Molecular probes) was used to
" measure membrane potential. DiBacys) maximally absarbs at 488 nM and

emits at 513 nM. DiBacyy, is a bisoxonol, and thus is negatively charged at
pH 7. Due to its negative charge, the distribution of DiBacyy, across the -




WO 02/060902

10

15

20

25

PCT/SE02/0015
63

membrane is dependent upon the trensmembrane potential: if the cell
depolarizes (i.e. the cell interior becomes less negative relative to cell
exterior), the DiBacyy) concentration inside the cell increases, due to
electrostatic forces. Once inside the cell, DiBacyg, molecules can bind to

lipidg and protems which causes an increase in fluorescence emission.

Thus, a d:polanzauon will be reflected by an increase in DlBac@

. fluorescence. The change in DiBacey) fluorescence was detected by a

FLIPR.

Prior to each experiment, the cells were washed 4 times in phosphate-
buffered saline (PBS) to remove all culture modia, The cells were then
treated with 5 piM DiBacygy (in 180 pL of PBS) at 35°C. Once & stable
fluorescence wes reached (usually after 10 min), 20 pL of the test substance
was added, using FLIPR’s internal 96 well pipetting system. Fluorescerice
measurements were then taken every 20 sec for a further 10 min. - All
experiments were carried out at 35°C, duc to the high temperature
sensitivity of both delayed rectifier potassium channsl conductance end
DiBacyy) fluorescence. Test substances were prepared in 2 second 96 well
plate, in PBS containing 5 pM DiBacy;). The concentration of substance
propared was 10 times that of the desired concentration in the experiment as
an additional 1:10 dilution occurred during addition of substance during the
experiment. Dofetilide (10 uM) was used as 8 positive contral, i.e. to
determine the maximum increase in fluorescence.

‘Curve-fitting, used to determine the IS0 values, was performed with the

Graphpad Prism program (Graphpad Software Inc., San Diego, CA).

2l
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Test C
Metabolic Stability of Test Compounds
An in vitro screen was set up to determine the metabolic stability of the

compounds of formula I,

The hepatic S-9 fraction from dog, man, rabbit and rat with NADPH as co-
factor was used. The assay conditions were as follows: S-9 (3 mg/mL),

NADPH (0.83 mM), Tris-HC] buffer (50 mM) at pH 7.4 and 10 pM of test

compound.

The reaction was started by addition of test compound and terminated after
0, 1, 5, 15 and 30 minutes by raising the pH in the sample to above 10
(NaOH; 1 mM). After solvent extraction, the concentration of test
compound was measured against an internal standard by LC
(fluorescence/UV detection).

The percentage of test compound remaining after 30 minutes (and thus t,5)
was calculated and used as a measure for metabolic stability.

The invention is illustrated by way of the following examples.
Examples

General Experimental Procedures

Mass specira were recorded on one of the following instruments: a Perkin-
Elmer SciX API 150ex spectrometer; 8 VG Quattro II triple quadrupole; a
VG Platform II single quadrupole; or & Micromass Platform LCZ single
quadrupole mass spectrometer (the latter three instruments were equipped

-with & pneumetically assisted clectrospray interface (LC-MS)). 'H NMR

and “C NMR measurements were performed on a BRUKER ACP 300 and
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400 and 500 MHz respectively, and at °C frequencies of 75.5, 100.6 and
1257 MHz respectively. Altematively, °C NMR measurements were
performed on 8 BRUKER ACE 200 spectrometer at a frequency of
50.3 MHz.

Rotamers may or may not be denoted in spectra depending upon ease of
interpretation of spectra. Unless otherwise stated, cherhical shifts are given in
ppm with the solvent as internal standard.

Synthesis of Intermediates
The following intermedietes were not commercially evailable, and were
therefore prepared by the methods described below.

Preparation A -
tert-Butyl hexahydropyrrolo[3,4-c]pymole-2(1H)-carboxylate

(a) 3,7-Dibenzyl-cis-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-2 4-dione
Trifluoroacetic acid (1-3 mlL) was added dropwise to a solution of N-
(methoxymethy])—Nru.:iInethylsilylmethyl)bunzylamine (137.0 g, 580 mmdl)

_and N-betizylmaleimide (95.0 g 500 mmol) in CHCl, (1 L) untl &

vigorous exothermic reaction emsued. After the exothermic reaction
subsided (approximately 10 min) the mixture was heated at reflux for 3 h.
The reaction was cooled and then quenched with 1 N NaOH
(200 mL). The organic layer was separated, weshed with brine, dried with
Na,SO,, filtered and concentrated in vacuo to afford 170.0 g of crude
product. Crystallisation from isopropyl ether afforded 109.0 g (67%) of the
sub-title compound.

" Y5 NMR (300 MHz, CDCl;) 5 7.4-7.0 (m, 10H), 4.65 (s, 280, 3.55 (s, 2H),

3.30 (d, 2H, J = 12 Hz), 3.15 (d, 2H, J = 6 Hz), 2.35 (m, 2H),

iy

"Varian 300, 400 and 500 spectromaters, operating at 'H frequencies of 300,
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(b) 3-Benzyl-cis-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octen-2,4-dione hydrochloride
Concentrated hydrochloric acid (28.4 mL, 341 mmol) was added to a
suspension of 3,7-dibenzyl-3,7-diazabicyclof3.3.0]octan-2,4-dione (109.0 g,
341 mmol; from step (a) above) in CH;OH under & N, atmosphere. To the
resulting solution therc was added 10% Pd/C (w/w; § g). The N,
atmoipherem exchangeciforH;'(l atm of pressure) and the reaction was
stirred for 12 h. The reaction was diluted with H;O (160 mL), filtered
through & pad of cellulose to remove the catalyst and the flirate
concentrated in vacuo to afford a golid. Triturating with absolute EtOH
afforded 74.6 g (82%) of the sub-title compound es an off-white solid after
drying in a vacuum oven at 50°C/66.5 Pa'(O.S mm Hg). .
'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.4-7.2 (m, SH), 4.6 (s, 2H), 3.5 (d, 2H,
J=12.5 Hz), 325 (d, 2H, T = 7.5 Hz), 3.0 (dd, 2H, J=7.5, 12.5).

(c) 3-Benzyl-cis-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octane
3-Benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0Joctan-2,4-dione  hydrochloride (73.8 g,
275 mmol; from step (b) above) was added in portions to a suspension of

" LiAIH, (83.5 g, 2.26 mol) in THF at 0°C. The reaction was slowly warmed

to reflux. After refluxing for 16 h the reaction was cooled to 0°C. To the
cold reaction thare wes added dropwise séquontially H,O (84 mL), 3 M
NaOH (84 mL) and H,0 (250 mL). The reaction was then stirred for an
additional 15 minutes and filtered through a pad of Celite® to remove the
inorganic salts. The filtrate was concentrated in vacuo to efford the crude
product. Kugelrohr distillation (95-115°C/66.5 Pa (0.5 mm Hg)) provided
46.8 g (84%) of the subtitle compound as 8 colourless oil.

'H NMR (300 MHz, CDCl) § 7.3-7.2 (m, 5H),-3.51 (s, 2H), 2.9 (dd, 2H,
J=6.6, 12 Hz), 2.75 (d, 12 Hz), 2.7-2.5 (m, 4H), 2.3 (d, 2H, I = 7.5 Hz), 2.0

(bs, 2H).
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(d) 3-Benzyl-7-(tert-butoxycarbonyl)-cis-3,7-diazabicyclo{3.3.0]octane
hydrochloride
A solution of di-terr-butyl-dicarbonate (653 g, 299 mmol) in THF
(100 mL) was added dropwise to a stired solution of 3-benzyl-3,7-
diazabicyclo[3.3.0]octane (55 g, 272 mmol; from step (c) above) in THF
(650 mL) at 0°C. After the addition was completed the reaction was stirred
for 12 h at room temperature. The reaction wes diluted with EtOAc
(300 mL) and brine (300 mL). The organic layer was separated and set
aside,. the aqueous layer was extracted with EtOAc (5°'x 200 mL). The
combined organics were dred with Na;SO,, filtered and concentrated in
vacuo to afford a colourless oil. The oil was dissolved in EtOAc (750 mL),
cooled to 0°Cand a 1 M solution of HCl in Et;0 (275 mL) was added
slowly. The precipitated HC] salt was collected and dried in a vacuum oven
to afford 91.1 g (99%) of the sub-title cof:pound as a off~white solid.
'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 7.6-7.4 (m, SH), 4.4 (s, 2H), 3.8-3.6 (bs,
2H), 3.5-3.3 (bs, 4H), 3.3-3.0 (bs, 2H), 1.45 (s, 9H).

(e) tert-Butyl haxahydropyrrolo[3.4-cjpyrrole-2(1H)-carboxylate
hydrochloride : )

To a solution of 3-beazyl-7T-{tert-butoxycarbonyl)-3,7-diazabicyclof3 3.0
octane hydrochloride (91.1 g, 269 mmol; from step (d) above) in methanol
(250 mL) under a N, atmosphere there was added 10% Pd/C (w/w; 9.8 g).
The N; at-mosphere'was exchanged for H; (I atm of pressurs) and the
reaction was stirred for 18 h. The reaction was filtered through e pad of
cellulose to remove the catalyst. The filtrate was concentrated in vacuo to
afford an off-white solid. The solid was slurried in BtOAc and collected.
After drying in & vecunm oven for 18 h at 60°C/66.5 Pa (0.5 mm Hg) there
was obtained 58.0 g (37%) of the title compound as an off-white solid.

Mp: 175-178°C.

Re= 0.45 (50:40:9:1, CH;Cl;:CHCl;:MeOH:conc. NH,OH).
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MS (CD: m/z=213 (M+H).
'H NMR (300 MHz, CD;0D) § 3.6 (m, 4H), 3.35 (dd, 2H), 3.14 (m, 4H),
1.48 (s, 9H).

BC NMR (75 MHz, CD,0D) & 156, 81.5, 50.5, 51.2, 43.0, 28.5

The corresponding free base was obtained by the following procedure:

The hydrochloride salt was dissolved in CH;CN. Four equivalents of
K;CO, were added, along with a amall amount of water. The mixiure was
gtitred for 2 h, and then filtration and evaporation gave the base in
quantitative yield.

Preparation B
tert-Butyl (1.5)-2- hen 1- lo[3,4-c I-

2(1H)-ylmethyl)ethylcarbamats

(8) 4(2-Oxiranylmethoxy)benzonitrile

The sub-title compound was prepared in 75% yield according to the
procedure described International Patent Application WO 99/31100 (i.e. by
reaction between p-cyanophenol and epichlorohydrin).

(b) 4-[(3-Amino-2-hydroxypropyl)oxy]benzonitrile

4-(2-Oxiranylmethoxy)benzonitrile (100 g, 0.57 mol; see step (a) ebove)
was added to & mixture of concentrated aqueous ammonium hydroxide
(500 mL) end iso-propanol (300 mL). The resulting slurry was stirred at
room temperature for 3 days. The reaction mixture was filtered to remove
the insoluble by-product, and the filtrate was concentrated in vacuo to give
a cruds product, which was crystallised from acetonitrile to yield 50 g

_ (46%) of the sub-title compound.
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(c) tert-Butyl 3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropylcarbamate

A cooled (0°C) solution of 4-[(3-amino-2-hydroxypropyl)oxy]benzonitrile
(from step (b) above; 44.6 g, 0.23 mol) in THF : H;0 (1.5 L of 1:1) was
treated with di-tert-butyl dicarbonate (53 g, 0.24 mol). The mixture was
stirred at rt overnight, after which NaCl was added and the resulting organic
layer separated. The water layer was extmacted with ether and the combined
organics were dried and concentrated in vacuo. The resulting oil (70 g) was
filtered through a plug of silica, and then crystallised from diethyl ether : di-
iso-propyl ether to yield 50 g of the sub-title compound.

(d) 2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-1-{(4-cyanophenoxy)methyljethyl
methenesulfonate | o
Methanesulfonyl chloride (22.3 g 0.195 mol) was added over the course of
1.5 hours to a cooled (0°C) solution of tert-butyl 3-(4-cyenophenoxy)-2-
hydroxypropylcarbamate (from step (c) sbove; 512 g, 0.177 mol) and
4-(dimethylamino)pyridine (1.3 g, 10.6 mmol) in pyridine (250 mL), kept
under an inert aunoapﬁere. The reaction mixture was stirred for 2 h at rt
before water and DCM were added. The organic layer was separated,
washed with water, dried (MgSO,) and concentrated in vacuo to yield
68.1 g (100%) of the sub-title compound.

(c) tert-Butyl 2-[(4-cyanophenoxy)methyl]-1-aziridinecarboxylate

A cooled (0°C) solution of 2-[(terr-butoxycarbonyl)amino]-1-[(4-cyano-
phenoxy)methyljethyl methanesulfonate (from step (d) above; 30.6 g,
82.6 mmol) and tetrabutylamrhonium hydrogensuifate (3 g, 8.8 mmol) in
DCM (100 mL) was treated with 50 wt.% aqueous NaOH (60 mL) under an
inert atmosphere. The resulting mixture was stirred, and the temperature
was slowly allowed to rise to rt over for 4 h, and then extracted with ether.
The organic layer was washed with water and concentrated in vacuo to give
a residue that was purified by column chromatography (dichloromethene

PWBIIWISZ%?:?
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eluent). Crystallisation from diethyl ether : di-iso-propyl ether gave the
sub-title compound in quantitative yield.

(f) tert-Butyl (2)-2-[(4-cyanophenoxy)methyl]-1-aziridinecarboxylate

The mub-title compound wes prepared according to the procedures described
in steps (a) to (¢) above for the synthesis of tert-butyl 2-[(4-cyanophenoxy)-
methyl]-1-aziridinecarboxylate, but using (S)-(+)-epichlorohydrin in place
of epichlorohydrin in step (a).

(&) Benzyl fert-butyl tetrahydropyrrolo[3,4-clpyrole-2,5(LA 3H)-
dicarboxylate ' '

tert-Buty] hexahydropyrrolof3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxylate hydrochloride
(10 g, 0.04 mol; see Preparetion A above) and triethylamine (14 mlL,
0.1 mol) were fnixed in CHCl; (100 mL). MN-benzyloxy-carbonyloxy
succinimide (11 g, 0.044 mol), dissolved in CHCls (100 mL), was-added at
0-5°C. The mixture was allowed to slowly reach room temperature and was
stirred at 1t for S b. The reaction mixture was washed with water, dried
(NazSO,) and evaporated, giving the sub-title compound in quantitative
yield

Bc NMR (CDsCL) & 155.01, 155.64, 136.99, 128.71, 128.22, 128.13,
79.80, 67.12, 50.30, 49.88, 41,76, 28.71.

(b) Benzyl hexahydropyrrolo[3,4-¢]pymrole-2(LH)-carboxylate

Benzyl tert-butyl teu.'ahydropynolo[fi,tl-c]pyrrole-2,5(1H,3H)-dicu-boxy1nte
(40 mmol; from step (a) above) was dissolved in ethyl acetate. Ethyl
acetats saturated with HCI (g) (500 mL) was added at 0°C and stirred while
reaching room temperature. The solvent was evaporated and the product
was dissolved in CH,CN. KzCO; (4 eq.) and water (2 mL) were added.
The mixture was stirred for 2 h, before being filtered and evaporated to give
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8 g (82%) of the subtitic compound which was used without further
purification in the next step.

(i) Benzy! 5-[(25)-2-[(tert-butoxycarbonyl)amino}-3-{4-cyanophenoxy)-
propylThexahydropyrrolof3,4-clpyrrole-2(LH)-carboxylate '
tert-Butyl (2.S')-2-[(4—cj(anophenoxy)mcthy1]aziridine-1-carboxylate 25 g
9.1 mmol; see step (f) above) and benzyl hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-
2(LH)-carboxylate (2.24 g, 9.1 mmol; see step (h) above) was dissolved in
4sopropano! (30 mL) and was stirred at 56°C for 24 h. The solvent was then
evaparated. The product was purified by chromatography on silica (ethyl
acetate, 0-5% MeOH eluant), giving 3.8 g (80%) of the sub-title compound.
MS (BS): m/z = 521 (M+H)*

(§) tert-Butyl (15)-2-(4-cyanophenoxy)-1-(hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-
2(1H)-ylmethyl)ethylcarbamate

Benzyl 5-{(2S)-2-[(¢ert-butoxycarbonyl)amino]-3-(4-cyanophenoxy)-
propyl]hexahydropyrrolo{3,4-c]pyrrole-2(1 H)-carboxylats (3.6 g, 6.9 mmol;
from step (i) above) was dissolved in ethenol (300 ml. of 95%) and
hydrogenated over 5% Pd/C (w/w). The reaction wes stopped when the
theoretical amount of Hy (173 mL) was consumed. The mixture was filtered
(through Celite®) and then evaporated. Purification by chromatography on
gilica (DCM, 5% MeOH eluant) gave 1.7 g (63.6%) of the title compound.
3C NMR (CDyCl) 5 161.86, 155.48, 154.42, 136.81, 133.91, 12836,
127.84, 127.73, 118.99, 115.21, 104.22, 79.69, 68.14, 66.64, 60.28, 55.20,
51.72, 48.72, 42.04, 41.06, 28.41.

MS (ES): m/x =387 (M+H)*

YL
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Preparation C .
4-[1-(3.4-Dimethoxyphenoxy)-4-hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2( 1 H)-
ylbutyl[benzonitrile

(a) 4-[1(3,4-Dimethoxyphenoxy)-3-butenyl|benzonitrile

A cooled (0°C) mixture of 4-(1-hydroxy-3-butenyD)benzonitrile (14.6 g,
84.3 mmol) end 3,4-dimethoxyphenal (19.5 g, 125.4 mmol) in toluens
(500 mL) was treated with tributylphosphine (32.14 mL of 97% purity,
25.6 g, 126.4 mmol), followed by 1,1’-(azodicarbonyl)dipiperidine (31.8 g,
126.4 mmol). After addition was complete, the reaction mixture thickened
and the temperature rose to 15°C. Additional toluene was added (500 mL),
and the mixture stirred at rt ovemight. The precipitate of tributylphosphine
oxide was then removed by filtration and the filtrate concentrated in vacuo

. to give 65.8 g of crude product This was purified by chromatography on

silice gel, eluting with toluene : methanol (98:2), to yield 17.9 g of the sub-
title compound.

(b) 4-[1-(3,4-Dimethoxyphenoxy)-4-hydroxybutylJbenzonitrile
Borane-methyl sulfide complex (2 M in sther, 11 mL, 22 mmol) was added
dropwise to a cooled (-5°C) solution of 4-[1-(3,4-dimethoxy-phenoxy)-3-
butenyl]benzonitrile (from step (2) above; 17.6 g, 56.8 mmol) in dry THF
(15 mL) over & period of 15 minutes (during which time the reaction
temperature rose to 0°C). The resulting mixture was stirred at between 0
and 10°C for 1.5 b, before being allowed to warm to 1. Stirring was
continued for a further 3.5 b at this temperature before water (22 mL)'u.ld
sodium perborate tetrahydrate (11 g, 66 mmol) were added. The biphasic
mixture was stirred for 2 h at rt before the water layer was separated and
extracted with ether. The combined organic layers were washed with brine,
dried and concentrated in vacuo. The resulting residus was purified by
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chromatography on silica gel, eluting with IPA : cthyl acetate : heptane
(5:25:70) to yield 14.5 g (77%) of the sub-title compound.

(¢) 4{4-Cyanophenyl)-4-(3,4-dimethoxyphenoxy)butyl methanesulfonate
A solution of methanesulfonyl chloride (3.4 mL, 5.0 g, 44 mmol) in DCM
(15 mL) was added slowly to a cooled (-5°C) mixture of 4-[1-(3,4-
dimethoxyphenoxy)-4-hydroxybutylJbenzonitrile (from step (b) . above;
11 g, 34 mmol) and triethylamine (7 mL, 52 g, 50.6 mmol) in DCM
(50 ml), during which addition the temperature did not rise above 2°C.
Stirring was continued at between 0 and 5°C for a further 2 h before water
was added. The regulting organic lsyer was separated, and washed with
water, separated again and then dried to” give the sub-title compound in
100% yield. '

(d) tert-Butyl 5- an 1 4-dimetho oxy)butyl}-
hexshydropyrrolo[3.4-c]pyrrole-2(1 H)-carboxyiate
4-(4-Cyenophenyl)-4-(3,4-dimethoxyphenoxy)buty] methanegulfonate
(1.12 g, 2.8 mmol; see step (c) above), teri-butyl huahydrop.yrrolo[S,tl—c]-
pyrrole-2(1.H)-carboxylate (0.59 g, 2.8 mmol; see Preparation A above) and
Cs,CO; were mixed in CHyCN (30 mL) and stirred at rt for 3 days. The
mixture was thén filtered and evaporated. Purification on silica (ethyl
acetate : MeOH (9:1) cluant) gave 0.9 g (60%) of the sub-title compound.

.MS (BS): mAr =522 (M+H)"

(¢) 4{1-(34-Dimethoxyphenoxy)-4-hexshydropyrrolof3 4-clpymrol-2(1H)-
ylbutylJbenzonitrile

tert-Butyl 5-[4-(4-cyanophenyl)-4-(3,4-dimethoxyphenoxy)butyl]hexa-
hydropyrmolo[3,4-clpyrrole-2(1.H)-carboxylate (0.9 g, 1.7 mmol; from step
(d) above) was dissolved in ethyl acetate (25 mL). The solution was cooled
to 0°C. Ethyl acetate (25 mL) satursted with gaseous HC] was added and

i T
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the mixture was stirred at rt for 4 h. The mixture was evaporeted and then
dissolved in CH;CN. K;CO; (1 g) and water (0.05 mL) were added and the
mixture was stirred for 2 h. The salts were filtered of and the solvent was
evaporated, giving 0.71 g (100%) of the title compound. '
MS (ES): m/z = 421 (M+H)"

Preparation D

' 4-{{(28)-3-Hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1H)-yl-2-hydroxypropyl]-

oxy}benzonitrile

(») tert-Butyl 5-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyiJhexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrole-2( LH)-carboxylate
4-[(25)-Oxirenylmethoxybenzonitrile (4.36 g, 0.025 mol; prepared as
described in International Pateat Application WO 99/31100) and tert-butyl
hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(LH)-carboxylate (62 g, 0.025 mol; see
Preperation A sbove) were mixed in isopropenol and stirred at 60°C
overnight. The solvent was evaporated and the product was purifisd by
flash chromatography on silica, eluting with ethy] acetats, 10% MeOH.
This gave 12 g (88%) of the sub-title compound. -

(b) 4-{[(25)-3-Hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1 H)-yl-2-hydroxypropyl]-
oxy}benzonitrile

The title compound was prepared in 90% yield according to the procedumre
deacribed in Preparation C, step (&) above, using feri-butyl 5-[(25)-3-(4-
cyenophenoxy)-2-hydroxypropylJhexahydropyrrolo{3,4-c]pyrrole-2(1H)-
carboxylate (0.9 g, 2.3 mmol; see step (a) above) in place of tert-butyl 5-[4-
(4-cyanophenyl)-4~(3,4-dimethoxyphenoxy)butylThexahydropyrrolo[3,4-c]-
pyrrole-2(1 H)-carboxylate.
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. Preparation B

4-{(3-Hexahydropyrrolo[3,4-c]jpyrrol-2(1H)-ylpropyl)amino]benzonitrile

(8) 4-[(3-Hydroxypropyl)aminolbenzonitrile

A mixture of 4-fluorobenzonitrile (12.0 g, 99.1 mmol) and 3-amino-1-
propanol (59.6 g, 793 mmol) was stirred at 80°C under an inert atmosphere
for 3 hours before water (150 mL) waa added. The mixture was allowed to
cool to rt, and was then extracted with diethyl ether. The organic layer was
scparated, dried (Na;SO,), filtered and concentrated ix vacuo to yield 17 g
(97%) of the title compound as &n oil that crystallised vpon standing,

(b) 3-(4-Cyenoanilino)propyl 4-methylbenzenesulfonate

A cooled (0°C) solution of 4-[(3-hydroxypropyl)amino]benzonitrile (from
step (a) above; 17 g, 96.5 mmol) in dry MeCN (195 mL) was treated with
triethylamine (9.8 g, 96.5 mmol) and then p-toluenesulfonyl chloride
(20.2 g, 106 mmol). “The mixture was stirred at 0°C for 90 minutes befare
being concentrated in vacuo. Water (200 mL) was added to the residue, and
the aqueous solution was extracted with DCM. The organic phase was
dried (Na;S0y), filtered and concentrated in vacuo. The resulting residue
was purified by crystallisation from iso-propanol to yield 24.6 g (77%) of
the sub-title compound.

(c) tert-Butyl 5-{3-[(4-cyanophenylamino]propyl}hexshydropyrrolo[3.4-

c]pyrrole-2(1H)-carboxylats
3-(4-Cyanosnilino)propyl 4-methylbenzenesulfonate (1.98 g, 6 mmol; see

o

step (b) above), and tert-butyl hexahydropyrrolof3,4-clpyrrole-2(1H)- .

carbbxylate (1.49 g, 6 mmol; see Preparation A above) was mixed with

. KaCO;3 (193 g, 14 mmol) and CH;CN (100 mL) and then stirred at 50°C

overnight. The solvent was cvaporated end the product was purified by
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-chromatography on silice (DCM : MeOH (20:1)) to give 1.83 g (82%) of

the sub-title compound.
(d) 4-[(3-Hexah lo[3,4-c 1-2(1.H)-yl 1)emino
nitrile

The title compound was prepared in quantitative yield according to the
procedure described in Preparation C, step (o) above, using terr-butyl 5-{3-
[(4-cyanophenyl)amino]propyl} haxahydropyrrolo(3,4-c]pyrrole-2(1H)-
carboxylate (see step (c) above) in place of tert-butyl 5-[4-(4-cyanophenyl)-
43 4-dimethaxyphenoxy)butylJhexshydropyrrolof3,4-clpyrrole-2(LE):-
carboxylate.

Preparation F
4-(2-Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1 H)-ylethoxy)benzonitrile

(a) 4-(2-Bromoethoxy)benzonitrile

A mixture of 4-cyanophenol (35.7 g, 0.3 mol), K3CO; (41.4 g, 0.3 mol) and
1,2-dibromoethane (561 g, 3.0 mol) in MeCN (450 mL) was stirred under
reflux overnight. The mixture was filtered and evaporated to give 30.2 g
(45%) of the sub-title compound, which was used without further

purification.

(b) tert-Butyl 5-[2-(4-cyanophenoxy)ethylThexahydropyrrolof3,4-c]pyrrole-

2(LH)-carboxylate
The sub-title compound was made in 91% yi€ld according to the procedure
described in Preparation B, step (c) sbove, using 4-(2-bromoethoxy)-

Jbenzonitrile (see atep (2) above) in place of 3-(4-cyanoanilino)propyl 4-

methylbenzenesulfonate.
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(c) 4{2-Hexahydropyrmolo[3,4-clpyrrol-2(1H)-ylethoxy)benzonitrile

The title compound wes made in 100% yield eccording to the procedure
described in Preparation C, step (¢) ebove, using tert-butyl 5-[2-(4-cyano-
phenoxy)ethyl]hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(14)-carboxylate (see step
(b) above) i place of tert-butyl 5-[4-(4-cyanophenyl)-4-(3,4-dimethoxy-
phenoxy)butylJhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxylate.

Preperation G

4-[(3-Hexah lo[3,4-c 1-2(1H)-yl 1 1 itrile
(2) 4-[(3-Bromopropyl)sulfanyl[benzonitrile

A mixture of 4-cyanothiophenol (20.8 g, 154 mmol), 1,3-dibromopropane
(155 g, 0.77 mol) and K2CO; (21.3 g, 154 mmol) in MeCN (300 mL) was
refluxed overmight. Filtration and eveporation of the solvent gave a brown
oil that crystallised when treated with EtOH. The crystals were isolated by
filtration to give the sub-title compound (24.5 g, 62%).

(b) 4-[(3-BromopropylaulfonylJbenzonilile

3-Chloroperoxybenzoic acid (44.9 g of 70%, 182 mmol) wes added slowly
to a cooled (0°C) solution of 4-[(3-bromopropyl)sulfanyl]benzonitrile (from
step (a) above; 23.4 g, 91 mmol) in DCM (250 mL). The mixture was then
stirred at rt overnight, and the resulting precipitate filtered off. The filtrate
was concentrated in vacuo to give & residue that was shown (by NMR
analysis) to contain 25% sulfoxide in addition to the desired product. The
regidue was redissolved in DCM (250 mL), additional 3-chloroperoxy-
benzoic acid (5.6 g of 70%, 23 mmol) added, and the mixture stirred for
30 min. Dimethylsulfoxide (20 mmol) was added to destroy excess
mCPBA before the DCM solution was washed with aqueous NaHCO,,
geparated, dried and concentrated in vacud. This gave the sub-title

compound in 76% yield.

g
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(c) tert-Butyl 5-{3-[(4-cyanophenyl)sulfonyi}propyl} hexahydropyrrolo[3,4-
cpyrrole-2(1.H)-carboxylate

The sub-title compound was prepared in 75% yield according to the
procedure described in Preparation E, step (c) sbove, using 4-[(3-
bromopropyl)sulfonyl]benzonitrile (see stop (b) above) in place of 3-{4-
cyanoanilino)propyl 4-methylbenzenesulfonate.

() 4-{(3-Hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1H)-ylpropyl)sulfonylJbenzo-
nitrile

The title compound was made in 100% yield according to the procedure
described in Preparation C, step (¢) sbove, using tert-butyl 5-{3-[(4-
cyanophenyl)sulfonyl]propyl} hexahydropyrrolo[3,4-cJpyrrole-2(1H)-
carboxylate (see step (c) above) in place of tert-butyl 5-[4-(4-cyanophenyl)-
4-(3 4-dimethoxyphenoxy)butyl]hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrole-2( L H)-
carboxylate. ' .

gration H
4-{2-Hexahydropyrrolo[3,4-¢]pymrol-2(1 H)-ylethoxy)isophthalonitrile

(a) 4{2-Bromoethoxy)isophthalonitrile

The sub-title compound was prepared in 64% yield according to the
procedure described in Preparstion F, step (2) above, using 4-hydroxy-
isophthalonitrile in place of 4-cyanophenol.

(b) tert-Butyl 5-[2-(2.4-dicyanophenoxy)ethyl[hexahydropyrrolo[3,4-c]-

pyrrole-2(1H)-carboxylate

The sub-tifle compound was made in 75% yield according to the procedure
described in Preparstion E, step (c) ebove, using 4-(2-bromoethoxy)-
isophthalonitrile (see step (&) above) in place of 3-{4-cyanoanilmo)propyl 4-
methylbenzenesulfonate, '
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() 4{2-Hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1H)-ylethoxy)isophthalonitrile
The title compound was made in 80% yield according to the procedure
described in Preparation C, step (¢) above, above using terz-butyl 5-{2-(2,4-
dicyanophenoxy)ethyllhexehydropyrrolo[3,4-clpyrrole-2(1H)-carboxylate
(see step (b) above) in place of tert-butyl 5-[4-(4-cyanophenyl)-4-(3,4-di-
methoxyphenoxy)butylThexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(LH)-carboxylate.

Preparation [
2-(Acetyloxy)-1,1-dimethylethyl 1H4-imidazole-1-carboxylate

A mixture of 2-hydroxy-2-methylpropyl acetate (3.35 g, 25.3 mmol) and
1,1’-carbonyldiimidazole (4.11 g, 25.3 mmol) in DCM was stirred for 8 h at
rt. The mixture was then transferred to a closed vessel and heated to 100°C
overnight. The mixture was concentrated in vacuo befare ether and water
were added. The organic phase was scparated, dried and concentrated in
vacus. The resulting residue was purified by chromatography on silica gel,
cluting with THF : heptane (1:1), to give the title compound in 20% yield.

Preparation J

1-Cyano-1-methylethyl LH-imidazole-1-carboxylate

A mixture of 1,1"-carbonyldiimidazole (5 g, 31 mmol) and 2-hydroxy-2-
methylpropanenitrile (2.6 g, 31 mmol) in DCM was stirred at 1t overnight.
Water was added and the organic layer was separated, dried (Na;SO,) and
concentrated in vacuo.  The resulting residue was purified by
chromnto'gnphy on silica gel, eluting with ethyl acetate, to give 2.7 g (50%)

of the title compound.

Preparation K _

2-(4-Morpholinyl)ethyl 1LH-imidazole-1-carboxylats _

A mixture of 1,1'-carbonyldiimidazole (6.5 g, 40 mmol) and 2-{4-
morpholinyl)-1-ethanol (5.0 g, 38.1 mmol) in DCM (200 mlL) was stirred

g

S
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for 22 hat rt. Ether (400 mL) was added and the mixture was washed with
water. The water layer was then extracted with DCM. The combined
orgamcluyerswerednedoverNuzsmnndmporatedtogwe603(70%)

of the title compound.

Preparation L

2-{4-Pyridinyl)ethyl 1H-imidazole-}-carbokylate

The title compound was prepared in 100% yield according to the procedure
described in Preparation K above, using 2-(4-pyridinyl)-1-ethanol in place

of 2-(4-morpholinyl)-1-ethanol.

Preparation M .
N-[2-(2-Methoxyethoxy)ethyl]-LH-imidazole-1-carboxamide

The title compound was prepared in 40% yield according to the procedure
described in Preparation K above, using 2-(2-methoxyethoxy)ethylamine in
place of 2-(4-morpholinyl)-1-ethanol.

Preparation N

_2-(4-Acetyl-1-piperazinyl)ethyl 1H-imidazole-1-carboxylate -

(i) l-[4-(2-Hy<_lroxyethyl}-1-pipmzinyl]—1-'ethanona

A solution of 2-(1-piperazinyl)-1-ethanol (6.5 g, 0.05 mol) in DCM (5 mL)

was treated with acetic acid anhydride (5.1 g, 0.05 mol), added dropwise.
During addition, the reaction temperature rose from 22 to 60°C.. The
reaction mixture was evaporated savenl times with toluene to yleld 56g
(65%) of the sub-title compound.

(ii) 2{(4-Acetyl-1-piperazinyl)ethyl LH-imidazole-1-carboxylate
A solution of 1,1’-carbonyldiimidazole (5 g, 31 mmol) in DCM (200 mL)
was treated with a solution of 1-[4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl]-1-
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ethanone (see step (i) above; 5 g, 29 mmol) in DCM (50 mL). The reaction
mixture was stirred at rt overnight before water was added. The layers were
seperated, and the organic layer was washed with water, dried amd
concentrated in vacuo to yield 7.4 g (96%) of the title compound,

aration O

* 1-[4-(3-Bromopropyl)-1-piperazinyl]-1-ethanone

A mixture of 1-(1-piperazinyl)-l-cthanone (6.7 g, 0.052 mol),
dibromopropane (330 mL, excess) and K;CO; (102 g, 0.079 mol) waes
sﬁrredatrtfor{h. The mixture was washed with 4 x 100 mL of water, and
the organic phase (diluted with DCM) was acidified with aqueous
hydrobromic acid (7 mL of 62% HBr dissolved in 150 mL of water). The
organic layer was separated and washed with water (2 x 50 mL). The
combined water layers were extracted with ether, neutralised (to pH 7) with
13 mL of 10 M NaOH, and then extracted with DCM. The combined
orgenic layers were dried and concentrated in vacuo to give 4.1 g (32%) of
the title compound. : -

Preparation P
3-(Ethylsulfonyl)propyl 4-methylbenzenesulfonate

(i) 3-(Ethylsulfonyl)-1-propanol

A solution of 3{ethylthio)-1-propanol (13 g, 0.11 mol) in scetic acid
(40 mL) was treated with H;0, (30% in water, 12.2 g, 0.11 mol), added
dropwise. The mixture was stirred for 2 h at rt, before being concentrated in
vacuo. NMR eanalysis showed that the resulting residue consisted of 40% of
the desired product and 60% of the corresponding O-acetate. The acetate
was hydrolysed by dissolving the reaction mixture in 200 mL of methanol
and adding 3 g of NeOH (dissolved in a small amount of water). This
mixture was stirred overnight at rt, then concentrated in vacuo. The

6
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resulting crude product was dissolved in DCM, and insoluble material was
filtered off. The DCM was removed by evaporation to give 13.4 g (88%) of
the sub-title compound.

(i) 3{EthylsulfonyDpropyl 4-methylbenzenesulfonate

A mixture of 3-{ethylsulfonyl)-1-propanol (see step (i) above; 13.4 g,
88 mmol) and p-toluenesulfonyl chloride (16.8 g, 88 mmol) in DCM
(150 mL) was treated with TEA (13.4 g, 132 mmol), added dropwise. The
resulting mixture was stirred at 1t for 3h before being washed with aqueous
ammorium chloride solution. The organic layer was then separated, dried
and concentrated in vacuo.” The product was crysta]]iued. from ether
containing a small amount of DCM to yield 17.9 g (66%) of the title

' compound.

Synthesis of Compounds of Formmla I

Example 1
General description of preparation of the compounds in Example 2 below:

One of the products of Preparations B to H above (0.25 mmol) was
dissolved in CHCly (0.5 mL). The eppropriate electrophile (0.25 mmol)
dissolved in CH;CN (2 ml) was added, followed by K;CO; ar
I':ricthylamine (0375 mmol) (such bases are noi needed when the

electrophile is an isocyenate).

Reaction mixtures were stirred at between rt and 50°C for 2 to 5 days. The
reactions were monitored by LC-MS. When reactions were complete, the
reaction mixtures were filtered, the solvents were evaporated, and then the
residues were dissolved in MeCN or CH3Cl; (2 mL). The resulting

" solutions were added to ion-exchange solid phase extraction plugs (2 g
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. CBA). The plugs were then eluted with DCM : MeCN (4:1, fraction 1),

followed by DCM : MeOH : TEA (8.1:1, 4 x 2 mL ). The fractions were
eveporated. HPLC and MS analysis then enabled identification of the

fraction(s) in which product resided.

Example 2
The following compounds were prepered from appropriate intermediates

(such a5 those described hereinbefore) according to or by analogy with
methods described herein (e.g. the procedure described above) and/or by
standard solution phase chemistry techmiques (mass spectra of the
compounfls, where recorded, are in brackets): _

tert-butyl S-[3-(4-cyanoph=noxy)-2—hydroxypropyl]hnxahydropyrrolot3.4—
c]pyrrole-2(1 H)-carboxylate (m/z = 388);

tert-butyl 5-[2-(4-cyanophenyl)ethyl]hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-
2(LH)-carboxylate (m/z = 342);

tert-butyl 5-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl}thexahydropyrmolo-
[3.4-c]pyrrole-2(1H)-carboxylate (m/z = 388);

tert-buty! 5-{3-[(4-cyanophenyl)amino]propyl} hexahydropyrrolo[34-c}- .
pyrrole-2(1 H)-carboxylate (m/z = 371);

tert-butyl 5-[2-(4-cyanophenoxy)ethylJhexahydropyrrolo[3, 4-clpyrrole-
2(1H)-carboxylate (miz = 358); ' |
5-[(2S)-3(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-N-cthylhexahydropyrrolo-
[3,4-c]pyrrole-2(LH)-carboxamide (m/z = 359); '
4—({(2R)-3-[5-[2-F3,4-dimsthoxyphenyl)eﬂ:yl]hnxahydropyrrolo[3,4-c]-
pyrral-2(1H)-yl]-2-hydroxypropyl} oxy)benzanitrile (m/z = 452);
4-({3-[5-(butylsulfonyDhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yllpropyl}-
amino)benzonitrile (m/z = 391); | . :
4-({3-[5~(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1H)-

' yl]propyl} amino)benzonitrile (m/z = 369);
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4({3-[5-[2-(3 ,Mmethoxyphenyl)ethvllhﬂuhydrwyml9[3.+clpmol-
2(1H)-yllpropyl} amino)benzonitrile (m/z = 435);
3-{2-{4-cyanophenoxy)ethyl]-N-ethylhexahydropyrrolo{3,4-clpyrrole-
2(1H)-carboxamide (m/z = 329),

5-[4-(4:-cyanop1{enyl)-4-(3 ,4-dimethoxyphenoxy)butyl}-N-ethylhexahydro-
pyrrolo[3,4-c]pymrole-2(1.H)-carboxamide (m/z = 493);
4-{2-[5-(butylsulfonyDhexahydropyrolo([3,4-clpyrrol-2(1H)-yl]ethoxy}-

" benzonitrile (m/z = 378); | |
" 4-[4-[S-(butylsulfonyDhexshydropyrrolof3,4-clpymol-2(LH)-yl}-1-(3,4-

dimethoxyphenoxy)butylJbenzonitrile (m/z = 542);
4-{2-[5+(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)hexahydropymolo[3,4-c]lpyrrol-2(1.H)-

"ylJethoxy) benzonitrile (m/z = 356);

4-{1-(3,4-dimethoxyphenoxy)-4-[5-(3,3-dimethyl-2-oxcbutyl)hexahydro-
pyrrolof3,4-c]pyrrol-2( IH)-yl.]butyl}benzonitrile (m/z = 520);
4-{2-[5-[2-(3,4dimethoxyphenyl)ethylJhexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-
2(1H)-yl]ethoxy}benzonitrile (m/z = 422); '

. 4-{1-(3,4-dimethoxyphenoxy)-4-[5-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethylJhexa-

hydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]butyl} benzanitrile (m/z = 586);
4<({(25)-3-[5-(butylsulfony)hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1H)-yl]-2-
hydroxypropyl} axy)benzonitrile; _
4-({(28)-3-[5<3,3-dimethyl-2-oxobutyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-
2(1H)-yl}-2-hydroxypropyl} oxy)benzonitrile (m/z = 386);
5-{3-{(4-cyanophenyl)amino]propyl}-N-ethylhexahydropyrrolo[3,4-c]-
pyrrole-2(1 H)-carboxamide (m/z = 342);

tert-butyl 5-[4-(4-cyanophenyl)-4-(3,4-dimethoxyphenoxy)butyl]hexa-
hydropyrrolo[3,4-clpyrrole-2(1H)-carboxylate (m/z = 522);

tert-butyl 5-{3-[(4-cyanophenyl)sulfonyllpropyl} hexshydropyrrolof3,4-cl-
pyrrole-2(1 H)-carboxylate (m/z = 420),
5-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-N-(3,5-dimethylisoxazol-4-
yDhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxamide;

PCT/SE02/00152
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N-{[5-[(25)-3(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]hexahydropyrrolo[3,4-
clpyrrol-2(1H)-ylJcarbonyl} -4-methylbenzenesulfonamide;
5-[(2-5)-3-(4-cyan°phenox1r)-2-hydmxypmpy1]-N-(4-m=thoxyph=ny1)-

-bexahydropy:mloﬁ JA-clpyrrole-2(1H)-carbaxamide;

5-[(285)-3(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-V- {4-{(trifluoromethyT)-
thiolphenyl} hexahydmpyrrolo[?a,d-c]pynole-Z( LA)-carboxamide (m/z =

+ 507);

5-[(25)-3- (*wmhmxy}Z-hYdrOXYPmpﬂl-N ~tetrahydro-21-pyran-2-
ylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2( LH)-carboxamide;
5-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-N<(cyclopropylmethyl)-
hexahydropyrmolo[3,4-c]pyrmole-2(1LH)-carboxamide (m/z = 385);
5-{(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-N-isopropylhexahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(1LH)-carboxamide;
5-[(25)-3(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl}-N-(3,4-difluorophenyl)-
hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrole-2( LH)-carboxamide (m/z = 443);
N-butyl-5-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]hexahydropyrrolo-
[3,4-clpyxrole-2(1H)-carboxamide (m/z = 387);

5-{3- [(Lcymophenyl)ammo]propyl} N-(B,S—dmethyhsomol#yl)hexa

" hydropyrrolo[3,4-c]pyrrole- 2(1H)—cm’boxmde

5- {3.-[(4-c¥nnophenyl).amino]propyl}-N-(4-methoxyphenyl)hexnhydro—
pyrrolo[3,4-clpyrrole-2(LH)-carbaxamide;

. 5-{3-[(4-cyenophenyl)aminolpropyl}-N-{4-[(trifluoromethyl)thio}phenyl} -

hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrole-2(1H)-carboxamide (m/z = 490);

5-{3- [(4—cyanophenyl)ammo]propy1} -N-tetrahydro-2H-pyran-2-ylhexa-
hydropyrrolo[3 4-c]pyrrole-2(1H)-cu‘boxnmde
5-{3-[(4~cyanophmv})amin01pmpvl} -N-{cyclopropylmethyljhexahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxamide (m/z = 490);
5-{3-[(4-cyanophenyl)amino]propyl}-N-isopropylhexahydropyrrolo[3,4-c]-

pyrrole-2(1H)-carboxamide (m/z = 356);

dﬁﬁ’%’
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5-{3-[(4-cyanophenyDamino]propyl}-N~(3,4-diflucrophenyl)hexahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(1 H)-carboxamide (m/z = 426);
N-butyl-5-{3-[(4-cyanophenyl)amino}propy!} hexahydropyrrolo[3,4-c]-
pyrrole-2(1H)-carboxamide;

5-[2<(4-cyanophenoxy)ethyl]-N~(3, 5-d1meﬂ1yhsoxnzol-4—yl)hexahydm—
pyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxamide; :
N-{[5-[2-(4-cyenophenoxy)ethylThexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-
yl]carbonyl} -4-methylbenzenesulfonamide;
5-[2{4-cyanophenoxy)ethyl]-N~(4-methoxyphenyl)hexahydropyrrolo[3,4-
c]pyrrole-2(1H)-carboxamide (m/z = 407); _
5-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N- {4-[(irifluoromethyl)thio]phenyl} hexa-
hydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(LH)-carboxamide (m/z = 477);
5-[2-(4-cyanophienoxy)ettyl]-N-tetrahydro-2H-pyran-2-ylhexahydro-

“pyrrolo[3,4-clpyrrole-2(1H)-catboxamide;

5-[2<(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(cyclopropylmethyl)hexahydropyrmrolo[3,4-
c]pyrrole-2(1H)-carboxamide (m/z = 355); .
5-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-isopropylhexahydropyrrolof3,4-clpyrrole-
2(1H)-carboxemide (m/z = 343); _
5-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-(3, 4—d1ﬂuor0pheny1)hexnhydropmlo[3.
clpyrrole-2(1H)-carhoxamide (m/z = 413);
N-butyl-5-[2-(4-cyanophenoxy)ethylJhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-

2(1H)-carboxamide (m/z = 357);
5-{3-[(4-cyamophenyl)sulfonyl]propyl}-N-ethylhexahydropyrrolo[3,4-c]-

" pyrole-2(1H)-carboxamide;

5-{3-[(4-cyanophenyDsulfonyl]propyl}-N-(3,5-dimethylisoxazol-4-yl)hexa-
hydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(1 H)-carboxamide;
N-{[5-{3-[(fwm@henyl)sulfonyl]pmwl}.hmhydropym10[3.4-c]pyn'ol-
2(1H)-yl]carbonyl}-4-methylbenzenesulfonamide;
5-{3-{(4-cyanophenyl)sulfonyl]propyl}-N-(4-methoxyphenyhexahydro-
pyrrolo[3,4-clpyrrole-2(1H)-carboxamide;
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5-{3-[(4-cyenophenyl)sulfonyljpropyl}-N-{4-[(trifluoromethyl)thio]-
phenyl} hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrole-2(LH)-carboxamide (m/z = 539);
5-{3-[(4-cyenophenyl)sulfonyljpropyl}-N-tetrahydro-2H-pyran-2-ylhexa-
hydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxamide;
5-{3-[(4-cyanophenyl)sulfonyl]propyl}-N-{cyclopropylmethyl)hexahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(LH)-carboxamide (m/z = 417);
5-{3-[(4-cyanophenyl)sulfonylJpropyl}-N-isopropylhexahydropyrrolo{3,4-
clpyrrole-2( 1 H)-carboxamide; ' '
5 -{5-[(4-cym0phenyl)aulfony1]pr6pyl}-M(3,4-diﬂum?phen}l)h=imhydm-
pyrrolof3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxamide (m/z = 475);

N-butyl-5- {3-[(4-cyanophenyl)sulfonyl}propyl} hexahydropyrrolo[3,4-c]-
pymole-2(1 H)-carboxamide (m/z = 419);
5-[(25)-2-amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-¥-ethylhexalydropyrrolo[3,4-
c]pyrrole-2(1 H)-carboxamide (m/z =358);, -
5-[(28)-2-amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-N-(3,5-dimethylisoxazol -4
yDbexahydropyrrolof3,4-c]pymole-2(1.H)-carboxamide; .
N-{[5-[(25)-2-amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]hexahydropyrrolo(3,4-c]-
pyrrol-2(1H)-yljearbonyl} 4-methylbenzenesulfonarnide;
5-{(25)-2-amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-N(4-methoxyphenyl)hexa-
hydropyrrolo]3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxamide (m/z = 436);
5-[(25)-2-amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-N- {4-{(trifluaromethyl)thio]-
phenyl} hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2( 1 H)-carboxamide (m/z = 506);
5-[(25)-2-amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-N~(cyclopropylmethyhexa-
hydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxamide (m/z = 384);
5-[(25)-2-amnino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-N-isopropylhexahydropyrrolo-
[3.4-c]pyrrole-2(1H)-carboxamide (m/z = 372);
5-[(25)-2-amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-N-(3,4-difluorophenyl) hexa-
hydropyrrolof3,4-clpyrrole-2(1H)-carboxamide (m/z = 442);
5-[(25)-2-amino-3-{4-cyanophenoxy)propyl]-N-butylhexahydropyrrolof3,4-.
c]pyrrole-2( 1H)-carboxamide (m/z = 386);

T
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5-[2<2,4-dicyanophenoxy)ethyl]-N-ethylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-
2(1LH)<arboxamide;
5-[2-(2,4-dicysnophenoxy)ethyl}-N-(3,5-dimethylisoxazol-4-y)hexalydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(LH)-carboxamide;
N-{[5-[2«2,4-dicyanophenoxy)ethyl]hexahydropyrrolo[3,4-c1pyrrol-2(1H)-
ylJcarbonyl}-4-methylbenzenesulfonamide;
5-[2-(2,4-dicyanophenoxy)ethyl)-N-(4-methoayphenyl)hexahydropyrrolo-

' B,4~cIpyrrole-2(1H)-carboxamids (m/z = 432);

5-[2-(2,4-dicyanophenaxy)ethyl]-N-{4-[(trifluoromethyl)thio]phenyi} hexa-
Rydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxamide (m/z = 502); '
5-[2-(2,4-dicyanophenoxy)ethyl]-N-tetrahydro-2 H-pyran-2-ylhexahydro-
pymrolo[3,4-c]pymole-2(LH)-carboxamide (m/z = 410);
N<{oyolopropylmethyl)-5-[2-(2,4-dicysnophenoxy)ethylJhexshydropyrrolo-
[3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxamide (m/z = 380);
5-[2-(2,4-dicyanophenoxy)ethyl]-N-isopropylhexahydropyrrolo[3,4-c]-
pyrrole-2(1H)-carboxamide (m/z = 368);
5-[242,4-dicyanophenoxy)ethyl]-N-(3,4-difluorophenyl)hexahydropyrrolo-
[3,4~c]pyrrole-2(1H)-carboxamide;
N-butyl-5-[2<(2,4-dicyanophenoxy)ethylJhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-
2(1H)-carboxamide (m/z = 382); '

ethyl 5-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropylJhexshydropyrrolo(3,4-
c]pyrrole-2(LH)-carboxylate (m/z = 360); .
2-hydroxy-1,1-dimethylethyl 5-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxy-

" propylJhexahydropyrrolo[3,4-clpyrrole-2(1H)-carboxylate (m/z = 404);

1-cyano-1-methylethyl 5-[(25)-3-(4-cyenophenoxy)-2-hydroxypropyl]hexa-
hydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(1.H)-carboxylate;

but-2-ynyl 5-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]hexahydro-
pyrolo[3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxylate (m/z = 384); '
2-methoxyethyl 5-{(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyljhexahydro-
pyrrolo[3,4-c]pymrole-2(1H)-carboxylate;
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3-(methylsulfonyl)propyl 5-[(25)-3-(4-cyanophienoxy)-2-hydroxypropyl]-
hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(LH)-carboxylate;
2-morpholin-4-ylethyl 5-[(25)-3-(4—cym09h=noxy)—2-hydmxypropy1]hm-
hydropyrrolo{3,4-c]pyrrole-2( L H)-carboxylate;
2-pyridin-4-ylethyl 5-[(25)-3-(4-cysnophenoxy)-2-hydroxypropylJhexa-
hydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2( 1 H)-carboxylate (m/z = 437);
2-(4-acetylpiperazin-1-yDethyl 5-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxy-
propyl]hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxylate; o
5-[(25)-3-(4-cyanophenbxy)-2-hydroxypropyl]-N-[2-(2-methoxyethoxy)-
ethyl]hexnhydro;:yrrolo[?oﬂ-c]pyrrole-z'( LH)-carboxamide;
ethyl 5-{3-[(4-cyanophenyl)amino]propyl} hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrole-
2(1H)-carboxylate (m/z = 343);
2-hydroxy-1,1-dimethylethy! 5-{3-[(4-cyanopbenyl)amino]propyl} hexa-
hydropyn'olo[3-,4—c]pynole-2(lx‘.0-carboxylnte (m/z = 387);
1-cyano-1-methylethyl 5-{3-[(4-cyanophenyl)amino]propyl}hexahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(LH)-carboxylate (m/z = 382);
but-2-ynyl 5- {3-[(4-cyanophenyl)amino]propyl} hexshydropyrrolo[3,4-c]- -
pyrrole-2(1H)-carboxylate (m/z = 3675;
2-methoxyethyl 5-{3-[(4-cyanophenyl)amino}propyl} hexahydropyrrolo-
[3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxylate (m/z = 373);

3-(methylsulfonyl)propyl 5-{3-[(4-cymophenyl)nmino]pmpyl]:hmahydm-
pyrrolo[3,4-clpyrrole-2( LH)-carboxylate;
2-morpholin-4-ylethyl 5- {3-[(4-cyanophnnyl)amno]pmpyl}hexnhydm-

.pyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxylate;

2-pyridin-4-ylethyl 5-{3- [(4-cyanophenyl)am1no]propy1}hﬂnhydrupynolo-
[3,4-clpyrrole-2(1LH)-carboxylate (m/z =420);
2-(4-acetylpiperazin-1-yl)ethyl 5-{3-{(4-cyanophenyl)amino]propyl} hexa-
hydropyrrola(3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxylate; _
5-{3-[(4-cyanophenyl)amino}propyl}-N-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]Thexa-
hydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxamide;

el
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ethyl 5-[2(4-cyanophenoxy)etirylhexahydropyrmrolo[3,4-clpyrrole-2(1H)-
carboxylate (m/z = 330);

2-lrydroxy-1,1-dimethylethyl 5-[2-(4-cyanophenoxy)ethylJhexahydro-
pyxrolo[3,4-clpyrrole-2(LH)-carboxylate (m/z = 374);
1-cyano-1-methylethyl 5-[2- (4-cymoph=mxy)ethy1]hmhydmpym10[3.
clpymole-2(1H)-carboxylate (m/z = 369);

but-2-ynyl 5-[2-(4-cyanophenoxy)ethylJhexahydropymolo{3,4-c]pyzrole-
2(1H)-carboxylate (m/z = 354); - .
2-methoxyethyl 5-[2-(4-cyanophenoxy)ethylThexahydropyrmolo[3,4-c]-
pyrrole-2(1 H)-carboxylate (m/z = 359);

3-(methylsulfonyDpropyl 5-{2-(4-cyanophenoxy)ethylJhexahydropyrrolo-
[3,4-c]pymrole-2(1H)-carboxylate (m/z = 422);

2-morpholin-4-ylethyl 5-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]hexahydropyrrolo[3,4-

| clpyrrole-2(LH)-carboxylate (m/z = 415);

2-pyridin~4-ylethyl 5-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]hexahydropyrrolof3,4-c]-
pymole-2(1H)-carboxylate (m/z = 407);

2-(4-acetylpiperazin-1-yl)ethyl 5-[2-(4-cyanophenoxy)ethylJhexshydro-
pyrrolof3,4-c]pyrrole-2(1 H)-carboxylate (m/z = 456);
5-{2«(4-cyanophenoxy)ethyl]-N-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]hexahydro-

| pynolo[3.4—c]pyn'ola-2(1H)-carboxamds (m/z = 403);

ethyl 5-{3- [(4-cyan0phenyl)nﬂfonyl]pr°pyl}hmhvdmpyrr010[3 4-c]-
pyrrole-2(1H)-carboxylate (m/z = 392);

2-hydroxy-1 l-d:methylethyl 5-{3- [(4—cyanopheny1)mﬂfony11pmpyl}hm
hydropyrrolo{3,4-c]pyrrole-2(LH)-carboxylate (m/z = 436)
1-cyano-1-methylethyl 5-{3-[(4-
cyenophenyl)sulfonyl]propyl} hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrole-2(1H)-
carboxylate (mfz = 431); _
but-2-ynyl 5-{3-[(4-cyanophenyl)sulfonyllpropyl} hexahydropyrrolo[3,4-
c]pyrrole-2(1H)-carboxylate (m/z = 416);"
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2-methoxyethyl 5-{3-[(4-cyanophenyl)sulfonyl]propyl} hexehydropyrrolo-
[3,4-c]pyrrole-2(LH)-carboxylate (m/z = 422);

3~(methylsulfonyl)propyl 5-{3-{(4-cyanophenyl)sulfonyljpropy} hexe-
hydropyrrolo[3,4-clpyrrole-2(LH)-carboxylate (m/z = 484);
2-morpholin-4-ylethyl 5- {3-[(4-cyanophenyl)sulfonyl]propyl} hexahydro-
Ppyrrolo[3,4-clpyrrole-2( LH)-carboxylate (m/z = 477); :
2-pyridin-4-ylethyl 5-{3-{(4-cyanophenyl)sulfonyl]jpropyl} hexahydro-
pyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(1 H)-carboxylate (m/z = 469);
2-(4-a'cetylpipmzin-1-yl)ethyl 5-{3-[(4-cyanophenyl)sulfonyl]propyl}-
hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-2(1H)-carboxylate (m/z = 518);
5-{3-[(4-cyanophyl)sulfonyllpr?pyl}-N-[2-(2-m=th°xy=thbxy)ethy1]-
hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrole-2(1H)-cartboxamide (m/z = 465);
4{(25)-3-[5-(cyclopropylmethyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-
yl]-2-hydroxypropyl} oxy)benzonitrile (m/z = 342);
4-({(25)-3-[5-[3{4-acetylpiperazin-1-yl)propylhexahydropyrrolo[3,4-c]-
pyrrol-2(1H)-yl]-2-hydroxypropyl} oxy)benzonitrile (m/z = 456);
2-[5-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]hexahydropyrrolo[3,4-c]-
pyrrol-2(1H)-yl]-N-isopropylacetamide (m/z = 387);
4-({(28)-3-[5-[3-(ethylsulfonyl)propyl]hexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-
2(1H)-yl}-2-hydroxypropyl} oxy)benzonitrile (m/z = 422); '
4-({(285)-2-hydroxy-3-[5-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]hexahydropyrrolo[3,4-
c]pyrrol-2(1H)-yl]propyl} oxy)benzonitrile (m/z = 390);
4{{3-[5-(cyclopropylmethyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]-
propyl}amino)benzonitrile (m/z = 325);

. 4{{3-{5-[3(4-acetylpiperazin-1-yl)propyl]hexahydropyrrolof3,4-clpyral-

2(1H)-yl]propyl} amino)benzonitrile (m/z = 439);
2-{5-{3-{(4-cyenophenyl)amino]propyl} hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-
2(1H)-yl]-N-isopropylacetamide (m/z = 370);
4-({3-[5-[3-(cthylsulfonyl)propyl]hexahydropyrrolo[3,4-cIpyrrol-2( LH)-yl}-
propyl} emino)benzonitrile (m/z = 404 (M-1));
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4-( {3-[5-[2-(2-methoxyethoxy)ethylJhexshydropyrrolo[3,4-c]pymal-2(1H)-
yllpropyl} amino)benzonitrile (m/z = 373); .
4-{2-[5-[3«(4-acetylpiperazin-1-yl)propylJhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-
2(1H)-yl)ethoxy} benzonitrile (m/z = 426);
2-[5-2-(4-cyenophenoxy)ethylJhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrmol-2(LH)-yl]-
N-isopropylacetamide (m/z = 357);
4-{2-[5-[3-(cthylsulfonyl)propyljhexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-2(1 H)-yl]-
ethoxy)}benzonitrile (m/z = 392);
4-{2-[5-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(LH)-
ylJethoxy} benzonitrile (m/z = 360);

4- {2-[5-(4—ﬂuorob=nzyl)hexahydmpyrrqlo[3,4-c]pyn:ol-2(II;I)-yl]eﬂmxy}-
benzonitrile (m/z = 366);

4({3-5-(3 .3-djmeﬁlyl-z_-oxobutyl)hexn.l_zydmpyzrolo[3,4-c]pyn'ol-2(IH)-
yl]propyl} sulfonyl)benzonitrile (m/z = 418);
4-({3-[5-(cyclopropylmethyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(LH)-yl]-

- propyl}sulfonyl)benzonitrile (m/z = 375);

4-({3-[5-[3-(4-acetylpiperezin-1-yl)propylJhexahydropyrrolo[3,4-cJpyrrol-
2(1H)-yl]propyl} sulfonyl)benzonitrile (m/z = 488);
2-(5-{3-[(4-cyanophenyl)sulfonyl]propyl} hexahydropyrrolof3,4-c]pyrrol-
2(1H)-yl}-N-isopropylacetamide (m/z = 419); .
4-({3-[5-[3-(cthylsulfonyl)propyl hexahydropymrolo[3,4-c]pyrrol-2(1H)-yl]-
propyl} sulfonyl)benzonitrile (m/z = 454);
4-({3-[5-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]hexahydropyrrolof3,4-c]pyrrol-2(1H)-
yllpropyl} sulfonyl)benzonitrile (m/z = 422);
4-({3-[5-[2<(4-methoxyphenyl)-2-oxoethylJhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-
2(1H)-yl]propyl) sulfonyl)benzonitrile (m/z = 468);

4 {(25)-2-amino-3-[5-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)hexahydropyrrolo{3,4-c]-
pymol-2(1H)-yl]propyl} oxy)benzonitrile (m/z = 385);
4-({(25)-2-amino-3-[S-{cyctopropylmethyDhexahydropyrrolo[3,4-clpyrrol-
2(1H)-yl]propyl} oxy)benzonitrile (m/z = 341);
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4-({(25)-3-[5-[3(4-ecetylpiperazin-1-yljpropylJhexahydropyrrolo[3,4-c]-
pyrrol-2(1H)-yl]-2-aminopropy!} oxy)benzonitrile (m/z = 455);
2-[5-{(25)-2-amino-3-(4-cyanophenoxy)propylhexabydropyrrolo[3,4-<}-
pyrrol-2(1H)-yl]-N-isopropylacetamide (m/z = 386);
4-({(25)-2-amino-3-[5-[3-(ethylsulfonyDpropylJhexahydropyrrolo[3,4-c]-
pyrrol-2(1 H)-yl]propyl} oxy)benzonitrile (m/z = 421);
4-({(25)-2-amino-3-[5~[2-(2-methoxyethoxy)ethylJhexahydropyrrolo[3,4-
clpyrrol-2(1.H)-yl]propyl} oxy)benzonitrile (m/z = 389);
4-({(25)~2-amino-3-[5-{4-flucrobenzyl)hexshydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-

* 2(LH)-yl]propyl} oxy)benzonitrile (m/z = 395);

4-{2-[5-(3 ,3-dimethyl-2-oxobutyl)hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1 H)-
yl]ethoxy}isophthalonitrile (m/z = 381);
4-{2-[5~(cyclopropylmethyDhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol- 2(11‘1)-y1]
ethoxy}isophthelonitrile (m/z = 337);

4-{2-[5-[3-(4-acetylpiperazin- l-yl)pmpyl]hexahydropyrrolo[B 4—c]pyn-ol-
2(1LH)-yllethoxy}isophthalonitrile (m/z = 451);
2-[5-[2-(2,4-dicyanophenoxy)ethylJhexahydropyrrolo[3,4-c]Jpyrrol-2(1H)-
yl}-N-isoprapylacetamide (m/z = 382); '
4-{2-[5-[3-(ethylsulfonyl)propyl]hexahydropyrrolof3,4-clpyrrol-2(1H)-yl]-
ethoxy}isophthalonitrile (m/z = 417);

4-{2-[5-[2-(2- memoxyethoxy)emyl]henhydmpymloﬁ 4-c}pyrml-2(1H)—
yl]ethoxy}isophthalonitrile (m/z = 385);
4-{2-[5(4-fluorobenzy)hexahydropyrrolo[3 4—c]pyn'ol-2(1H)-yl]eﬂaoxy}-
isophthalenitrile (m/z = 391);
4-{2-[5-[2(4-methoxypheny])-2-oxoethy]]hexshydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-
2(1LH)-ylJethoxy}isophthalonitrile (m/z = 431),

tert-butyl 5-[2-(2,4-dicyanophenoxy)ethyl]hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole-
2(LH)-carboxylate, _
3,3-dimethyl-2-oxobutyl 5-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-
hexahydropyrrolof3,4-c]pyrrole-2(LH)-carboxylate;
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.S- {3-[(4—cjranophenyl)amino]pmpyl}-N-methylhenhyth'upyn-oloﬁ A4=<]-
pyrrole-2( LH)-carboxamide; " _
5-{3-[(4-cym013h=nyl)min01pmpyl}-N-prowlhmhydmpyn'oloﬁ.4—c]-
pyrrole-2(1LH)-carboxamide;

' N-allyl-S—{3-[(4—cym0phenyl)mﬁno]pmpyl}hexnhydmpyl_'mlo[S,‘l—c]-

pyrrole-2(1H)-carboxamide; and
N-{tert-butyl)-5- {3-{(4-cyanopheny!)amino]propyl} hexahydropyrrolo[3,4-
c]pyrrole-2( LH)-carboxamide. '

Example 3 ,
Compoundaofthehbove_EnmpleawmﬂtedinTestAabévemdwm

found to exhibit Do values of at least 5.5

Example 4
CompomdsoftheaboveExnmplesweretestedinTutBaboveaﬁdwm

found to have pIC50 values of at least 4.5.

Abbreviations

Ac = acetyl

API = atmospheric pressure ionisation (in relation to MS)
aq. - aqueous

br = broad (in relation to NMR)

ﬁt : = benzotriazole

#BuOH = ftert-butanol |

Cl = chemical ionisation (in relation to MS)

mCPBA = meta-chloroperoxybenzoic acid

d . = doublet (in relation to NMR)

DBU = diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene
DCM = dichloromethane
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DMAP
DMF
DMSO
EDC
Et
EtOAc

FAB

HC1
HEPES
HPLC
IMS.
IPA

Me
MeCN
MeOH

m.p.

' NADPH

OAc
Pd/C

v-]

5

95

doublet of doublets (in relation to NMR)
4-dimethyleminopyridine
N,N-dimethylformamide

dimethylsulfoxide
1-[3-(dimethylamino)propyl]-3-ethylcarbodiimide
ethyl

ethyl acetate

equivalents

electrospray (in relation to MS)

. fast atom bombardment (in relation to MS)_
* hour(s)

hydrochloric acid
4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid
high performeance liquid chromatography
industrial methyleted spirits

iso-propyl alcohol (propan-2-ol)
multiplet (in relation to NMR)

methyl

acetonitrile

metbanol

minute(s)

melting point

mass spectroscopy

nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, reduced

form
acetate -

. palladium on carbon

quartet (in relation to NMR)
room temperature,
ginglet (in relation to NMR)
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t = triplet (in relation to NMR)
TEA - triethylamine
THF = tetrahydrofuran

tle = thin layer chromatography

Prefixes n-, s-, i-, - and ter?- have their usual meanings: normal, secondary,
is0, and tertiery. '
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Claims

1. A compound of formula I,
Re Re Re

R‘——BK_ —Rt |
R 2

Rt Rt 'Rp

10

15

25

wherein
the wavy lines represcat optional relative cis- or #rans- stercochemistry;

R! represents C,.); alkyl (optionally substituted and/or terminated by one of .
more groups selected from halo, cyano, nitro, aryl, Het!, -C(O)R™,
-OR™, -NRIR®, -C(O)XR', -C(ONR"R* end -S(O}R’), Het,
-C(O)R™, -C(0)XR’, -C(O)N(RHR™ or -S(0)R’;

R* to R* independently represent, t each occurrence when used herein, H,
Cis alkyl (optionally substituted end/or terminated by one or more
substituents selected from -OH, Cy¢ alkoxy, halo, cyano, nitro, eryl, Het’
and -NHC(O)R!®), aryl or Het!, or R™, together with R®, reprosents
C;.¢ alkylene (which alkylene group is optionally interrupted by an O etom
and/or is optionally substituted by one or more C,.5 alkyl groups);

R' represents H, C,, alkyl (optionally substituted and/or terminatsd by one
or more substituents selected from halo, cyano, aryl and -NHC(O)R™) or
aryl;

R'! represents H, C, 4 alky] or aryl;

Nt
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RS represents H, C, alkyl (optionzlly substituted and/or terminated by one
or more substituents selected from -OH, halg, cyano, nitro and aryl), aryl,
-C(O)R'®, -C(O)OR'™® or -C(O)N(H)R'*;

R'>® R!® and R represent C,s alkyl (optionally substituted and/or
terminated by one or more substituents selected from -OH, halo, cyano,
nitro and aryl) or aryl, or R'?* and R'* represent H;

X repregents O or S;

R’ represents, at each occurrence when used herein, aryl or C,.yy alkyl:
(which alkyl group is optionally substituted and/or terminated by ome or
more substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro, aryl, Ci4 alkoxy,
_SOR™, -C(O)R™ and Het); ' _

R"* and R independently represent Cy.¢ alkyl or aryl;

R represents, at each occurrence when used herein, H, C;.p alkyl,
Cis. alkoxy (which latter two groups are optionally substituted and/or
terminated by one or more substituents selected from -OH, halo, cyano,
nitro, C;4 alkyl and C,, alkoxy), -D-aryl, -D-aryloxy, -D-Het’,
D-NH)C(O)R', ° -D-S(ORR', -D-C(OR™, -D-C(QOR'®,
-D-C(ONR")R™, or R, together with R™, ropresents C;¢ alkylene
(which alkylens group is optionally interrupted by an O atbm and/or is
optionally substituted by one or more C; 3 alkyl groups); .
R to R independently represent H, C,4 alkyl (optionally substituted
snd/or terminated by one or more substituents selected from -OH, halo,
cyano, nitro end aryl), aryl, or R™ and R'“ together represent
Cy 4 alkylene;

R snd R'® independently represeat Cy alkyl (optionally substituted
and/or terminated by one or more substituents selected from -OH, halo,
cyano, nitro and ary]) or aryl; - '

D represents a direct bond or C,.4 alkylene;
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R? represents, at each occurrence when used herein, Cy 4 alkyl (optionally
subatituted and/or terminated by one or more substituents selected from
-OH, halo, cyano, nitro and aryl), aryl or Het’;

R? represents H, halo, Cy alkyl, -E-OR"®, -E-N(R"R" or, together with

R, represents =0;

R? represents H, C, . alkyl or, together with R?, represents =O;

R' represents H, C,; alkyl, -E-aryl, -E-Het?, -C(O)R'™, -C(O)OR™™® or
-COINR™)R™, _

R'7 represents H, C,s alkyl, -E-aryl, -E-Het!, -C(O)R™, -C(O)OR'™
-S(0)R'™, -[C(O)];N(R*™)R*™ or -CONH)NH,;

R' represents H, C,.¢ alkyl, -E-aryl or C(O)R™:

* R'"™ to R™ independently represent, at each occurrence when used herein,

Cis alkyl (optionally substituted end/or terminated by ome or more
substituents selected from halo, aryl and Het’), aryl, Het'’, or R™ and R

independently represent H;

R and R™ indspendently represent, at each occurrence when used herein,
H or Cy alkyl (optionally substituted and/or terminated by one or more
gubstituents selected from halo, aryl and Het')), aryl, Het'2, or together
represent Ci.¢ alkylene, optionally interupted by an O atom;

E represents, at each occurrence when unsed herein, a direct bond or
C,4 alkylene;

p represents 1 or 2;

A represeats -G-, -J-N(R™)- or -J-O- (in which latter two groups, NR®)- ar
O- is attached to the carbon atom bearing R? end RY);

B represents -Z-, -Z-N(R®)-, -N(R*™)-Z-, -Z-8(0)y-, -Z-O- (in which latter
two groups, Z is attached to the carbon atom bearing R? and R%);

G represents a direct borid or C,¢ alkylene;

J represents C, 4 alkylene;
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Z represents a direct bond or C,4 alkylene;
R? and R2 independently represent H or C;.¢ slkyl;

R* represents aryl or Het'?, both of which groups are optionally substituted

by ome or more substituents selected from -OH, cyano, halo, nitro, C;.4 alkyl
(optionally terminated by -N(H)C(O)OR™), C,s alkoxy, Het', aryl,

- -NR™)R*®, .C(O)R™, -C(O)OR™, -C(ONR*)R™, -NR¥)C(O)R™,

NRM™)C(ONR™)R™, -NR™)S(0)R™, -S(0LR™, -OS(ORR™,
-S(0);N(R*")R™? and (in the case of Het" only) oxo;

Het'? represents a four- to twelve-membered heterocyclic group containing
one or more heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and/or sulfur; '

Het' to Het' independently represent, at each occurrence when used herein,
four- to twelve-membered heterocyclic groups containing one or maore
heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and/or sulfur, which
heterocyclic groups are optionally substituted by one or more gubstituents
including =0, -OH, cyano, halo, nitro, C,.¢ alkyl (optionally terminated by
N(H)C(O)OR®"), C,s alkoxy, Het', aryl, -NR¥)R¥®, -CO)R?,
-C(O)OR™, -C(OINR™)R™, -NR™)C(O)R™", -NR™)C(O)NR™HR™, -
NR¥®)S(0)R™™, -S(0):R™, -OS(O)R™ and -S(O)NR¥RM¥;.

R®* to R® independently represent, at each occurrence when used herein,
Ci.s alkyl;

"R¥ 1o R h&ependantly represent, at each occurrence when used herein,

H or Cy 4 alkyl;
n represents, at each occurrence, 0, 1 or 2; and

R* to R! independently represent H or C) ¢ alkyl;
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wherein each aryl and aryloxy group, unless otherwise specified, is
optionally substituted,

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof;

provided that:

®

()

()

(d)

when R’ represents H or Cy4 alky}; and
A represents -J-N(R*)- or -J-O-;
then B does not represent -N(R™)-, -S(0),-, -O- or -N(Rﬂ)-z- (in

which latter group -N(R®) is attached to the carbon atom bearing R?"

and R%); -

when R? represents -E-OR'* or -B-N(R')R" in which E represents a

direct bond, then:

() A does not represent a direct bond, -I-N(R*")- or -J-O-; and

(i) B does not represent -N(R™)-, -S(0),-, -O- or -NR®)-Z- (in
which latter group -N(R®) is attached to the carbon atom bearing
R? and R%);

Het' and Het" do not represent 9-membered heterocycles that contain

a fused benzene or pyridine ring; and

the compound is not:

3,7-bis(1-phenylethyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octans;

2-{4-(7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-3-yl)butyl}-1,2- -

beazisothiszol-3-oe-1,1-dioxide; _

3-methy]-7-benzy}-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octans;

3-cyclohexyl-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0Joctane;

3-(thiazol-2-yl)-7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.0]octane;

3-(2-pyrimidyl)-7-benzyl-3,7-dinzabicyclo[3.3.0]octane; or

3-(5,5-dimethoxy)pentyl-7-benzyl-3, 7-diazabicyclo[3.3.0]octane.
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2. A compound as claimed in Claim 1, wherein, in the compound of
formula 1, the optional substituents on aryl and aryloxy groups are one or
more groups selected from -OH, cyano, halo, nitro, C;4 alkyl (optionally
terminated by -N(H)C(O)OR™"), Cy.¢ alkoxy, Het', aryl (which aryl group
may not be substituted with any further aryl groups), -N(R¥)R*®,

-C(OR™,  -C(O)OR™, -CONR™R™  -NR™CO}R™,

NR™CONR*HR™, -NR™™)S(0),R™, -5(0);R™, -08(0);R>* and
-S(ORNER™HR*?, wherein Het!, R®* to R™ R to R™ and n eare as
defined in Claim 1.

3. A compound a3 claimed in Claim 1 or Claim 2, wherein the wavy lines
represent relative cis-stereochemistry.

4. A compound as cleimed in any one of Claims 1 to 3, wherein R’
represents Cyq alkyl (optionally substitated and/or terminated by one or
more groups selected from halo, optionally substituted phenyl, Het',
-C(O)R*, -OR®, -C(O)OR’, -C(O)N(E)R® and -S(0);-Cy¢ alkyl), Hef’

. -C(O)OR’, -C(O)NCEDR? or -S(O):R”.

5. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 4, wherein R* and .

"R™ independently represent, at each occurrence, H, C, ‘alkyl (optionally

substituted and/or terminated by one or more substituents aclected from
-OH, C, 4 alkoxy and halc), optionally substituted phenyl or Het®.

6. Acompound.aschimedinmyoneofClaims 1 to 5, wherein R’
represents, at each occurrence, C;s alkyl (which group is optionally
substituted and/or terminated by one or more gubstituents selected from
-OH, halo, cyano, optionally substituted phenyl, C;4 alkoxy, -SO;R™,
-C(O)R'™ and Het").
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7. A compound as claimed in Claim 6, wherein R and R'™
independently represent C,4 alkyl.

8. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 7, wherein R
represents, at each occurrence, C,5 alkyl (which group is optionally
substituted and/or terminated by ome or more substituents selected from
-OH, halo, cyano and C;4 alkoxy), -D-{optionally substituted phenyl),
-D-Het5, -D-S(0),R'™, -D-C(0)-C,.¢ alkyl or -D-C(O)OR'™,

9. A compound as claimed in Claim 8, wherein R'* and R'™®

27

independently represent C, ¢ alkyl (optionally substituted and/or terminated

by one or more substituents selected from halo, cyano and optionaily
substituted phenyl) or optionally substituted phenyl.

10. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 9, wherein D
represents a direct bond or C,; alkylene.

11. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 10, wherein R’

" represents, at each occurrence, Cys alkyl (optionally substituted and/or

terminated by one or more substituents selected from halo, cyano and
optionally substituted phenyl) or optionally substituted phenyl.

12. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 11, wherein R?
represents H, Cy., alkyl, -OR'S, -N(EDRY or, together with R®, represents

13. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 12, wherein R?
represents H, C, ., alkyl or, together with R}, represents =0.
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14. A compound as cleimed in any one of Claims 1 to 13, wherein R'
represents H, C,4 alkyl, -E-optionally substituted phenyl, -C(O)R'™ or
-C(O)NEDR™.

15. AcompoundnsclmmedmmyoneofClums 1 to 13, wherein R"
represents H, Cy4 alky), -E-optionally substituted phenyl, -C(O)R'™ or
-C(O)OR'™,

16. A compdund as claimed in any one of Claims 1 to 15, wherein R'™
and R'® independently represent, at each occurrence, C,4 alkyl, optionally
gubstituted phenyl or Het".

17. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 14, wherein R*™
represents H or C,;, alkyl.

18. A compound as cleimed in any one of Claims 1 to 17, wherein E
represents, at each occurrence, a direct bond or C,; alkylene.

'19. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 18, wherein A

represents -G-.

20. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 19, wherein B
represents -Z-, -Z-N(H)-, -Z-8(0)x-, -Z-O- (in which latter three groups, Z is

attached to the carbon atom beering R? and R3).

21. A compound as claimed in Claim 19, wherein G represents e direct

bond or C,.s alkylens.

22. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 21, wherein Z
represents & direct bond or C, 3 alkylene.
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23. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 22, wherein R*
represents phenyl or Het", both of which groups are optionally substituted
by one or more substituents selected from cyamo, halo, nitro, C; alkyl
(optionally terminated by -N(EDC(O)OR™), Ci4 alkoxy, optionally

substituted phenyl, -C(O)N(E)R™", -N(H)C(O)R™, -N(H)C(O)N(E)R*,

-NEDS(O)R™, -S(0)R™ and -S(ORNR™)R™®. -

24. A compound as claimed in Claim 23, wherein Het' represents a five-
to ten-membered heterocyclic group containing one or more heteroatoms
selected from oxygen, nitrogen and/or sulfur.

25. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 24, wherein Het! to
Het'? independently represent, at each ocourrence when used herein, five- to
ten-membered heterocyclic groups containing ome or more heteroatoms
gelected from oxygen, nit'o-ge.n and/or sulfur, which heterocyclic groups are
optionally substituted by one or more substituents including =0, -OH,
cyano, halo, nitro, C;4 alkyl, C,, alkoxy, optionally substituted phenyl,

-NH;, -C(O)R*, -C(O)OR™, -C(ONEHDR¥, -NEDC(O)R™™ end -

-S(0)R™".

26. A compound as claimed in any one of Claims 1 to 25, wherein R* to Rf
independently represent H or C,.; alkyl.

27. A compound as claimed in any one of Claims I to 26, wherein
opt:ionnl subatituents on phenyl groups arc one or.mors:-. groups s;:lectod
from -OH, cyano, halo, nitro, C,4 alkyl (optionally terminated by
NEH)C(O)OR™), C,, alkoxy, -NH, -C(O)R™, -C(O)OR™
-C(OINGDR™, -NE)C(OR™, -NHC(O)NGEIR™, -NE)S(O)XR™,
-S(0),R™ and -S(Q)NRR™.

78
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28. A compound as claimed in Claim 27, wherein R2* to R®°, R%¢, R
R R2® RM, R and R independently represent C,4 elkyl.

29, A compound es cleimed in eny one of Cleims 1 to 28, wherein n
reproesents O or 2.

30. A compound as claimed in eny ane of Claims 1 to 29, wherein alkyl
groups and alkoxy groups may be, unless otharwise specified:

(i) straight- or branched-chain or cyclic or part cyclic/acyclic;

(ii) eaturated or unseturated; -

(iii) intermupted by one or more oxygen atoms; and/or

(iv) substituted by one or more fluoro or chloro atoms.

31. A phanmaceutical formulation including a compound s defined in eny
one of Claims 1 to 30 in admixture with a pharmaceutically-acceptable

adjuvant, diluent or carrier.

32. A phmnaceui_ical formulation for use in the prophylaxis or the
treatment of an arthythmia, comprising & compound as defined in oy one
of Claims 1 to 30. - '

33. A compound as defined in any one of Claims 1 to 30 for use a3 a
pharmaceutical.

34. A compound as defined in any one of Claims 1 .to 30, but without -
provisos (c) and (d), for use in the prophylaxis or the treatment of en
arrhythmia,
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35. The use of a compound as defined in any of one Claims I to 30, but
without provisos (c) and {d), as active ingredient for the manufacture of a
medicament for use in the prophylaxis or the treatment of an arrhythmia.

36. TheuseasclaimedinClaim3S,whereintheurhytbmiaisanatdalor
a ventricular arrhythmia.

37. 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 30, but without provisos (c)
and (d), to a person suffering from, or susceptible to, such a condition.

38 A process for the preparetion of a compound of formula I as defined in
Cleaim 1 which comprises: i
(2) reaction of 2 compound of formula IT,

RE R R
H—N —R! . I
RR R pmo

wherein R' and R" to R are as defined in Claim 1, with & compound of
“formula ITI, '

4+—B
R x“\u m
R Rz

wherein L' represents a lcaving group and R%, R’ R*, A end B arc as
defnedin Cleim1;

(b) for compounds of formula I 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,

1
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wherein R* and B are es defined in Claim 1;
(c) for compounds of formula I in which A represents CH, and R®
represents -OH or -N(I-I)R", reaction of a comresponding compound of
formula II, as defined above, udthncomp'mmd of formula V,

B—R¢
> v

R3
wherein Y reprosents O or NR') sad R?, R, R" and B aré as dafined in
Claim I;
(d) for compounds of formula I'in which A represents Cy¢ alkylene, B
represents C;4 alkylene and R? and R? both represent H, reduction of a
corresponding compound of formula I in which R? end R together represent
=0;
(¢) for compounds of formula I in which R? and R? both represent H and (1)
A represents a single bond or -J-N(R*) and B represents Cy4 alkylene, or
(2) A represents C,5 alkylene and B represents N(R®) or -N(R®)-Z- (in
which latter group -N(R®) is attached to the carbon atom bearing R? and
RY), reduction of a corresponding compound of formula I in which R? end
R} together represent =0;
(f) for compounds of formula I in which A represents Cy elkylene, B
represents a ‘direct bond, C;.4 alkylene, -Z-N(RZ)-, -Z-8(0),- or -Z-O- (in
which latter three groups Z represents C;_¢ alkylene), R? represents OH and
R® represents H, reduction of 2 corresponding compound of formula I in
which R? and R® together reprosent =O;
(g) for compounds of formula I in which B represents -Z-0O-, reaction of a
compound of formula VI,
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R* R Re
HO—2Z —_ _ —R1 Y |
R?i;
r. R R
wherein R, R% R®, R* to R, A end Z are es defined in Claim 1, with a
compound of formula VII, |
' R‘OH vI
in which R* is as defined in Claim I;

10

15

(b) for compounds of fonnula I in which B represents -Z-0-, reaction of a

compound of formula VI, as defined sbove, with & compound of formula VIII,
R'1? . vm

wherein 1.2 represents & leaving group and R is as defined in Claim 1;

(i) for compounds of formuls I in which A represents Cy. alkylene and B

represents -N(RZ)-Z- (wherein the group -N(R®)- is attached to the carbon

atom bearing R? and R?), reaction of a compound of formula IX,

RE R R®
||:gzz
H—N | - —R1 IX
RP&, .
: R R R

f
wherein A® represents Cy. elkylene and R', R% R?, R2 and R* to Rf arc as
defined in Claim 1 with 8 compousid of formula X,
R%.ZL} ' X
wherein L2 is a3 defined above and R* and Z are as defined in Claim 1;
(j) for compounds of formula I in which R? represents -E-NH,, reduction of
a corresponding compound of formula X1,



WO 02060902 PCT/5KE02/00152

110

Re Re Re

R¢—B _A— —R! Xi
N, R R Re

wherein R}, R3, R*, R* to R®, A, B and E are as dofined in Claim 1;
(k) for compounds of formula I in which R? represents
-E-NR™C(O)N(H)R*, reaction of a corresponding compound of formula
s Iin which R? represents -B-N(R'%)H with a compound of formula XTI, -
R*N=C=0 X
wherein R*™ is as defined in Claim 1; :
- (1) for compounds of formula I in which-R? represents -E-N(ED[C(O)]:2NH;,
reaction of a corresponding compound of formula I in which R? represents
10 -B-NH; with oxalic acid diamide;
(m)- for compounds of formula I in which R? represents -E-N(R')R™,
wherein R'7 and R'® are as defined in Claim 1, provided that R does not
represent H, reaction of a corresponding compound of formuls I, in which
R? represeats -D-N(H)R ' with & compound of formula XTI,
15 R'™.1? " X
wherein R'™ represents R'” as defined in Claim 1 except that it does not
represent H, and L? represents a leaving group;
(n) for compounds of formmla I in which R? represents -E-OR'S in which
R'® represents C,¢ alkyl, -E-aryl or -E-Het®, reaction of & corresponding
20  compound of formula I in which R? represents -E-OH with a compound of
formula XTIV,
R'“0OH XIV
wherein R'® represents Cyg alkyl, -E-aryl oc -E-Het®, wherein Het® is as
defined in Claim 1; -
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(o) for compounds of formula I in which R? represents -E-OR® (in which
R'S represents Cy4 alkyl, -E-aryl or -E-Het') reaction of & corresponding

compound of formula XV,
Re Re Re

R+—B. __A— —R! XV

T
L2 Rf R Re

wherein L? is as defined above and R, R, R*, R"to R{ A, B and E are as
defined in Claim 1 with 2 compound of formula XIV as defined above;

“(p) for compounds of formula I in which R? represents -E-OR'S; wherein
R'® is as defined in Claim 1, provided that it does not represent H, reaction

of & comesponding compound of formula I in which R? represents
-E-OH with a compound of formula XVT, '

Ri®L¢ : XV1
wherein R'® represents R'® as defined in Claim 1, except that it does not
represent H, and L* represents a leaving group;
(@) for compounds of formula I in which R? represents halo, substitution of

acouespondmgcompoundofformmlmwh:chkzrepreuentu ~OH, using a_

halogenatmg agent;
(r) reaction of a corresponding compound of formula XVII,

. c l
R‘—-—-B?{ m XVl
RR R Re

wherein R RY, R, R* to Rf, A and B arc as defined in Claim 1, with a

compound of formula XVIII,
RLLS . Xvir

e
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whn'einL’represt:aleavingg_roupandR'isasdeﬁnedinChiml;
(s) for compounds of formula I in which R' represents -C{O)XR’ or
-C(ONRYR™, reaction of a compolmd of formula XIX,

wherein R?, R?, R‘,R‘mR‘,AmdB ere s defined in Claim 1 and L’ is as
defined above, with a compound of formmla XX,

R®-H XX
wherein R¥ represents -XR” or -NRHR* and R*. R”, R® and X are as
defined in Claim 1;
(t) for compounds of formula I in which R’ represents -C(O)N(H)R?, reaction
of a corresponding compound of formula XVII, as defined above, with a
compound of forrmula XXI,

RUN=C=0 ' Xxa
wherein R is es defined in Claim 1;
(u) for compounds of formula I in which R’ represent C,_;; alkyl, which
alkyl group is substituted at the C-2 carbon (reletive to the bispidine
nitrogen) with OH or N(H)R®, and is otherwise optionally subitituted with
one or more further substituents s specified in Claim 1 for R!, reaction of
corresponding compound of formula XVII, as defined above, with a

compound of formula XJC[if,

S > —Re X

_ wherein Y* represents O or N(R®), R" represents Cy;q alkyl, optionally

substituted with one or more substituents as specified in Claim 1 for R! and
R® is 85 defined in Claim 1;




I

WO 02/060902

10

15

20

25

30

113

(v) for compounds of formula I in which R' represents -C(O)OR’ and R*
and/or R® represent C;4 alkyl, reaction of a comresponding compound of
formula I in which R' represents -C(O)OR" end R" and R® represent H with

" one or more equivalents ofacompplmdoffomﬂam,

R7.L? _ b o il
wherein R¥ represents C; alkyl and L? is a3 defined above, in the presence
of & base capable of deprotonating the 3,7-diazabicyclo[3.3.0]octane ring at
the position a-to the nitrogen bearing the -C(O)OR” group;

(w) for compounds of formula 1 which are 3,7-diazabicyclo[3.3.0Joctene-
nitrogen N-oxide derivetives, oxidation of the corresponding 3,7-disza-
bicyclo[3.3.0]octane nitrogen of a corresponding compound of formula I;
(x) for compounds'of formula I which are C;4 elkyl quaternary ammonium
salt derivatives, in which the alkyl group is attached to & 3,7-diazabicyclo-
[3.3.0Joctane nitrogen, reaction, at the 3,7-diazsbicyclo[3.3.0]octane
nitrogen, of a corresponding compound of formula I with a compound of
formula XXT1T, as defined above; .

() conversion of one substituent on R* to another using techniques well
hmwntothoseskilledinﬂ:enrt;.

(2) conversion of one R' group to another ising techniques well known to
those skilled in the art; or

(an) deprotection of a protected derivative of 2 compound of formula I as
defined in Claim 1.

39. A compound of formula II, a3 defmed in Claim 38, or a protected
derivative thereof, provided that when R* to R' all represent H, then R' does

. not represeat:

() Ci12 alkyl optionally substituted by aryl or Het';
(ii) ~C(O)-{optionally substituted aryl); or
(iii) tert-butyloxycarbonyl.
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40. A compound of foopula VI, as defined in Clmim 38, or a protected
derivative thereof

41. A compound of formmla IX, as defined in Claim 38, or a protected
derivative thereof.

42. A compound of formula XI, s defined in Claim 38, or a protected

derivative thereof.

'43. A compound of fornmls XV, as defined in Claim 38, or a protected
derivative thereof.

44. ' A compound of formula XVII, as defined in Claim 38, or & protected
derivative thereof, provided that when B represents Z, then R? represents
-E-O-{optionally substituted aryl).

45. A compound of formmla XIX, as defined in Cleim 38, or & protected
derivative thereof
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1. Basils of the report
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g the internationa) application as originally filed

[ thedescription:
pagce + &8 originally filed
poges » flled with the demand
pege , filed with the letter of

[ the claime:
pages , a8 originally filed
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peges » filed with the demand
pages , fled with the lester of
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pages « 88 originally filed
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pagey + filed with the letter of

[ 7] the sequence listing part of the description:
pages , a5 origimally filed
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pages o filed with the letter of

2 With regand o the Ianguage, all the elements marked shove were svallable or fumished to this Auntharity in the language in which
the international application was filed, unless otherwise indicated under this ftem.
These clemenis were available or furnished to thls Authozity in the following Linguage which is:
D the language of a transhation fumnished for the purposes of international search (under Raole 23.1(b)).
the language of publication of the intemationa) spplication (under Rale 43.3(b)).

D the h;lamul’lhe translation furnished for the purposes of faternationsl prelbminary examination (under Rules 55.2 and’
or 333L

3. With regard © any sucleotide and/or amineg acid sequesce disclosed in the internmional spplication, the intemarional
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|:| furnished subsequently to this Authority In computer readable form.
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intemations] jcation as fited has been fumished.
The statement that the information recorded in computer readable form {s identieal to the written sequence listing has
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[]  the description, peges
D the clnims, Nox.
] the drwings, sheewfig

5 D This report has been eswublished s if {some of) the smendments had pot been made, since they have been considered o go
' beyond the disclasure aa filed, as indicted in the Supplemental Bax (Rule 702 (c)).**

* Repiocemens sheecs which have been furnivhed o the receiving Office in response to an inviiation under Article 14 are referred f0
in thiz report as “originally filed™ and are annexed to this repori since they do nat contain amendmenty (Rules 70.16 .
and 70.17).

** Ay replacament sheet contalning suck amendments musst be referred o under Dem ] and annexed 1o this report.

“Form PCT/IPEAJ409 (Box 1) (January 1998)
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11, Noo-establishment of opinlon with regard to novelly, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention sppears to be novel, to involve an inventive step {io be non obvious), or ¥ be
industrially spplicable have not been examined in respect of:

D the entire international spplication,
chimsNea, 37

because:

the said International spplication, or the said claims Now. 37
relate to the following subject matter which does not require an internationa] preliminary exsmination (specily):

See PCT Rule 67.l1.(iv).: Methods for treatment of the human or
animal body by surgery or therapy, as well as diagnostic

methods.

the description, claims or drawings fIadfcate particular elements beiow) or mid claims Nos.
are so unclear that no mesningful opinion could be formed (specify ):

D the claima, or sid clsims Nos. are so inadaquarely supported
by the description that no mesningful cpinion could be formed.

D no international search report has been established for sald claims Nos.

1 A mesningful intemational preliminary examination cannot be earried out due to the faflure of the nucleotide and/or smino acld
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions:

D the written form has not been fumished or does not comply with the standard.
D the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard.

“Form PCT/IPEAJAO? (Box 11T) (January 1998)
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V. Runsoned statvment ander Article 35C1) with regard to novelty, Inventive dep or Industrial applicability;

¢itations and explanations supporting roch statement

1. Stakcment
Noveity (N} Claims 1-36. 38-45 YES
Clalims NO
Inventive siep (1S) Cims  1-36, 38-45 YES
Claims NO
Industrisl applicability (1A) Claims 1=36. 38-45 YES
Chims NO
F 5 Cil_ltiomudemlumim(ltule'm.n

The following documents wexe found:

D1: WO 01/04107 Al .
D2: Obst et al. Synthesis of novel nonpeptidic thrombin

inhibitors. Helv. Chim. Acta 2000, 83(5), 855-909
D3: WO 97/11945 Al
D4: DE 3930266

Document D1 shows substituted butyrolactones and theilr use in
the treatment of diseases caused by a hyperfunction of
hypofunction of the glutamatergic system. On page 7 in the
document the compound 3,7-diazabicyclo [3.3.0)octane is shown
as an alternative R-group in Formula 1.

Documerc D2 relates to the synthesis of nonpertidic thrombin
inhibitors. 3,7-dlazabicyclo [3.3.0}octane compcunds play a
centra. role in several synthesis. Scheme 4-7.

Document D3 discloses 3,7-dlazabicyclo [3.3.0]octane
derivatives that are agonists of the 5-HTl-receptor.

In document D4 a similar compound is shown (see formula IIiI,
page 6). The compounds are used in the treatment of ischaemic
heart diseases.

The documents show the general state of the art.

Thus, claims 1-36, 38-45 are considered to fulfil the
requirements of novelty, inventive step anc industrial
applicability.

“Form PCTAIPEAJA09 (Box V) (January 1998)
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IPC7: EO?IJ MT/O:-MAGIK 31#?!;5‘2'15 3}1/407. A61P 9/IJ.Gml pe

8. FIELDS SEARCHED
Mipimum docomentstion ssarchad (classification syste=m fallowad by clmdficarion symbely)

IPC7: C07D, A61K, AG1P
Docurmntuion searched other than minimum dosumentation to the extmt that sush doouments sra nelurded bn the Aakis caarched

SE,DK,FI,NO classaes as above
-mmma—mmmmmmnmmddmhq-hnmﬂmm

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Catagocy® Mmermmﬁmm.mmdmdﬁ:m Refevant to claim No.

X WO 0104107 Al (BAYER AKTIENGESELLSCHAFT), [ 1=5
18 January 2001 (18.01.01), claim 1, RN
321129-97-9

X W0 9711945 Al (MERCK SHARP & DOHME LIMITED), 38-45

3 April 1997 (03.04.97), claims 1-9

X DE 3930266 Al (OR. KARL THOMAE GMBH), ' 6-36,38-45
14 March 15991 (14.03.91), CAPLUS RN 86732-28-7,
formel III

(] Farthar documents are Bstnd in the contimsation of Bax C. [ ] Sco puteat farnlly anner.

*  Speclsl estegcries of clbed decuments: *T* lstar dooumant goblighad afier Toa internationsl date or priority
"A" dossment defiving te general sts of the at which La oot considared deta snd 1ot in cnfizer with the bz citad t undsrstand
to bo of pertclar relcvimee n priaciple or Geory undarlying the invensien
‘B qaiar epplleation or petet ot pubtichod a or after tho lotemationsl  rx*  Gocomant of partiaular rdevnce: G dsinued Invention emnct be
o Sing bich sy trew donbie om iy . coxnbearet el o G be canedr t favelw v v
ﬂﬂnlﬂﬁhﬁldﬂﬁdnﬂ:ﬂncﬂl #p Shas the dosmat n tabe deat
speslal yasmos (ae specified) o of particuier redsvance: the clsingd faversion esonat ba
*0” dommuest refuring to an aral disowere, i, exhibhicn or athar il D e e et
-p- ;mﬁunumum‘uumm Belng otrdons (o & peving Al dn the
B priority daty cleimed ‘X" domment mispher of the mme paimt fwdly
Dats of the actual completion of the intermarional sesrch Date of mailing of the international nearch report
26 Aord] 2002 0205 2002
Name and mailing addresa of the 18A/ Antharired officer
Swedish Patent Office .
Box 5055, 8-102 42 STOCKHOLM Fernando Farieta/El
Facsimile No. +46 8 666 02 38 Telephone No. + 44 & 782 2500

Form PCT/ISA210 (recond shast) (July 1598)
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" Boxl Observations where certain claims were found ungearchable (Contimuation of item 1 of first sheet)

'mwommmhmnmummmmmofmdmmmm 172)(a) for the foilowing reasons:
L D Claims Nos: 37
becanse they relate to subject matter not required to be searched by this Amthority, namely:

sea next sheat

% Cleims Nos.:
D because they relate to parts of the interustional application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international scarch can be carried o, specifically:

3. D Claims Nos.: ) ) .
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the secand and third sentences of Rule 6,4(s).

BoxII Observations where unity of invention is lacking (Coutinuation of item 2 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found multiple invetions in this international application, as fSollows:

L D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this internationel search report covers all
searchable claims,

2 D Asaﬂswdlabledaimawuldbewchndwitbmteﬁxtjustiﬁinganadditiomlfec,thisAuﬁmritydidmtiuvimpaymcnt
of any additional fee,

1. D As only some of the required additional search fees wers timely paid by the applicant, this intemational search report
covers only those claims for which fees were paid, specifically ¢laims Nos.:

4. [T] No required additional search fires were timely paid by the applicant. Consequently, this international seerch report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional scarch fees were acoompanied by the applicant’s protest.
[7] No protest accompenied the payment of additional search fees.

~Form PCTISA/ZI0 (continuation of first sheet (1) (Julyl 998)
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Claim 37 relates to a method of treatmant of the human or
animal body by surgery oxr by therapy/a diagnostic method
practised on the human or animal body/Rule 39.1(iv).
Nevertheless, a search has been axecuted for this claim. The
search has been based on the allegad effects of tha

acumpound/compoasition.

S— e
Poon FCTASAZID (axtra shest)) (July1958)
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C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim Ne.

X Helvetica Chimica Acta, Volume 83, 2000,
Ulrike Obst et al, "Synthesis of Novel

909, RN 170805~41-1, synthesis, schema 4-7
-r

A EP 0728758 Al (F. HOFFMAN~LA ROCHEAG),

170805-44-4, claims 1-18

A Tetrahedron Asymmetry, Volume 5, Nr 4, 1994,

page 569 - page 572, CAPLUS RN 156569-65-2

A Chemistry & Biology, Volume 4, April 1997,

synthesis of potent and selective thrombin

CAPLUS RN 192066-99-2, page 294

A Angew. Chem. Int. Ed. Engl., Volume 34, No 15,
1995, Uirike Obst et al, "Design of Novel,

RN 170805-66-0, 170805-56-8, 170805~56-3,
170805-57-9, 170805-68-2

-

Nonpeptidic Thrombin Inhibitors™, page 855 ~ page

28 August 1996 (28.08.96), CAPLUS RN 170805-43-3,

Istvan E. Markd et al, "Assymmetric Grignard
Addition to Aldehydes. An Example of Inverse
Temperature Dependence of Enantiomeric Excess",

Ulrike Obst et al, "Molecular recognition at the
thrombin active site: structurebased design and

inhibitors and the X-ray crystal structures of two
thrombin-inhibitor complexes", page 287 - page 295,

Nonpeptidic Thrombin Inhibitors and Structure of a
Thrombin-Inhibitor Complex", page 1739 - page 1742,

6-36,38-45

1-45

38-45

1-45

1-45

Form PCT!1SA/2L0 (vununuaien of second sheet) (July 1998)
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on prat 28/01/02 | PCT/SE 02/00152
Pasent document Publicstion Patent funlly Publostion

citad in sesrch raport dam member{s) date
WO 0104107 Al 18/01/01 A 5822500 A 30/01/01
DE 19932621 A £6/04/01

WO 9711945 Al 03/04/97 AU 6994496 A 17/04/97
9519563 D 00/00/00

us 6107321 A 22/08/00

DE 3930266 Al 14/03/91 AU 626453 B 30/07/92
AU 6235390 A 14/03/91

CA 2025006 A 12/03/91

Db 298307 A 09/04/92

EP 0417630 A 20/03/91

Fl 004470 D 00/00/00

HU 55392 A 28/05/91

HU 208137 B 30/08/93

H 905851 D 00/00/00

IE . 903279 A 10/04/91

IL 95621 A 24/06/94

JP 3167192 A 19/07/91

NO 903939 A - 12/03/91

NZ 235269 A 26/11/91

PT 95258 A 22/05/91

us 5179090 A 12/01/93

ZA 9007170 A 27705792

EP 0728758 Al 28/08/96 CN 1056844 B 27/708/00
CN 1136567 A 22/711/96

JP 2885682 B 26/04/99

JP 8245624 A 24709796

us 5686459 A 11/11/97

Farm PCT{ISA210 (pament fumily samex) (Tuly 1998)
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specifyondottedling) . ....... ..ot i et e s aaanas Srsesasirrsenaninanans
B EA Eurasian Patent: AM Armenis, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyztan, KZ Xazakhstan, MD R.epublu: of Moldova,
RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is & Contracting State of the Eurssian
Patent Convention and of the PCT '
W EP European Patent: AT Austria, BE Belgium, CH & LI Switzerland and Licchtenstein, CY Cyprus, DE Qermany,
DK Deamark, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece, IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg,
MC Monaco, NL Netheriands, PT Portugal, SE Sweden, TR Turkey, and any other State which is » Contracting State of
the European Patent Convention and of the PCT
B OA OAPIPatent: BF Burkina Feso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Céte d'Ivoire, CM-Cameroon,
GA Gabon, GN Guinca, GQ Equatorial Guinea, GW Guincs-Bissau, ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN Sencgal,
TD Chad, TG Togo, and any other State which is & member State of OAPI and lCnnmu State of the PCT(FNI.PM
of protection or treatmsnt desired, specifyondotted lme} . . . . ....... ... 0 0iimiiiiii it it i e
National Patent (if other kind of protection or treaiment desired, speclfy on dotted line):
W AE United Arab Emirstes K GM Gambia B NZ New Zealand ................
Il AG Antigua.and Barbuda K HR Croatia .........cccunvnnnn. ® oMOmm
B AL Albsnia..........cvnenes vere. BIHUHUDGREY o ovvevrrrincnennnss & PH Philippines........
B AMAmeia......ccooovineiennnes & 1D Indonesia WPL Poland........c.ceenn.enns :
B AT Austrin.....covvviieeennns BRIl Isreel..........cccnvneeenes W PT Portugal........ocovvenenn.
W AU Auitralia........c.envnnnees B IN Indis........cocovvveennnnnn K RO Romania
B AZ Azerbaijan................... W 1S Iceland Kl RU Russian Federation............ .
i BA Bosnia and Herzegovina. . ....... WIP Jepan.....covvvvvvenennnn. © ikresestraresreeeraecens
X BB Barbados B KE Konya.....ooovnenennnniennen X sp Sudan
® BG Bulgaria.................. vee-. M KGKyrgyzstan . ......couvvunnnss SE Sweden
BRBrazil.........covvnvernnnnns. & XP Democratic l'eople sRepublic B0 SG Singapore
R BY Belarus.........cccennnnnnnnn. of Kores....0.vuvuvennnn.. K SI Slovenin.........ccvntteutn
R BZ Belize............cevvvnnnnnns Ixnnepnbmorxnm ............. B SK Slovakia.............ccnutes
K CA Canada B KZ Xazakhstan.................. W SL SicmaLeone.................
W CH & LI Switzerland and Licchtenstein B LC Suint Lucia K 13 Tejikistan...................
RCNChina..........ccoenenen... B8 LK Sri Lanka B T™ Tukmenisan . ... ..............
B CO Colombin B LR Liberia W TN Tunisia
B CR CostaRica..........oounnnns B LS Lesotho........cooveeennnnns B TR Tukey...oovvvvevinnnnnnens
Woucuba.......cvvvvviinnnnnn. B LT Lithuania B TT Trinidad and Tobago .....
R CZ Czech Republic......oeuv.nn. B LU Luembourg ™ L iieeeeeeeeeeeeaes
B DE Germany.................... K LV Latvia B TZ Unitcd Republic of Tanzaals
B DK Denmark.................... R MAMoroceo.......c.eeenennnnn B UA Uknaine ..........ceeeenen
& DM Dominica W MD Republic of Moldova . . .... ... Rucugmds...........cneenen g
BIDZ Algeria. ...ttt i ieiiaieiaeaan . 8 US United States of America . . ... .
W ECEcuador.........coeenntnnnn R MGMadagescar.................. L. .
W EE Estonia..............oeneenns B MK The former Yugoslav Republic of Huzu:ulum .................
BIES Spain ............cnnnnnnnnn Macedonis ............couenss BYNVieNam.......ccevtneees
R Finland.......coeeeeennnn... R MN Mongolia W@ YU Yugoslavia .................
W GB United Kingdom R MwMalawi.................. W ZA South Affica................
W GD Grenada B MXMeXIcO .. onnerernrennnen. 0 ZM Zambia
BGEGeomgin........covevvennenn. & MZ Mozambique 00 ZW Zimbabwe ... ..............
WGHGhR ... ooeeeeeanann ., K NO Norwsy
Check-boxes below reserved for designating States which have became party to the PCT afier issuance of this aheet
I I I
O I 0
Precaatlonary Deslgnation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9{(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the
applicant at the expiration of thet time limit. (Confirmation (including fees) must reach the receiving Office within the | 5-month time limit )

Form PCT/RO/101 (second sheet) (January 2002) See Noles to the reques! form



Box No. VI FRIORITY CLAIM

The priority of the follawing earlier application(s) is hereby claimed:

L]

Filing date Number Where carlicr application Is:

of earlier application of earlier application jona) application ) ication=® fica
national : | regional application:* | inmernational appli :
(day/monih/year) country regional Office reuivin:gﬁn .

item (1 52
.02.2001 01003268-8 SE
(02 February 2001)

item (2)

item (3)

item (4)

item (3)

[C] Purther priority claima are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and tranamit to the International Bureau a certificd copy of the earlier application(s) fonly
if the eariiar application was filed with the Office which for the parposes of this international application is the receiving Office) identified
above as:

Owiens [Jiem) [J em@ [J oem@ [J @ O eme 02000

* Whare tha sarlier application is mmw indicats af Ieast one country the Poris Convention for the Prokection
IMFW%MM?{I’I W Tb:mdmﬁrmh Mﬂ;ﬂﬂlﬂm mﬂd{ﬁf::.lﬂtb)ﬂw:. . d

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholce of Internationa] Searching Authori two International Searching Authorities tens to oul the
e oo i A b ) U e o o Itione e compatint fo carry

Request to use results of earlier soarch; reference to that search (if an corfier search har been carried out liy or requested from the
International Searching Authority):
Date (day/monthyear) Number Country (or regional Office)

18.10.2001 ) SE 01/00127 SE

Box Ne. VII1 DECLARATIONS

The following declarations are contrined in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicabla Number of

check-baxes below and indicate in the right column the rumber of each type of declaration): declarations °

[[] BoxNo. VIl (i) Declaration as to the identity of the inventar

] Box No. VIII (ii) Declaration as to the applicant’s entitiement, s at the international filing | 1
date, to apply for and be granted a patent :

[ BoxNo. VI (iii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the intemational filing
date, to claim the priority of the earlicr application

[J BoxNo. VI (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of Americs)

D Box No. VIII (v) Declaration as 1o non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/10] (third sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes to the request form
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SheetNo. .. 5...

Box No. VIII (i) DECLARATION: ENTITLEMENT TO APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT

The declaration maust corform (o the standardized warding provided for in Section 212; ses Notes to Baxes Naz. VI, VIII () 1o (v) (in
and the specific Notes to Bax No.VIll (1f). {f this Bax is not used, this sheet should not be included in the request.

Declaration as to the applicant’s entitiement, as at the international filing date, to apply for and be granted a patent (Rules 4.17(il)
and 51bis. 1(a){iD)), in & case where the declaration under Rule 4.17(iv) is not appropriate;

in relation to this intemational application,

AstraZeneca AB is entitled to apply for and be granted a patent by virtue of the following:
(il AstraZeneca AB is entitied as employer of the inventors, BJORSNE, Magnus;
PONTEN, Fritiof; STRANDLUND, Gert and WILSTERMANN, Michael'

(iv) an assignment from SVENSSON, Peder to AstraZeneca AB, dated 9 February 2001

This declaration is made for the purposes of all designations, except the designation of
the United States of America. '

[C] This declaration is continued on the following sheet, “Continuation of Box No. VI (i)™,

Form PCT/RO/101 (declaration sheet {ii)) (March 2001; reprint January 2002) Ser Notes to the request form



Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application contains: This internationet application is accompanied by the following Number
(8) the follawing number of it_r.m(:)Jmk the applicable check-baxes below and indicate in of items
shects in paper form: right column the """b" of sach item):
request (includi 1. B fec calculation sheet : 1
mﬁﬂg : 6 | "2. K original separate power of attorney : 2
dmw"?ﬂ‘;‘:'::;! : ge | 3O original general power of attomey :
' . 4. of general power of attomey; reference number,
clims S Ry R SRIBBROT T e o . : 1
drawings 5. [] statement explaining lack of signature :
Sub-tosl sumber ofshees : 121 | & K IO ponmen(s) Menedha BaxNo. Vi ... |
sequence listing part of 7. trenslation of international application into

description (actual number

sheats if filed in paper

s compuisr readbe SO e biologial matecy ® PO miemamim
Jorm; see (b} below) : listing | I .
Tomtsamber afsbeets ;121 | > e Ciketie, CDROM, CD-R o ober )
(b) sequence listing part of description filed in (1) [ copy submitted for the purposes of international search
computer readable form under Rule 134er only (and not as part of the
(DT only (e Secton BL(XD) () 1 oy whare hoc s (1) - 010 s mardin gl
(i) ] in addition to being filed in paper . e (b)Y or (b)Y} is marked in
R i el o i i
ay{e snd nmmrr n:ﬂ;-;)rlm (d_ish;ug, Rule 13tar :
ROM, oro on which (ii)) [J wgether with relevant siatement as to the identity
o el i B b e g
e 10. 1 other (spectf): 'TS Ropan SE.0100127.............. : 1
Figure of the drawings which Language of flllog of the . .
should accompany the abstract: international application: English

BoxNo.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next io each signature, indicate the name of the person rigning and the capaeily in which the person signs (if neh copacily s not olvious from reading the requesy).

SOdertaile, 29 January 2002

| Margareta Lingeroth
ual Property, AstraZaneca AB

For receiving Office usz only

1. Date of actual receipt of the purported 2, Drawings:
international application: -
D received:

3. (;on;ud%ofumﬂre;re.ipt_dmbm:ym
timely received papers or dmwings com
the purparted int:mntionllnppﬁ‘e?ﬁon:l’ s

4. Dme of timely receipt of the required nat received:
corrections u:{der Pgl‘ Article 11(2): D

S. Imtemational Searching Authori 6. Transmittal of search de
(?f two or mare ::: t:c:“:'nlml::nt):ty ISA / D until nnlmh ‘!"ee is plidw red

For International Bureau use only

Date of receipt of the record ¢
by the Inlema]l,ltionnl Bureau: wy

Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001; reprint Januery 2002) Ses Notes to the request form



The demand mast be filad directly with the competent International Preliminary Examining Asthorliy or, if two or more /
with the ame chosen by the applicant  The full name or two-latter cade of that Authority may be indicated by the epplican on

IPEa’ SE

PCT CHAPTER II

DEMAND
under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the international application specified below be the subject of
internationsl Tliminlly examination according to the Patent Cooperation Treaty and
y

hereby elects all eligible States (except where otherwise indicated).
For International Prelimi Examining Authority use only
Identification of IPEA Date of receipt of DEMAND

Applicant’s or agent’s file reference
BoxNo.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION
100228-1 WO

International application No. Intﬂnlﬁunl.lzfgil"’nl:n date rwzooz thiyear) (Barlicst) 1;)"2a|1=zb dats (Wzom )
uary ruary

PCT/SE02/00152 (20.01.2002) . (02.02.2001)

Titic of invention

3,7-DIAZABICYCLO[3.3.0)0CTANES AND THEIR USE IN THE TREATMENT OF. CARDIAC
ARRHYTHMIAS

Box No.I1 APPLICANT(S)
. Tel N
N Tl W i

name +46 8 553 2
AstraZenaca AB Facaimile No. 8000
S-151 85 Sodertélje +46 8 553 268 20
Sweden Toloprinter No.

Applicant’s regigtration No. with the OfFice

State (that is, country) of nationality: Smte (tha! is, country) of regidence:
SE SE

Name and address: Fomily nawe followed by given noms; for a lsgal ey, fill officil designotion. The axdrexs must inchads possel cody andl nae of camery )
BJORSNE, Magnus- .

AstraZeneca R&D Maoindal

5-431 83 Molndal

Sweden
State (that is, country) of nationality: Swte ffAat Is, counnry) of residence:
SE SE

Name and address: (Family mons foliowed by ghvan noms; for a legal ently, full oficial designation. The addrers wuest Inchude posal code ond nowe of caewry)

PONTEN, Fritiof
AstraZeneca R&D Mdindal
S-431 83 Mdindal

Sweden

Stwate (that s, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
SE SE

[Z] Further applicants are indicated on & continuation sheet.

Form PCTAPEA/4Q] (first sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes 10 the demand form




A e

Intermational lppllMT
PCT/SE02/00152

Sheet No. .2.

Continuation of Bax No. I APPLICANT(S)
i none of the following sub-baxes is used, this shest thould not be includen! in the demand

Name and address: (Pamily nome fallowad by given same: for o lngod sy, fifl official designasion. The rkiresy mat inchuie poctal code and name of couniry,)
STRANDLUND, Gert

AstraZeneca R&D Mdindal

S-431 83 Mdindal

Sweden

State (that is. country) of nationality: State (that is, country) of residence:
SE SE

Name and address: (Family noow folicwad by given noms; for ¢ lagal entity, full aficial designation. The addrets st Inchade postol code snd nawe of cary,)
SVENSSON, Peder

NordenskiSldsgatan 12

$-413 09 Goteborg

Sweden

State (that is, couniry) of nationality: Siate (that is, country) of residence:
SE

Nume and sddress: (Family aame fallowes! by given name: for o legal cit, ful aficiel designotion. The address st includs postal code and nave of couwry)
WILSTERMANN, Michael

AstraZeneca R&D Madindal

S-431 83 Maindal

Sweden

State (thar is, country) of nationality: State {that is, country) of residence:
SE SE

Namo and address: (Famdy aawe folkvwe! by given rame; for a legal entity, fidl oficial desiguation. The adiress st inchude postal code and name of annsry)

State (ihor ir. coumiry) of nationality: State (hat ir, couniry) of residence:

EI Further applicants are indicated on another continuation sheet,

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (March 2001; reprint July 2002) . See Notas to the demand form
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3. International application No.
Sheet No. . PCT/SE02/00152

Box No. Il AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The following person s agent [] common representative _
and [3€] has been appointed earlier and represents the applicant(s) also for internstional preliminary cxamination.
D is heraby eppointed and any earlier appointment of (an) agent{s)/common roprosentative is hereby rovoked.
[] is hereby m:“m spesifically for the procedure before the Internationat Preliminary Examining Authority, in addition to

the agent(] mon repregentative appointed earlier.

Name and address: (Family nams followed by given name; for a lagal entity, full official derignation. | Telephone No.

;ltﬁmmindnzwcﬁﬂmdmm +46 8 553 260 00
Global Intellectual Property [ Facsimile No.
AstraZeneca AB _ +46 8 553 288 20
S-151 85 Sddertélje Teloprinter No.
Sweden

Agent's registration No. with tho Office

D Addres for correspondence: Mark this check-box where no or common representative inhas been appointed snd the
gpace above iz used inmead to indicate & special sddres to which comrespondence should be sant.

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amsndments:*

1. The applicant wishes the international preliminary examination to start on the basls of:
the intornational application as originally filed
the description as originally filed

as amended under Article 34

as ariginally filed

as amended under Article 19 (together with any accompanying statement)
a3 amended under Article 34

the chaizra

a5 originally filed

a1 amended under Article 34

2. D The applicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considered as reversed.

3 D The applicant wishes the start of the international preliminary exsmination to be postponed until the expirstion of 20 months
from the priority date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments made

mder Asticle 19 or a notice from the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (This check-
box may be marked only where the time limit under Article 19 has not yet expired,)

* Where no check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the international spplication
&s originally filed or, where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or smendments of the international application
under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Anthority before it has begun to draw up a written opinion
or the international preliminary examination report, as so amended.

Language for the purposes of international preliminary examlustion: English.
m which is the language in which the international application was filed,
D which is the language of a translation furnished for the purposes of international search.

D which is the language of publication of the international application.
[[] which is the langusge of the translation (to be) furnished for the purposes of international preliminary examination.

the drawings

001 000 00

Box Na.V ELECTION OF STATES
The applicant hereby electa all sligible States (thas is, cll Siates which have been designated and which are bound by Chapier If of

the PCT)
excluding the following States which the applicant wishes not to slect:

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the demand form



Shoet No. 4 International application No. |
o PCT/SE02/00152
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following clements, in the language referred to in For International Preliminary
Box No. IV, for the purposes of internationa! preliminary examination: Examining Authority use only
recaived not rceived
1. tanslution of international application shoets O O
2. amendments under Article 34 shoots (| O
3. copy (or, where required, translation) of
amendments under Article 19 sheots O] |
4, copy (or. where required, tranglation} of
statement under Asticle 19 sheets | 4
5. letter sheets O O
6. other apecify) sheots | O
The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
). fee calculation sheet S.[] smtement explaining lack of signature
2. D originai separate power of stiarney 6. D sequence listing in computer readable form
3.[] original general power of attomey 7. ] other (specifiy:

4 copy of genaral power of attorney;
reference numbser, if wmy:GF 643/2002

Bex No.'V1I SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE *
Naxt i each signature, indicais the name of the person signing and the capacity in wiick the parzan signs (if nech copadlty Iy not obvious from reading the demaxs)).

Sddertilje, 20 August 2002

Christer Wahlstrom
Global inteliectual Property, AstraZeneca AB

For International Preliminary Examining Authority use only

1. Date of actusl receipt of DEMAND:

1. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 months D The applicant has been
. from the priority date snd item 4 or 5, below, does not apply. informed aceordingly.

4 D ;hcl.-. d;otesof receipt of the demand is WITHIN the period of 19 months from the priority date as extended by virtue of
* ule au.J.

5. [ Althaugh the dato of rsceip of the demand i afer the expiration of 19 mohs fhom th priority dats, the delay in vl
’ is EXCUSED pursuant to Rule 2,

For International Burean use only

Demand received from [PEA on:

Form PCT/IPEAs401 {lust sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes o the demand form
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{12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJ EL TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL E \
EN MATERIA DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectual _s >

Oficina Internacional L4 u’.*\
lal RV A%4

(43) Fecha Internacional de Publicacién (10) NGmero internacional de Publicaclén

8 de Agosto de 2002 (08.08.2002)
WO 02/060902 A1
(51) Clsaificacitn Internacional de Paterttes’: CO7D 487704, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
AB1K 31/40, 21/407, AS1P /08 MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
8D, SE, §G, S|, 8K, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ,
{21) No. Solicitud Internacional: PCT/SEQ2/00152 UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(22) Fecha de Presentacién internacional: (84) Paises destinatarios (regional): Pstente ARIPO
20 de Enero de 2002 (20.01.2002) (GH, GM, KE, LS, MW, M2, SD, SL, 87, TZ, UG,
ZM, 2ZW), Patente Eurssidtica (AM, AZ, BY, KG,
{25) |dioma de Presentacién: Ingiés KZ, MD, RU, TJ, TM), Patenta Evropea (AT, BE,
CH, CY, DE, DK, ES, Fl, FR, GB, GR, IE, IT, LU,
{26) Idloma de Publicaclén: Ingids MC, NL, PT, SE, TR), Patante OAPI (BF, BJ, CF,
CG, ClI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
TD, TG)
{30) Dstos rolativos a la Prioridad: Declaracién bajo regla 4.17:
01003268 2 de Febrero de 2001 (02.02.2001) SE — @n cuanio al derecho del solicitante a solicitar y 8 que
36 le oiorgue una palteniv (Regla 4.17()) para slas
{71) Solicante {parm {odos los pafsss destinaiarios con slguientss designaciones AE, AG, AL, AM, AT, AU,
excepcidn de ios Estados Unidos). ASTRAZENECA AB AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
[SE/SE}; S-151 85 Stdertilje (SE) CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD,
i GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP,
— {72) Inventores, e KR KZ LC LK LR, LS LT LU LV, MA. MD, MG,
{73) Inventores/Solicitantes (para Esfados Unidos MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT,
| dnicaments): BJORSNE, Megnus  [SE/SE; RO, RU, SD, SE, SG, S, SK, SL. TJ, TM, TN, TR,
| AstraZeneca R & D Mdindal, 5431 83 Mdindal (SE). TN, TZ UA, UG, UZ VN, YU, ZA ZM, ZW, Patenia
—1 PONTEN, Fritlof [SE/SE]; AstraZeneca R & D Moindal, ARIPO (GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, 72,
| 5-431 83 Miindal (SE). STRANDLUND, Gert [SE/SE]; UG, ZM, 2V}, Palenie Eurasidlica (AM, AZ, BY, KG,
E AsiraZeneca R & D MoOindal, 5431 83 Mdindal (SE). KZ MD, RU, TJ, T™), Patente Europea (AT, BE, CH,
SVENSSON, Peder [SE/SE]; Nordenskididsgatan 12, S- CY, DE, DK ES, Fl, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL,
= 413 09 Goteborg (SE). WILSTERMANN, Michasl  PT, SE, TR), Patente OAP! (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM,
! [SE/SE]: AstraZeneca R & D Maindal, S-431 83 Maindal GA. GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN. TD, TG)
{SE). — de iitularided de invencidn (Regia 4.17(iv)) para
B Estados Unidos dnicaments
BN (74) Agente: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY:
— AstraZenaca AB, S-151 85 Sddertalje (SE) publicacda:
B — con informe de bisqueds Intemacional
E {81) Palses destinatarios (nacional): AE, AG, AL, AM, AT,
— AU, AZ, BA, 8B, BG, BR, BY, BZ, CA. CH, CN, CO, CR, Para cidigos de dos leiras y oiraa abrevisiuras, remilase
| CU, CZ, DE, DK, DM, 02, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, a lsg “Notas Gufa sobre Cidigos y Abrevisturas” que
— GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP,KR, KZ, aperece al comienzo de cade edicion regufar del Boletin
- Oficlal PCT.
=
]
.

060902 Al

(54) Tiuio: 3,7-DIAZABICICLO[3.3.0]0CTANOS Y SU USO EN EL TRATAMIENTO DE ARRITMIAS
CARDIACAS

(57) Extracto: Se proveen compuestos de formula (1), en donde R' a R, R"a R, A y B tienen los significados
dados en la descripcidn, que son Gliles en |a profilaxis y en el tratamiento de armitmias, en particular arritmias
atriales y ventriculares.

WO



WO 02/060902 PCT/SE02/00152 y ;

3,7-DIAZABICICLO[3.3.0|OCTANOS Y SU USO EN EL
TRATAMIENTO DE ARRITMIAS CARDIACAS

Campo de la Invencion

Esta invencion se refiere a compuestos novedosos de utilidad farmacéutica,
en particular compuestos que son utiles en el tratamiento de arritmias

cardiacas.

Antecedentes y Arte Previo

Arritmias cardiacas pueden definirse como anormalidades en la tasa,
regularidad, o sitio de origen del impulso cardiaco o como alteraciones en la
conduccidn que ocasiona una secuencia anormal de activacién. Las
arritmias pueden clasificarse clinicamente mediante el sitio presumido de
origen (es decir, como arritmias supraventriculares, incluyendo arritmias
atriales y atrioventriculares, y arritmias ventriculares) y/o mediante la tasa

(es decir, bradiarritmias (lentas) y taquiarritmias (rdpidas)).

En el tratamiento de arritmias cardiacas, el resultado negativo en ensayos
clinicos (véase, por ejemplo, el resultado del Estudio de Supresiéon de
Arritmia Cardiaca (CAST) reportado en New England Journal of Medicine
321, 406 (1989)) con farmacos antiarritmicos "tradicionales”, que act(ian
principalmente disminuyendo la velocidad de conduccién (férmacos
antiarritmicos clase I), ha impulsado el desarrollo de férmacos hacia
compuestos que selectivamente retrasan la re-polarizacion cardiaca,
prolongando asi el intervalo QT. Los firmacos antiarritmicos clase 111
pueden definirse como férmacos que prolongan la duracién del potencial de
acciéon trans-membrana (que puede ser causado por un bloqueo de
corrientes K™ exteriores o de un aumento de corrientes ionicas internas) y

refraccion, sin afectar la conduccion cardiaca.
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Una de la desventajas claves de los firmacos conocidos hasta ahora que
actGan retardando la re-polarizacién (clase III o en caso contrario) es que
todos ellos son conocidos por exhibir una forma Gnica de proarritmia
conocida como lorsades de pointes (entorchados de puntas) que, en
ocasiones, pueden ser fatales. Desde el punto de vista de la seguridad, la
minimizacion de este fenémeno (que, como se ha demostrado, también se
exhibe como resultado de la administracion de farmacos no cardiacos tales
como fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, antihistaminas y antibiéticos)
es un problema clave a resolverse en la provision de fiarmacos

antiarritmicos efectivos.

Farmacos antarritmicos a base de bispidinas (3,7-diazabiciclo{3.3.1]

nonanos), son conocidos infer alia por las solicitudes de patente
internacional WO 91/07405 y WO 99/31100, solicitudes de patente Europea
306 871, 308 843 y 665 228 y patentes de los Estados Unidos 3,962,449,
4,556,662, 4,550,112, 4,459,301 y 5,468,858, asi como articulos en revistas
profesionales incluyendo inter alia: J Med. Chem. 39, 2559, (1996);
Pharmacol. Res. 24, 149 (1991); Circulation 90, 2032 (1994); y Anal. Sci.
9, 429, (1993). Compuestos a base de 3,7-diazabiciclo[3.3.0]Joctano no se

divulgan ni se sugieren en cualquiera de estos documentos.

Compuestos a base de 3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano son conocidos para uso
en una variedad de aplicaciones médicas, incluyendo, inter alia como:
agentes anti-migrafia (como se describen e WO 98/06725 y WO 97/11945);
antibidticos {(como se describen en WO 97/10223 y WO 96/35691);
neurolépticos (como se describen en WO 95/15327 y WO 95/13279);
inhibidores de recaptacion de serotonina (como se describen en WO
6/07656); inhibidores de trombina (como se describen en Helvetica Chim.
Acta 83, 855 (2000), Chem. & Biol. 4, 287 (1997) y Angew. Chem. Int. Ed.
Eng. 34, 1739 (1995)); y agentes asioliticos (como se describen en J. Med.
Chem. 32, 1024 (1989)). Ademds, compuestos a base de 3,7-
diazabiciclo[3.3.0]Joctano se han usado en el tratamiento de, inter alia,
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trastornos gastrointestinales (como se describen en DE 39 30 266 Al) y
enfermedades causadas por funcionamiento defectuoso del sistema
glutaminérgico (como se describen en WO 01/04107).

Otros compuestos 3,7-diazabiciclo[3.3.0Joctano son conocidos como
curiosidades quimicas por infer alia J. Heterociclico, Chem. 20, 321 (1983),
Chem. Ber. 101, 3010 (1968), J. Chem. Soc., Perkin Trans. I 1475 (1983),
Tetrahedron, Suppl. 8 Part 1, 279 (1966) y J. Org. Chem. 61, 8897 (1996).
Asimismo, 3,7-bis(1-feniletil)-3,7-diazabiciclo[3.3.0]Joctano es conocido
por ser (il en controlar la enantioselectividad de reacciones entre reactivos
Grignard y aldehidos (como se describen en Tetrahedron 5, 569 (1994)).

Ninguno de los documentos del arte previo ya mencionados que se refieren
a 3,7-diaza-biciclo[3.3.0]Joctanos divulgan o aportan una sugerencia a que
los compuestos divulgados en ellos puedan ser utiles en el tratamiento de

arritmias cardiacas.

Sorprendentemente hemos encontrado que un grupo novedoso de
compuestos a base de 3,7-diazabiciclo{3.3.0]-octano exhiben actividad
electrofisiologica, preferiblemente actividad electrofisiolégica clase III y,
por lo tanto, se espera que sean (tiles en el tratamiento de arritmias
cardiacas.

Divulgacion de la Invencién

De acuerdo con la invencion se proveen compuestos de formula |,

. i L} R: m .
R+—B —_— —R1
R& '

en donde
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las lineas en zigzag representan cis- o frans- estereoquimica relativa

opcional;

R' representa C,_, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por uno
o mas grupos seleccionados de halo, ciano, nitro, arilo, Het', -C(O)R", -
OR™, -N(RHR™, -C(O)XR’, -C(O)N(RHR* y -S(0);R?), Het?, -C(O)R™, -
C(O)XR’, -C(ON(RHR¥ 0 -S(O),R>;

R™ a R* representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, H, C,¢ alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o mds sustituyentes seleccionados de -OH, C,¢ alcoxi, halo, ciano,
nitro, arilo, Het' y -NHC(O)R'®, arilo o Het!, o R*, junto con RS,
representan Ci, alquileno (grupo alquileno que se interrumpe
opcionalmente por un dtomo O y/o se sustituye opcionalmente por uno o
més C,._; grupos alquilo);

R' representa H, C, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o més sustituyentes seleccionados de halo, ciano, arilo y -NHC(O)R'")
o arilo;

R' representa H, C,, alquilo o arilo;

R® representa H, C, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro y arilo),
arilo, -C(O)R'%, -C(O)OR'® o0 -C(O)N(H)R';

R'” R'™ y R'™ representan C,, alquilo (opcionalmente sustituido y/o
terminado por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano,

nitro y arilo) o arilo, o R'® y R'* representan H;

X representa O o S; .

R’ representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, arilo o C,.j2
alquilo (grupo alquilo que se sustituye opcionalmente y/o se termina por
uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro, arilo, C,
alcoxi, -SO:R"®, -C(O)R™ y Het*);

Ry R™" representan independientemente C,_ alquilo o arilo;
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R? representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, H, C,.;; alquilo,
Ci. alcoxi (los dos tltimos grupos que se sustituyen opcionalmente y/o se
terminan por uno o mds sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano,
nitro, C,4 alquilo y C,4 alcoxi), -D-arilo, -D-ariloxi, -D-Het®, -D-
N(H)C(O)R™, -D-S(O}R'", -D-C(O)R'®, -D-C(O)OR'™®, -D-
C(ON(R“R™, o R", junto con R*, representan Cs alquileno (grupo
alquileno que se interrumpe opcionalmente por un 4dtomo O y/o se sustituye
opcionalmente por uno o mas C,.; grupos alquilo);

R'" a R" representan independientemente H, C, alquilo (opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH,
halo, ciano, nitro y arilo), arilo, o R y R" juntos representan C;¢
alquileno;

R"™ y R'" representan independientemente C,¢ alquilo (opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH,
halo, ciano, nitro y arilo) o arilo;

D representa un enlace directo o C,4 alquileno;

R’ representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, C,s alquilo
(opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o mds sustituyentes

seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro y arilo), arilo o Her”;

R? representa H, halo, C, alquilo, -E-OR'S, -E—N(R")R"l o, junto con

R’, representa =O;

R® representa H, C, alquilo o, junto con R%, representan =(;

R'® representa H, C, , alquilo, -E-arilo, -E-Het*, -C(O)R'™, -C(OYOR'® o
-C(O)N(R™™)R™,;

R'” representa H, C, alquilo, -E-arilo, -E-Het*, -C(O)R'®, -C(O)OR'®",
-8(0).R"™, -[C(O)N(R*™)R** 0 -C(NH)NH,;

R'® representan H, C, alquilo, -E-arilo 0 -C(O)R'%,

R'™ a R"™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se

empleen aqui, C,, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por uno
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o mas sustituyentes seleccionados de halo, arilo y Het®), arilo, Het'’, o R'™
y R'"™ representan independientemente H;

R*™ y R™" representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, H o C, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o més sustituyentes seleccionados de halo, arilo y Het'"), arilo, Het'?, o
juntos representan C,4 alquileno, opcionalmente interrumpido por un itomo
O;

E representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, un enlace directo o
C,4 alquileno;

p representa | 6 2;

A representa -G-, -J-N(R?)- 0 -J-O- (en los dos Gltimos grupos que, N(R?')-
o O- se une al dtomo de carbono que tleva R? y R®);

B representa -Z-, -Z-N(R®), -N(R”)-Z-, -Z-S(O),-, -Z-O- (en los dos
altimos grupos que, Z se une al itomo de carbono que lleva R? y RY);

G representa un enlace directo o C,4 alquileno;

J representa C, 4 alquileno;

Z representa un enlace directo o C, 4 alquileno;

R* y R® representan independientemente H o C, alquilo;

R* representa arilo o Het", los dos de cuyos grupos se sustituyen
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, ciano,
halo, nitro, C, alquilo (opcionalmente terminado por -N(H)C(O)ORZ®),
Cio alcoxi, Het!, arilo, -NR¥)R™® -C(O)R*, -C(O)OR™, .
CONR™RY™, NR¥COR™, -NR™HCONRMR™, .
N(R*¥*™S(0)R*, -8(0),R¥*; -OS(0)R*", -S(0),N(R*")R*" y (en el caso
de Het"? unicamente) oxo;

Het" representa un grupo heterociclico de cuatro a doce miembros que
contiene uno o méas heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o
azufre;

Het' a Het'? representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se

empleen aqui, grupos heterociclicos de cuatro a doce miembros que
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contienen uno o mas heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o
azufre, los cuales grupos heterociclicos se sustituyen opcionalmente por uno
o mas sustituyentes que incluyen =0, -OH, ciano, halo, nitro, C, alquilo
(opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR®®), C,. alcoxi, Het', arilo, -
N(HHR¥ _.C(O)R™:, -C(O)OR™, -C(OIN(R¥)R*', -N(R*5)C(O)R*, -
NR*)YC(O)NR*)R*, -NR*™S(0),R*", -S(0),R**, -OS(O)R™! y -
S(O):N(R*")R*?;

R™ a R®! representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, C, alquilo;

R**" a R*" representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, H o C, 4 alquilo;

n representa, en cada ocurrencia, 0,1 6 2; y
R® a R" representan independientemente H o C,4 alquilo;

en donde cada grupo arilo y ariloxi, a menos que se especifique lo contrario,

se sustituye opcionalmente;
o su derivado de aceptacién farmacéutica;

a condicion que:
(a) cuando R’ representa H o C,4 alquilo; y
A representa -J-N(R*')- 0 -J-O-;
entonces B -N(R®)-, -§(0),-, -O- 0 -N(R?)-Z- (en el cual tltimo
grupo -N(R?) se une al dtomo de carbono que lleva R%y R%);
b) cuando R? representa -E-OR'® 0 -E-N(R'")R® en el cual E representa
un enlace directo, entonces:
(i) A no representa un enlace directo, -J-N(R*')- 0 -J-O-; y
(ii) B no representa -N(R®)-, -S(O)y-, -O- 0 -N(R*)-Z- (en
el cual dltimo grupo -N(R™) se une al dtomo de carbono que
lleva Ry R%);
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(c) Het' y Het” no representan heterociclos de 9 miembros que
contienen un anillo benceno o piridina fusionado; y

(d) el compuesto no es:
3,7-bis(1-feniletil)-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano;
2-{4-(7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octan-3-il)butil }-1,2-
benzisotiazol-3-ona-1,1-di6xido;
3-metil-7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano;
3-ciclohexil-7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano;
3-(tiazol-2-il)-7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano;
3-(2-pirimidil)-7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]Joctano; o
3-(5,5-dimetoxi)pentil-7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano;

compuestos que en lo sucesivo se denominan "los compuestos de la

invencién”.

A menos que se especifique lo contrario, grupos alquilo y grupos alcoxi
como se definen aqui pueden ser de cadena recta o, cuando hay un namero
suficiente (es decir, un minimo de tres) de 4tomos de carbono, ser de cadena
ramificada y/o ciclicos. Ademds, cuando hay un nimero suficiente (es
decir, un minimo de cuatro) de dtomos de carbono, tales grupos alquilo y
alcoxi pueden también ser en parte ciclicos/aciclicos. Tales grupos alquilo
y alcoxi pueden ser igualmente saturados o, cuando hay un nimero
suficiente (es decir, un minimo de dos) de &tomos de carbono, ser
insaturados y/o interrumpidos por uno o més dtomos de oxigeno y/o azufre.
A menos que se especifique lo contrario, grupos alquilo y alcoxi pueden

sustituirse también por uno o mas dtomos halo y, especialmente, fluoro.

A menos que se especifique lo contrario, grupos alquileno como se definen
aqui pueden ser de cadena recta o, cuando hay un nimero suficiente (es
decir, un minimo de dos) de 4tomos de carbono, ser de cadena ramificada.
Dichas cadenas alquileno pueden ser igualmente saturadas o, cuando hay un

namero suficiente (es decir, un minimo de dos) de dtomos de carbono, ser
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insaturados y/o interrumpidos por uno o mas atomos de oxigeno y/o azufre.
A menos que se especifique lo contrario, grupos alquileno pueden

sustituirse también por uno 0 mas dtomos halo.

El término "arilo", cuando se usa aqui, incluye grupos Cq. o arilo tales como
fenilo, naftilo y similares. El término "ariloxi", cuando se usa aqui, incluye
grupos Cep ariloxi tales como fenoxi, naftoxi y similares. Para evitar
dudas, grupos ariloxi mencionados aqui estin unidos al resto de la molécula
via el O- atomo del oxi-grupo. A menos que se especifique lo contrario,
grupos arilo y ariloxi pueden sustituirse por uno o mas sustituyentes
incluyendo -OH, ciano, halo, nitro, C,¢ alquilo (opcionalmente terminado
por -N(H)C(O)YOR®"), C, alcoxi, Het', arilo (grupo arilo que no puede
sustituirse con cualesquiera grupos arilo adicionales), -N(R¥“R*®, -
C(O)R™,  -C(O)OR™,  -C(ONR™R™,  -N(R™)C(O)R*",
NR)COIN(R*)R* | -N(R¥*™S(0)R?®, -S(0),R™*, -OS(O)LR®! y -
S(0):N(R*MR™" (en donde Het', R*"* a R®Y, R* a R*’ y n son como se
definen anteriormente). Cuando sustituidos, los grupos arilo y ariloxi se

sustituyen preferiblemente por entre uno y tres sustituyentes.
El término "halo", cuando se usa aqui, incluye fluoro, cloro, bromo y yodo.

Grupos Het (Het' a Het") que pueden mencionarse incluyen los que
contienen 1 a 4 heterodtomos (seleccionados del grupo oxigeno, nitrégeno
y/o azufre) y en el cual el nimero total de 4tomos en el sistema de anillo
estin entre cinco y doce. Grupos Het (Het' a Het') pueden ser totalmente
saturados, totalmente aromaticos, parcialmente aromaticos y/o biciclicos en
naturaleza. Grupos heterociclicos que pueden mencionarse incluyen
benzodioxanilo, benzodioxepanilo, benzodioxolilo, benzofuranilo,
benzofurazanilo, benzimidazolilo, benzomorfolinilo, benzotiofenilo,
cromanilo, cinnolinilo, dioxanilo, furanilo, hidantoinilo, imidazolilo,
imidazo[ 1,2-g]piridinilo, indolilo, isoquinolinilo, isoxazolilo, maleimido,

morfolinilo, oxazolilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, purinilo,
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piranilo, pirazinilo, pirazolilo, piridinilo, pirimindinilo, pirrolidinonilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 3-
sulfolenilo, tetrahidropiranilo, tetrahidro furanilo, tiazolilo, tienilo,
tiocromanilo, triazolilo y similares. Valores de Het' que pueden
mencionarse incluyen piperazinilo y tiazolilo. Valores de Het? que pueden
mencionarse incluyen tiazolilo. Valores de Het* que pueden mencionarse
incluyen isoxazolilo y tetrahidropiranilo. Valores de Het’ que pueden
mencionarse incluyen morfolinilo, piperazinilo y piridinilo. Valores de

Het® que pueden mencionarse incluyen isoxazolilo y tetrahidropiranilo.

Cuando un grupo Het (Het' a Het'") se sustituye por uno o mas grupo(s)
arilo y/o Het', ese (esos) dicho(s) sustituyente(s) arilo y/o Het' no puede
sustituirse é] mismo (ellos mismos) por cualquier grupo(s) arilo y/o Het'.
Sustituyentes en grupos Het (Het' a Het'), donde sea apropiado, pueden
localizarse en cualquier dtomo en el sistema de anillo incluyendo un
heteroatomo. El punto de unién de grupos Het (Het' a Het'") puede ser via
cualquier atomo en el sistema de anillo incluyendo (donde sea apropiado)
un heterodtomo, o un dtomo en cualquier anillo carbociclico fusionado que
puede estar presente como parte del sistema de anillo. Igualmente, grupos
(Het' a Het") pueden estar en la forma N- o S-oxidada.

Derivados de aceptacion farmacéutica incluyen sales y solvatos. Sales que
pueden mencionarse incluyen sales de adicion de acido. Derivados de
aceptacion  farmacéutica incluyen asimismo, en el  3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano o (cuando un grupo Het (Het' a Het') contiene un
atomo de nitrogeno terciario) nitrégenos heterociclicos terciarios, sales de
amonio cuaternario C, alquilicas y N-0xidos, a condicidon que cuando esté
presente un N-oxido:

(@) ningin grupo Het (Het' a Het") contenga un S- dtomo no oxidado;

y/o
(b) n no represente 0 cuando B represente -Z-S(O),-.
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Compuestos de férmula I pueden exhibir tautomerismo. Todas las formas

tautoméricas y sus mezclas se incluyen en la 6rbita de la invencién.

Compuestos de formula I pueden contener ademas uno o mas &tomos
asimétricos de carbono y, por consiguiente, pueden exhibir isomerismo
6ptico y/o diastereoisomerismo. Diastereoisémeros pueden separarse
usando técnicas convencionales, por ejemplo, cromatografia o cristalizacién
fraccionaria. Los diferentes estereoisémeros pueden aislarse por separacion
de una mezcla racémica u otra de los compuestos usando técnicas
convencionales, por ejemplo, cristalizacion fraccionaria o HPLC.
Alternativamente los isdmeros Opticos deseados pueden elaborarse por
reaccion de los materiales base apropiados, Opticamente activos, bajo
condiciones que no causen racemizacién o epimerizacién, o por derivacion,
por ejemplo, con un dcido homoquiral seguida por separacion de los ésteres
diastereoméricos por medios convencionales (por ejemplo, HPLC,
cromatografia sobre silice). Todos los estereoisémeros se incluyen en la

orbita de la invencion.
Abreviaturas se listan al final de esta especificacion.

Compuestos de formula I que pueden mencionarse incluyen aquellos en los
cuales:

R' representa C,.; alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por uno

0 més grupos seleccionados de halo, ciano, nitro, arilo, Het!, -C(O)R™, -
OR™, -N(R"R*, -C(OXR’, -C(ONRHR* y -S(O1R’), -C(O)XR’, -
C(ON(RHR™ 0 -S(O),R’; -

R a R* representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, H, C, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, C,, alcoxi, halo, ciano,

nitro, arilo, y Het’), arilo o Het!, o R*, junto con R®, representan Ci ¢
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alquileno (grupo alquileno que se interrumpe opcionalmente por un dtomo
O y/o se sustituye opcionalmente por unoc o més C,.; grupos alquilo);

R’ representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui C,.; alquilo
(grupo que se sustituye opcionalmente y/o se termina por uno o més
sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro, arilo, C,¢ alcoxi, -
SO,R™ -C(O)R"™® y Het®);

R’ representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, C,¢ alquilo
(opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o més sustituyentes
seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro y arilo) o arilo;

R? representa H, halo, C 4 alquilo, -OR", -E-N(R')R'® o, junto con R’,
representan =0O;

R* representa arilo o piridilo, los cuales grupos se sustituyen opcionalmente
por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, ciano, halo, nitro, C,4
alquilo (opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR®®), C,¢ alcoxi, -
N(R*R™, -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)N(R*9)R*', -N(R*$)C(O)R**", -
NR*)C(O)N(R*)R*, -N(R*™S(0),R™™, -S(0).R** y -OS(0);R*,

Otros compuestos que pueden mencionarse incluyen aquellos en los cuales:

Het' y Het" representan independientemente grupos heterociclicos de 4- a 8
miembros que contienen uno o mas heterodtomos seleccionados de oxigeno,
nitrégeno y/o azufre, los cuales grupos de sustituyen opcionalmente como

se define mas arriba en el texto.

Todz.wia otros compuestos que pueden mencionarse incluyen aquellos en los
cuales:

R' representa C,.;; alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por uno
o mas grupos seleccionados de halo, ciano, nitro, arilo, Het', -OR™®, -
NRHR*, -C(O)XR’, -C(ON(RHR*™ y -S(O);R%), Het?, -C(O)R™, -
C(O)XR’, -C(O)N(RHR?, -S(0);R®, -CH-C(0)~(C 6 alquilo no sustituido)
o -CH>-C(O)«(arilo) (la parte arilo de cuyo Gltimo grupo se sustituye
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, ciano,

halo, nitro, C; alquilo (opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR>®),
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C. alcoxi, Het', arilo (grupo arilo que no puede sustituirse con grupos arilo
adicionales cualesquiera), -N(C, alquilo)R*®, -C(O)R*®, -C(O)OR?*, -
COINR™)RY™,  -NR™)COR™, -NR¥CONR¥R¥ -
N(R¥*™S(0);R®"; -S(0).R>*, -0S(0):R™ y -S(0),N(R*")R¥r);

R?y R? juntos no representan =O;

G no representa un enlace directo; y/o

Het’ y Het' representan independientemente grupos heterociclicos de 4 a 8
miembros que contienen uno o mas heterodtomos seleccionados de oxigeno,
nitrogeno y/o azufre, los cuales grupos de sustituyen opcionalmente como

se define més arriba en el texto.

Compuestos preferidos de la invencién incluyen aquellos en los cuales:

las lineas en zigzag representan esteroquimica cis relativa;

R' representa C,4 alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por uno
o mas grupos seleccionados de halo, fenilo opcionalmente sustituido, Het', -
C(O)R®, -OR™, -C(O)OR’, -C(O)N(H)R® y -S(0)»-C, alquilo), Hef’, -
C(O)OR’, -C(O)N(H)R® o -S(O),R%;

R* y R% representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, H, C,, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o mds sustituyentes seleccionados de -OH, C,4 alcoxi y halo), fenilo
opcionalmente sustituido o Het?;

R’ representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, Cis alquilo
(grupo que se sustituye opcionalmente y/o se termina por uno o mads
sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, fenilo opcionalmente
sustituido, C 4 alcoxi, -SO,R"™®, -C(O)R'*® y Het®);

R y R representan independientemente C, alquilo;

R® representan, en cada ocurrencia cuando se empleen aqui, C,4 alquilo
(grupo que se sustituye opcionalmente y/o se termina por uno o mis
sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano y C,4 alcoxi), -D-(fenilo
opcionalmente sustituido), -D-Het®, -D-S(0),R'*, -D-C(0)-C, alquilo o -
D-C(O)OR"™;



WO 02/060902 PCI‘ISEIZMIV %

-14 -

R y R'" representan independientemente C,, alquilo (opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o mas sustituyentes seleccionados de halo,
ciano y fenilo opcionalmente sustituido) o fenilo opcionalmente sustituido;
D representa un enlace directo o C,; alquileno;

R’ representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, C;s alquilo
(opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o mas sustituyentes
seleccionados de halo, ciano y fenilo opcionalmente sustituido) o fenilo
opcionalmente sustituido;

R? representa H, C,.; alquilo, - R'S _N(H)R!7 o, junto con R, representan
=0;

R’ representa H, C,; alquilo o, junto con Rz, representan =0,

R'® representa H, C,4 alquilo, -E-fenilo opcionalmente sustituido, -
C(O)R'® o -C(O)N(H)R*™,

R" representa H, C,4 alquilo, -E-fenilo opcionalmente sustituido, -
C(O)R"™ o -C(O)OR™;

R'™ R representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, C, alquilo, fenilo opcionalmente sustituido o Het'%

R*™ representan H o C,,; alquilo;

E representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, un enlace directo o
C,.2 alquileno;

A representa -G-;

B representa -Z-, -Z-N(H)-, -Z-S(0O),-, -Z-O- (en los cuales ultimos tres
grupos, Z se une al dtomo de carbono que lleva R*y R%);

G representa un enlace directo o C,.s alquileno;

Z representa un enlace directo o C, 5 alquileno;

R* representa fenilo o Het”, los dos de cuyos grupos se sustituyen
opcionalmente por uno o mds sustituyentes seleccionados de ciano, halo,
nitro, C)4 alquilo (opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR®"), C,4
alcoxi, fenilo opcionalmente sustituido, -C(O)N(H)R?*, -N(H)C(O)R™™, -
N(H)YC(O)N(H)R™, -N(H)S(0),R™, -S(0);R™ y -S(0),N(R>*")R*¥;
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Het" representa un grupo heterociclico de cinco a diez miembros que
contiene uno o més heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o
azufre;

Het' a Het' representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, grupos heterociclicos de cinco a diez miembros que
contienen uno o més heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrogeno y/o
azufre, los cuales grupos heterociclicos se sustituyen opcionalmente por uno
o mas sustituyentes que incluyen =Q, -OH, ciano, halo, nitro, C,4 alquilo,
C, alcoxi, fenilo opcionalmente sustituido, -NH,, -C(O)R**, -C(O)OR?*, -
C(ON(H)R*, -N(H)YC(O)R*' y -S(0),R™*;

R" a R representan independientemente H o C,.; alquilo;

sustituyentes opcionales en grupos fenilo son uno o méas grupos
seleccionados de -OH, ciano, halo, nitro, C,4 alquilo (opcionalmente
terminado por -N(H)C(O)OR®"), C,, alcoxi, -NH,, -C(O)R%*, -
C(O)OR™, -C(ON(H)R*:, -N(H)C(O)R¥, -N(H)C(ON(H)R™, .
N(H)S(0),R®", -S(0),R** y -S(0),N(R¥*")R?";

R® a R¥, R¥, R¥™, R¥, RM RM¥, R¥ y R representan
independientemente, en cada ocurrencia aqui, C,4 alquilo;

n representa 0 6 2;

grupos alquilo y grupos alcoxi, a menos que se especifique lo contrario,
pueden ser:

(i) cadena recta o ramificada o ciclicos o en parte ciclicos/aciclicos;

(ii) saturados o insaturados;

(iii) interrumpidos por uno o mas dtomos de oxigeno; y/o

(iv) sustituidos por uno o més 4tomos de fluoro o cloro.

Compuestos mds preferidos compuestos de la invencion incluyen aquellos
en los cuales:

R' representa C,¢ alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por uno
o mas grupos seleccionados de halo, fenilo (sustituido opcionalmente por
uno o més de halo, ciano y C,., alcoxi), Het', -C(O)R*, -OR®, -C(O)N(H)-
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C14 alquilo y -S(0),-C; alquilo), Het?, -C(O)OR’, -C(O)N(H)R® 0 -S(O),-
C,.s alquilo;

Het’ representa un grupo heterociclico de 5 miembros que contiene entre
uno y cuatro heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrogeno y/o azufre,
grupo que heterociclico se sustituye opcionalmente por uno o més
sustituyentes seleccionados de ciano, halo, nitro, C, 4 alquilo y C; alcoxi;
R* y R representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, H, C,_s alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o més sustituyentes seleccionados de C,, alcoxi y halo) o fenilo
(sustituido opcionalmente por uno o mas de halo, ciano y C,.; alcoxi);

R’ representa C,, alquilo (grupo que se sustituye opcionalmente y/o se
termina por uno o mds sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, C,;
alcoxi, -S0,-C, 4 alquilo, -C(0)-C,.s alquilo y Het®);

Het' y Het’ representan independientemente grupos heterociclicos de 5- a 7-
miembros, grupos que contienen entre uno y cuatro heterodtomos
seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o azufre, y los cuales grupo
heterociclicos se sustituyen opcionalmente por uno o mds sustituyentes
seleccionados de ciano, halo, nitro, C,.4 alquilo, C,4 alcoxi y -C(0)-C,,
alquilo;

R® representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, C, alquilo
(grupo que se sustituye opcionalmente y/o se termina por uno o mds
sustituyentes seleccionados de halo y C,; alcoxi), fenilo (grupo que se
sustituye opcionalmente por uno o més de -OH, ciano, halo, nitro, C,4
alquilo, C,4 alcoxi, y -S<(C,.¢ alquilo)), Het® o -S(O),R"*%

Het® representa un grupo heterociclico de 5 a 7 miembros, grupo que
contiene entre uno y cuatro heterodtomos seleccionados de oxigeno,
nitrégeno y/o azufre, y grupo que heterociclico se sustituye opcionalmente
por uno o mas sustituyentes seleccionados de ciano, halo, nitro, C,4 alquilo
y Ci4alcoxi;

R'* representa C, alquilo o fenilo (grupo que se sustituye opcionalmente
por uno o mas de-OH, ciano, halo, nitro, C,4 alquilo y C,4 alcoxi);

R? representa H, - R o -N(H)R";
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R?® representa H o metilo;

R'® representa H, C,; alquilo o fenilo (grupo que se sustituye
opcionalmente por uno o més de-OH, ciano, halo, nitro, C,4 alquilo y C, 4
alcoxi);

R" representa H, C,; alquilo, -(CH;)y.-fenilo (grupo que se sustituye
opcionalmente por uno o més de -OH, ciano, halo, nitro, C,4 alquilo y C,.4
alcoxi), o -C(0)O-(C,4 alquilo);

A representa C, 4 alquileno;

B representa -Z-, -Z-N(H)-, -Z-S(0);-, -Z-O- (en los cuales Gltimos tres
grupos, Z se une al dtomo de carbono que lleva R? y R®);

Z representa un enlace directo o C,_; alquileno;

R* representa fenilo, grupo que se sustituye opcionalmente por uno o mas
sustituyentes seleccionados de ciano, halo, nitro, C, 4 alquilo y C, alcoxi;
R® y R representan todos H;

grupos alquilo y grupos alcoxi, a menos que se especifique lo contrario,
pueden ser:

(i) cadena recta o ramificada o ciclicos o en parte ciclicos/aciclicos;

(ii) saturados o insaturados;

(iii) interrumpidos por un 4tomo de oxigeno; y/o

(iv) sustituidos por uno o mas dtomos de fluoro.

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

R' representa C, alquilo (grupo alquilo que es opcionalmente en parte
ciclico/aciclico, interrumpido por oxigeno y/o sustituido o terminado por
uno de fenilo (sustituido opcionalmente pbr uno o mas de fluoro y metoxi),
Het!, -C(O)R*, -OR™, -C(O)N(H)-C;.; alquilo y -S(0):-C,; alquilo), Het,
-C{O)OR’, -C(O)N(H)R® 0 -S(0),-C,.s alquilo;

Het’ representa un grupo heterociclico de 5 miembros que contiene uno o
dos heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o azufre, grupo
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que heterociclico se sustituye opcionalmente por uno o més sustituyentes
seleccionados de halo, C,; alquilo y C,; alcoxi;

R>™ y R™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, H, C,4 alquilo (opcionalmente sustituido o terminado por
metoxi) o fenilo (sustituido opcionalmente por uno o mas de fluoro y
metoxi);

R’ representa C,; alquilo (grupo que es opcionalmente insaturado y/o
sustituido o terminado por uno de -OH, ciano, metoxi, -SO,-C,.; alquilo, -
C(0)-C,4 alquilo y Het’);

Het' y Het’ representan independientemente grupos heterociclicos de 5 a 7
miembros, los cuales grupos contienen entre uno y tres heterodtomos
scleccionados de oxigeno, nitrogeno y/o azufre, y los cuales grupos
heterociclicos se sustituyen opcionalmente por uno o mas sustituyentes
seleccionados de C,.; alquilo, C,.; alcoxi y -C(O)-C,.; alquilo;

R® representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, C,.s alquilo
(grupo que es opcionalmente insaturado, en parte ciclico/aciclico,
interrumpido por oxigeno y/o sustituido o terminado por metoxi), fenilo
(grupo que se sustituye opcionalmente por uno o més de fluoro, C,.; alquilo,
C,.; alcoxi, y -S-(C,., alquilo) (la parte alquilo del cual dltimo grupo se
sustituye opcionalmente por uno o més 4tomos de fluoro)), Het® o -
S(O)R'™;

Het® representa un grupo heterociclico de 5 a 7 miembros, grupo que
contiene entre uno y tres heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrgeno
y/o azufre, y grupo que heterociclico se sustituye opcionalmente por uno o
mas sustituyentes seleccionados de C,.; alquilo y C, ; alcoxi;

R'*® representa fenilo (grupo que se sustituye opcionalmente por uno o mis
de C |.; alquilo y C,.; alcoxi),

R? representa H, -OR'S 0 -NH;;

R? representa H;

R'S representa H o fenilo (grupo que se sustituye opcionalmente por uno o
més grupos ciano o C,;.; alcoxi);

A representa C,_; alquileno;
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B representa -Z-, -Z-N(H)-, -Z-S(O)»-, -Z-O- (en los cuales dltimos tres
grupos, Z se une al dtomo de carbono que lleva R* y R?);

Z representa un enlace directo o CHy;

R* representa fenilo, grupo que es sustituido por al menos un grupo ciano y
grupo que se sustituye opcionalmente por uno o dos sustituyentes
adicionales seleccionados de ciano, halo y nitro;

grupos alquilo y grupos alcoxi, a menos que se especifique lo contrario,

pueden ser cadena recta o ramificada.

Compuestos especiaimente preferidos de la invencion incluyen aquellos en
los cuales:

R'S representa H o fenilo (grupo que es sustituido por uno o tres grupos
metoxi);

A representa C,.3 alquileno;

B representa -Z-, -Z-N(H)-, -Z-S(0),-, -Z-O- (en los cuales ultimos tres
grupos, Z se une al tomo de carbono que lleva R? y R%);

Z representa un enlace directo o, cuando R? representa OH o NH,, Z
representa CHj;

R* representa fenilo sustituido en la posicién 4 (relativo al grupo B) por
ciano, y opcionalmente sustituido en la posicién 2 (relativo al grupo B) por

un grupo ciano adicional.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proveen

compuestos de formula I los cuales son compuestos de férmula Ia,

R* Re Re
R"——B?:«—- —Rt la
» R *
R Ro

en donde
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las lineas en zigzag representan estereoquimica cis o trans relativa opcional;

R' representa C,.i alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por uno
o més grupos seleccionados de halo, ciano, nitro, arilo, Het", -C(O)R>", -
OR?*, -N(R®R*, -C(O)XR, -C(O)N(R®R™ y -S(O),R%), Het?, -C(O)R*?, -
C(O)XR’, -C(ONRM»R¥, -S(ORR®’ o -CH,C(O){ Cis alquilo no

sustituido);

R representan arilo (el cual ltimo grupo se sustituye opcionalmente por
uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, ciano, halo, nitro, C
alquilo (opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR*®), C, alcoxi, Het',
arilo (grupo arilo que no puede ser sustituido con grupos arilo adicionales
cualesquiera), -N(Cis  alquilo)R?*®, -C(O)R*, -CO(O)OR™, .
CONR*RY™, -NR¥)COR™, -NR*)C(ONR¥R*, .
N(R¥*™)S(0)RZ®, -S(O).RZ*, -OS(0),R* y —S(0),N(R¥"R*P) 0 Het";
R representa H, C, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, C,, alcoxi, halo, ciano,
nitro, arilo, Het™ y -NHC(O)R'®), arilo o Het*;

R* a R representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, H, C, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminade por
uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, C,¢ alcoxi, halo, ciano,
nitro, arilo, Het’ y NHC(O)R'%), arilo o Het!, o R¥, junto con R%,
representan C;4 alquileno (grupo alquileno que se interrumpe
opcionalmente por un dtomo O y/o se sustituye opcionalmente por uno o
mas C,_; grupos alquilo);

R' representa H, C,4 alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o més sustituyentes seleccionados de halo, ciano, arilo y -NHC(O)R'")
o arilo;

R'' representa H, C,4 alquilo o arilo;
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R® representa H, C, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro y arilo),
arilo, -C(O)R'*-C(O)OR'? o -C(O)N(H)R'*;

R'2, R'® y R'* 'representan C,¢ alquilo (opcionalmente sustituido y/o
terminado por uno o mds sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano,

nitro y arilo) o arilo, o R'* y R'* representa H;

X representa O o0 S;

R’ representa, en cada ocurrencia cuando se empleen aqui, arilo o C;;2
alquilo (grupo alquilo que se sustituye opcionalmente y/o se termina por
uno o mds sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro, arilo, C;
alcoxi, -SO.R'**-C(O)R"® y Het’);

R"* y R"" representan independientemente C,. alquilo o arilo;

R® representa, en cada ocurrencia cuando se empleen aqui, H, C,.;; alquilo,
C¢ alcoxi (los dos dltimos grupos que son opcionalmente sustituido y/o
terminado por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano,
nitro, C;4 alquilo y C,4 alcoxi), -D-arilo, -D-ariloxi, -D-Het’, -D-
N(H)C(O)R', -D-S(O),R'*, -D-C(OR™, -D-C(O)OR®, -D-
C(OIN(R™)R'“, o R®, junto con R™, representan C; alquileno (grupo
alquileno que se interrumpe opcionalmente por un dtomo O y/o se sustituye
opcionalmente por uno o més C,.; grupos alquilo);

R'* a R' representan independientemente H, C, alquilo (opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH,
halo, ciano, nitro y arilo), arilo, o R' y R'" juntos representan C,,
alquileno;

R'™ y R representan independientemente C,s alquilo (opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o méds sustituyentes seleccionados de -OH,
halo, ciano, nitro y arilo) o arilo;

D representa un enlace directo o C, alquileno;
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R’ representa, en cada ocurrencia cuando se empleen aqui, C,.¢ alquilo
(opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o mas sustituyentes

seleccionados de ~OH, halo, ciano, nitro y arilo), arilo o Het”;

R? representa H, halo, C, alquilo, -E-OR'® 0 -E-N(R')R'%;

R representa H o C, ¢ alquilo;

R'S representa H, C, alquilo, -E-arilo, -E-Het?, -C(O)R'®, -C(O)OR' o
-C(O)N(R™)R*™;

R'7 representan H, C,.¢ alquilo, -E-arilo, -E-Het®, -C(O)R'®, -C(O)OR'®,
-8(0).R ', -[C(O)LNR™™R* o0 -C(NH)NH;

R"™ representa H, C, alquilo, -E-arilo 0 -C(O)R'%,;

R'™ a R'™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, C, alquilo {(opcionalmente sustituido y/o terminado por uno
o mis sustituyentes seleccionados de halo, arilo y Het), arilo, Het'®, o R™®
y R'* representan independientemente H;

R™ y R*® representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, H o C, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o més sustituyentes seleccionados de halo, arilo y Het'"), arilo, Het'?, o
juntos representan Cs ¢ alquileno, opcionalmente interrumpido por un gtomo
0;

E representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, un enlace directo o
C,4 alquileno;

p representa 1 6 2;

A representa -G-, -J-N(R™)- o -J-O- (en los dos Gltimos grupos que, N(R*')-
o O- se une al étomo de carbono que lleva R? y R%);

B representa -Z-, -Z-N(R®), -NR2)-Z-, -Z-S(O)s-, -Z-O- (en los dos
altimos grupos que, Z se une al dtomo de carbono que lleva R? y R®);

G representa C,  alquileno;

J representa C, 4 alquileno;

Z representa un enlace directo o C,4 alquileno;

R?' y R? representan independientemente H o C,. alquilo;
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R representa arilo o Het”, los dos de cuyos grupos se sustituyen
opcionalmente por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, ciano,
halo, nitro, C, alquilo (opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR>®),
Cis alcoxi, Het', arilo, -N(R**HR™ .C(O)R¥, -C(O)OR™, -
C(O)N(R¥R™, -N(R¥5)C(O)R**, N(R*)C(O)N(R¥)R™*,
N(R¥™S(0),RZ®, -S(0),RZ*, -OS(0).R>", -S(O),N(R*")R?" y (en el caso
de Het" Ginicamente) oxo;

Het" representa un grupo heterociclico de cuatro a ocho miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o
azufre;

Het' a Het'? representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, grupos heterociclicos de cuatro a doce miembros que
contienen uno o mis heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o
azufre, los cuales grupos heterociclicos se sustituyen opcionalmente por uno
o mas sustituyentes que incluyen =0, -OH, ciano, halo, nitro, C,.¢ alquilo
(opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR®®), C,. alcoxi, Het', arilo, -
NR¥*HR®, .C(O)R**, -C(OYOR™, -C(O)N(R¥*)R™, -N(R*#)C(O)R*", -
N(R*)C(O)N(R*HR**, -NR*™S(O),R™®, -S(0).R*, -OS(O),R®! y -
S(O)N(R*)R™?;

Het', Het™ y Het* representan independientemente, en cada ocurrencia
cuando se empleen aqui, grupos heterociclicos de cuatro a ocho miembros
que contienen uno o mas heteroitomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno
y/o azufre, los cuales grupos heterociclicos se sustituyen opcionalmente por
uno o mas sustituyentes que incluyen =0, -OH, ciano, halo, nitro, C,,
alquilo (opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR®®), C, alcoxi, Het',
arilo, -N(R¥R™, -C(O)R™, -C(OYOR®™, -C(ONR¥R™ .
NR¥*B)C(O)R*™, -N(R*C(O)N(R*)R*, -N(R*™S(0),R™®, -S(0),R**, -
OS(0),R* y -S(0);N(R*")R*?;

R a R®? representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se

empleen aqui, C,¢ alquilo;
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P** a R*" representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se

empleen aqui, H o C,4 alquilo;

n representa, en cada ocurrencia, 0, 1 6 2; y
R® a Rf representan independientemente H o C, alquilo;

en donde cada grupo arilo y ariloxi, a menos que se especifique lo contrario,

se sustituye opcionalmente;
o su derivado de aceptacion farmacéutica;

a condicion que:
(a) cuando R’ representa H o C,, alquilo; y
A representa -J-N(R*')- 0 -J-O-;
entonces B no representa -N(R%2)-, -S(O)-, -O- 0 -N(R¥)-Z- (en el
cual ltimo grupo -N(R*) se une al 4tomo de carbono que lleva R? y
Ry
(b) cuando R’ representa -E-OR'S 0 -E-N(R")R® en el cual E representa
un enlace directo, entonces:
(i) A no representa -J-N(R*)- 0 -J-O-; ¥
(i) B no representa -N(R%)-, -S(O),-, -O- 0 -N(R?)-Z- (en
el cual Gltimo grupo -N(R?) se une al étomo de carbono que
lleva R’y R®);

los cuales compuestos se mencionan también en lo sucesivo como "los

compuestos de la invencién".

Compuestos preferidos de formula Ia incluyen (donde sea apropiado) los

compuestos preferidos de férmula I, como se define més arriba.

Compuestos preferidos de férmula Ia incluyen asimismo aquellos en los

cuales:
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R' representa C,; alquilo (sustituido o terminado por un grupo Het™ o -
C(O)R™) -C(O)R™2, 0 -CH,C(O) C 14 alquilo no sustituido);

R®! representa fenilo (el cual dltimo grupo es sustituido por uno o dos
sustituyentes seleccionados de halo y C,.; alcoxi)

R representa H, C, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o mas sustituyentes seleccionados de C,_; alcoxi y halo) o Het*,

G representa C, 4 alquileno;

Het" representa un grupo heterociclico de cinco o seis miembros contiene
uno o mas heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o azufre;
Het", Het™ y Het* representan independientemente, en cada ocurrencia
cuando se empleen aqui, grupos heterociclicos de cinco o seis miembros
que contienen uno o mas heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno
y/o azufre, los cuales grupos heterociclicos se sustituyen opcionalmente por
uno a tres sustituyentes seleccionados de =0, -ciano, halo, nitro, C;4
alquilo, C,4 alcoxi, arilo, -N(H)R*, -C(O)R*, -C(O)OR™, -
C(O)N(H)R*, -N(R*)C(O)R* y -S(O).R™".

Compuestos preferidos de la invencion incluyen los compuestos de los

Ejemplos divulgados a partir de ahora.
Preparacién

De acuerdo con la invencion se provee ademds un proceso para la

preparacion compuestos de formula I el cual comprende:

(a) reaccién de un compuesto de formula I1,

Re R Re
H—N - —Rt! I

R R Ro
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en donde R' y R® a2 R"son como se define mis arriba, con un compuesto de

R¢+—B
L? 1]]
R 2 : o

en donde L' representa un grupo saliente (por ejemplo, mesilato, tosilato o

formula I11,

halo) y R%4 R%, R*, A y B son como se define mis arriba, por ejiemplo a entre
-10°C y temperatura de reflujo en presencia de una base adecuada (por
ejemplo, trietilamina o K;CO;) y un solvente orgénico apropiado (por
ejemplo, diclorometano, acetonitrilo o DMSQO);

(b) para compuestos de formula I en la cual A representa C; alquileno y R?
y R’ juntos representan =0, reaccién de un compuesto correspondiente de

formula 11, como se define mas arriba, con un compuesto de formula IV,
R‘\B/K/ W

en donde R* y B son como se define més arriba, por ejemplo a temperatura
ambiente en la presencia de un solvente orgénico adecuado (por ejemplo,
etanol),

(c) para compuestos de formula I en la cual A representa CH, y R?
representan -OH o -N(H)R"", reacci6n de un compuesto correspondiente de

férmula 11, como se define mds arriba, con un compuesto de férmula V,

P

en donde Y representa O o N(R") y R?, R*, R y B son como se define mis
arriba, por ejemplo a temperatura elevada (por ejemplo, 60°C a reflujo) en

la presencia de un solvente adecuado (por ejemplo, un alcohol alquilico
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inferior(por ejemplo, IPA), acetonitrilo, o una mezcla de un alcohol

alquilico inferior y agua);

(d) para compuestos de formula I en la cual A representa C,¢ alquileno, B
representa C,4 alquileno y R? y R® ambos representan H, reduccién de un
compuesto correspondiente de formula I en la cual R? y R® juntos
representan =0, en la presencia de un agente reductor adecuado y bajo
condiciones de reaccion apropiadas, por ejemplo activando el grupo
relevante C=O usando un agente apropiado (tal como tosilhidrazina) en la
presencia de un agente reductor adecuado (por ejemplo, cianoborohidruro
de sodio) y un solvente organico apropiado (por ejemplo, un alcohol

alquilico (por ejemplo, C,.) alquilo inferior);

(e) para compuestos de formula I en la cual R? y R? ambos representan H y
(1) A representa un enlace simple o -J-N(R?') y B representa C, alquileno,
0 (2) A representa C, alquileno y B representa N(R*) o -N(RZ)-Z-(en el
cual altimo grupo -N(R®) se une al dtomo de carbono que lleva R? y RY),
reduccion de un compuesto correspondiente de formula I en la cual R* y R?
juntos representan =0, en la presencia de un agente reductor adecuado (por
ejemplo, LiAlH,) y un solvente apropiado (por ejemplo, THF);

(f) para compuestos de formula I en la cual A representa C,¢ alquileno, B
representa un enlace directo, C,4 alquileno, -Z-N(R®)-, -Z-S(0),- o -Z-O-
(en los cuales Gltimos tres grupos Z representa C,4 alquileno), R? representa
OH y R’ representan H, reduccién de un compuesto correspondiente de
férmula 1 en la cual R? y R’ juntos representan =0, en la presencia de un
agente reductor adecuado (por ejemplo, NaBH,) y un solvente organico
apropiado (por ejemplo, THF);

(g) para compuestos de formula I en el cual B representa -Z-O-, reaccién de

un compuesto de férmula VI,
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HO—ZRK . —R! - ‘M
: Re :
en donde R', R%, R, R®a R’ A y Z son como se define mas arriba, con un
compuesto de formula VII,
R'OH Vil
en la cual R? es como se define ms arriba, por ejemplo bajo condiciones
tipo Mitsunobu por ejemplo, a entre temperatura ambiente (por ejemplo,
25°C) y temperatura de reflujo en la presencia de una fosfina terciaria (por
ejemplo, tributilfosfina o trifenilfosfina), un derivado de azodicarboxilato
(por ejemplo, dietilazodicarboxilato o 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina) y un
solvente organico apropiado (por ejemplo, diclorometano o tolueno);

(h) para compuestos de férmula I en la cual B representa -Z-O-, reaccion de
un compuesto de formula VI, como se define mas arriba, con un compuesto
de formula VIII,
R*-L? VIl

en donde L? representa un grupo saliente tal como halo, alcanosulfonato,
perfluoroalcanosulfonato o arenosulfonato, y R* es como se define mas
arriba, por ejemplo bajo condiciones conocidas por las personas expertas en
el arte (por ejemplo, cuando R* representa 2- o 4-piridilo, reaccién a entre
10°C y temperatura de reflujo en presencia de una base adecuada (tal como
hidruro de sodio) y un solvente apropiado (tal como N,N-
dimetilformamida));

(i) para compuestos de férmula I en la cual A representa C,4 alquileno y B
representan -N(RZ)-Z- (en donde el grupo -N(RZ)- se une al stomo de

carbono que lleva R? y R?), reaccién de un compuesto de férmula [X,
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R R po

en donde A® representa C,.¢ alquileno y R, R%, R, RZ y R* a R son como
se define més arriba con un compuesto de férmula X,

R%-z-L? X
en donde L%, R* y Z son como se define més arriba, por ejemplo a 40°C en

la presencia de un solvente organico adecuado (por ejemplo, acetonitrilo);

(j) para compuestos de formula I en la cual R? representa -E-NH;, reduccién
de un compuesto correspondiente de formula XI,

Re Re-

R‘-——BPgA— —R! x|
R
N, R R b

en donde R!, R%, R, R"a R/, A, B y E son como se define més arriba, por
ejemplo por hidrogenacién a una presion adecuada en la presencia de un
catalizador apropiado (por ejemplo, paladio en carbono) y un solvente
apropiado (por ejemplo, una mezcla agua-etanol);

(k) para compuestos de féormula I en la cual R? representa -E-
NR'™)C(O)N(H)R™, reaccion de un compuesto correspondiente de
formula I en la cual R? representa -E-N(R'*)H con un compuesto de férmula
XIl,

R*™N=C=0 XU
en donde R*™® es como se define més arriba, por ejemplo a temperatura
ambiente (por ejemplo, 25°C) en la presencia de un solvente adecuado (por

ejemplo, benceno);

o
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() para compuestos de férmula I en la cual R? representa -E-
N(H)[C(O)]2NH,, reaccion de un compuesto correspondiente de férmula 1
en la cual R? representa -E-NH; con diamida de écido oxélico, por ejemplo
a entre -10 y 25°C en la presencia de agente de acoplamiento adecuado (por
ejemplo, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida), un agente activante
apropiado (por ejemplo, 1-hidroxibenzotriazol), una base adecuada (por
ejemplo, trietilamina) y un solvente organico inerte a reaccién (por ejemplo,
DMF);

(m) para compuestos de formula I en la cual R? representa -E-N(R'")R'®, en
donde R'” y R son como se define més arriba, a condicién que R'7 no
representa H, reaccion de un compuesto correspondiente de férmula I, en la
cual R? representa -D-N(H)R'® con un compuesto de férmula XIII,
R™-L X1

en donde R'™ representa R'” como se define més arriba excepto que no
representa H, y L? representa un grupo saliente tal como halo (por ejemplo,
cloro o bromo), p-nitrofenolato, C,4 alcoxido, C,4 alquiltiolato, -
OC(O)R'™, -OC(O)OR'®, 0 -OS(O),R'™, en donde R'™ a R'™ son como se
define mds arriba, por ejemplo bajo condiciones que son bien conocidas por

las personas expertas en el arte;

(n) para compuestos de formula I en la cual R? representa -E-OR'® en el
cual R'" representa C, alquilo, -E-arilo o -E-Het®, reaccién de un
compuesto correspondiente de formula I en la cual R? representa -E-OH con
un compuesto de formula X1V,
R'“OH Xiv

en donde R'® representa C, alquilo, -E-arilo o -E-Het®, en donde Het® es
como se define més arriba, por ejemplo a entre temperatura ambiente (por
ejemplo, 25°C) y temperatura de reflujo, bajo condiciones tipo Mitsunobu

(es decir, en la presencia de por ejemplo, trifenilfosfina, un derivado de
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azodicarboxilato (por ejemplo, 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina) y un
solvente organico adecuado (por ejemplo, diclorometano));

(o) para compuestos de formula I en la cual R? representa -E-OR'S (en el
cual R'® representa C, alquilo, -E-arilo o -E-Het®, reaccién de un
compuesto correspondiente de formula XV,

2? - .
RR R Re _

en donde L% R', R>, R, R*a R, A, B y E son como se define mas arriba
con un compuesto de férmula XIV como se define mas arriba, por ejemplo
a entre temperatura ambiente (por ejemplo, 25°C) y temperatura de reflujo,
bajo condiciones tipo Williamson (es decir, en la presencia de una base
apropiada (por ejemplo, KOH o NaH) y un solvente organico adecuado (por
ejemplo, dimetilsulféxido o DMF));

(p) para compuestos de férmula I en la cual R? representa -E-OR'S, en
donde R'® es como se define més arriba, a condicién que no represente H,
reaccion de un compuesto comrespondiente de férmula I en la cual R?
representa -E-OH con un compuesto de férmula XVI,

R'®-L* XVI
en donde R'® representa R'® como se define més arriba, excepto que no
representa H, y L* representa un grupo saliente tal como OH, halo, alcano-
sulfonato, arenosuifonato o -OC(O)R'®, en donde R'* es como se define
mas arriba, por ejemplo a entre temperatura ambiente y temperatura de
reflujo, opcionalmente en la presencia de solvente orgdnico inerte a
reaccion (por ejemplo, THF o CH,Cl,), una base adecuada (por ejemplo,
trietilamina o K,CO;) y/o un agente de acoplamiento apropiado (por
ejemplo, 1,3-diciclohexilcarbodiimida o 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
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etilcarbodiimida, opcionalmente combinada con un catalizador apropiado
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 la presencia de un agente de
acoplamiento tal como [-(3-dimetilamino-propil)-3-etilcarbodiimida, un
catalizador apropiado tal como 4-(dimetil-amino)piridina y un solvente tal
como THF);

(q) para compuestos de formula I en Ia cual R? representa halo, sustitucién
de un compuesto correspondiente de formula I en la cual R? representa -
OH, usando un agente halogenante apropiado (por ejemplo, para
compuestos en los cuales R? representa fluoro, reaccién con trifluoruro de

(dietilamino)azufre);

(r) reaccion de un compuesto correspondiente de formula XVII,

Re

i

AT

en donde R?, R?, R}, R® a R" A y B son como se define més arriba, con un

compuesto de férmula XVIII,
R'-L? XVIII

en donde L° representa un grupo saliente tal como halo, OH,
alcanosulfonato, perfluoroalcanosulfonato, arenosulfonato, imidazol, R¥0-
(en donde R? representa, por ejemplo, C,.;o alquilo o arilo, los cuales
grupos se sustituyen opcionalmente por uno o més grupos halo o nitro) -
OC(O)R*, -OC(O)OR’ 0 -OS(O):R’, y R', R*, R” y R son como se define
més arriba, por ejemplo a entre -10°C y temperatura de reflujo,
opcionalmente en la presencia de un solvente adecuado (por ejemplo,
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CHCl3, CH;CN, 2-propanol, éter dietilico, CH,Cl, DMSO, DMF, THF,
tolueno, o sus mezclas) y/o una base apropiada (por ejemplo, K;CO»,

piridina o trietilamina);

(s) para compuestos de formula I en la cual R' representa -C(O)XR’ o
-C(O)N(R')Rs", reaccién de un compuesto de formula XIX,

R* R Rs=
: o
Ri—B _A— —< XX
s .
. R 2
R R po

en donde R, R}, R, R®aR’ A, B y L? son como se define mas arriba, con
un compuesto de formula XX,

R*-H XX
en donde R* representa -XR’ o -NR®)R* y R™, R’, R® y X son como se
define més arriba, por ejemplo bajo condiciones descritas més arriba (paso

(r) del proceso);

(t) para compuestos de formula I en la cual R' representa -C(O)N(H)R®,
reaccion de un compuesto correspondiente de formula XVII, como se

define mas arriba, con un compuesto de férmula XXI,
RE-N=C=0 XXI

en donde R® es como se define mds arriba, por ejemplo a entre 0°C y
temperatura de reflujo en la presencia de un solvente orgénico apropiado
(por ejemplo, diclorometano), o via sintesis de fase sélida bajo condiciones
conocidas por las personas expertas en el arte;

(u) para compuestos de férmula I en la cual R' representa C,.i, alquilo,

grupo alquilo que es sustituido en el carbono C-2 (relativo al nitrégeno de



WO 02/060502 PCT/SE02/00152
-34-

bispidina) con OH o N(H)R® y, de lo contrario, es opcionalmente sustituido

con uno o mas sustituyentes adicionales como se especifica mas arriba para
reaccién de R' de un compuesto correspondiente, de formula XVII, como se

define més arriba, con un compuesto de férmula XXII,

Y/'>__R1. XXil

en donde Y* representa O o N(R®), R™ representa C,.,, alquilo,
opcionalmente sustituido con uno o méds sustituyentes como se especifica
més arriba para R' y R® es como se define mis arriba, por ejemplo como se
describe mas arriba para preparacién de compuestos de formula 1 (paso (c)

del proceso);

(v) para compuestos de formula I en la cual R' representa -C(O)OR’ y R*
y/o R” representan C,;4 alquilo, reaccién de un compuesto correspondiente
de férmula I en la cual R' representa -C(O)OR” y R* y R® representan H con
uno o més equivalentes de un compuesto de formula XXII1,
R¥-L? XXII

en donde R? representa C, alquilo y L2 es como se define mds arriba, en la
presencia de una base fuerte apropiada (es decir, una base capaz de
desprotonar el anillo 3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano en la posicion a al
nitrégeno que lleva el grupo -C(OYOR’ (por ejemplo, butil litio)), por
ejemplo a entre -80°C y temperatura ambiente en la presencia de un
solvente adecuado (por ejemplo, N,N,N',N', -tetrametiletilendiamina, THF o

sus mezclas);

(w) para compuestos de férmula I que son derivados de 3,7-
diazabiciclo[3.3.0]octano-nitrégeno N-6xido, oxidacién del correspondiente
3,7-diaza-biciclo[3.3.0]octano nitrgeno de un compuesto correspondiente
de formula I, en la presencia de un agente oxidante adecuado (por ejemplo,
mCPBA), por ejemplo a 0°C en la presencia de un solvente organico
adecuado (por ejemplo, DCM);

|
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(x) para compuestos de férmula I los cuales son derivados de sal de amonio
Ci4 alquilo cuaternario, en la cual el grupo alquilo se une a un 3,7-
diazabiciclo-[3.3.0]octano nitrogeno, reaccion, en el 3,7-diazabiciclo[3.3.0]
octano nitrégeno, de un compuesto correspondiente de férmula I con un
compuesto de formula XXIII, como se define mas arriba, por ejemplo a
temperatura ambiente en la presencia de un solvente orginico apropiado
(por ejemplo, DMF), seguido por purificacion (un proveedor de por
ejemplo, HPLC) en la presencia de un proveedor de ién contrario apropiado
(por ejemplo, NH,OAc),

(y) conversién de un sustituyente en R* en otro usando técnicas bien

conocidas por las personas expertas en el arte; o

(2) conversion de un grupo R' en otro usando técnicas bien conocidas por

las personas expertas en el arte.

Compuestos de férmula II pueden prepararse por reaccién de un compuesto
correspondiente de formula XXIV,

R R R»

H— . N—H XXV

R R Ro

en donde R® a R son como se define mas arriba, con un compuesto de
formula XVIII como se define mds arriba, por e¢jemplo como se describe

mads arriba para sintesis de compuestos de féormula I (paso (r) del proceso).

Compuestos de férmula III pueden prepararse por técnicas estandar. Por

ejemplo, compuestos de férmula Iil en la cual:
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(1) B representa -Z-O- pueden prepararse acoplando un compuesto de
féormula VII, como se define més arriba, a un compuesto de formula
XXV,
L'-Z-C(R)(R*)-A-L XXV
endonde R, R, A, Z y L' son como se define més arriba, y los dos
grupos L' pueden ser los mismos o diferentes; o
(2) B representa -N(R*)-Z- (en donde N(R?) se une al 4tomo de carbono
que lleva R* y R*) y R? y R? juntos representan =O pueden prepararse

acoplando un compuesto de férmula XXVI

R*-Z-NH)RZ XXVI
en donde R*, R? y Z son como se define més arriba, a un compuesto
de formula XXVII,
L°-C(O)-A-L' XXVII

en donde L representa un grupo saliente adecuado (por ejemplo, -OH
o halo) y A y L' son como se define més arriba;
en ambos casos, bajo condiciones que son bien conocidas por las personas

expertas en el arte,

Compuestos de formula III en la cual A representa C, alquileno y R?
representa -OR'S, en el cual R'® representa C, alquilo, -E-arilo o -E-Het®
pueden prepararse alternativamente por reaccién de un compuesto de

formula XIV, como se define méds arriba, con un compuesto de férmula

XXVIII,
. .
AL
RGN N XV

en donde R, R, R” y B son como se define mas arriba, por ejemplo a entre
temperatura ambiente (por ejemplo, 25°C) y temperatura de reflujo en
presencia de una base adecuada (por ejemplo, carbonato de potasio) y un
solvente organico apropiado (por ejemplo, acetonitrilo), seguido por
conversi6n de la funcionalidad éster en un grupo -CHz-L' (en el cual L! es
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como se define mas arriba), bajo condiciones que son bien conocidas por

las personas expertas en el arte.

Compuestos de formula II] en la cual A representa Cy4 alquileno pueden
prepararse por reduccién de un compuesto correspondiente de férmula
XXIX,

R R2

N

en donde A® representa un enlace directo o C;4 alquileno, y R?, R3, R* yB
son como se define mas arriba, con un borano o complejo borano-sal de
Lewis adecuados (por ejemplo, borano-sulfuro de dimetilo) en la presencia
de un solvente apropiado (por ejemplo, éter dietilico, THF, o su mezcla),
seguido por oxidacion del aducto de borano resultante con un agente
oxidante adecuado (por ejemplo, perborato de sodio) y luego conversién del
grupo OH resultante en un grupo L' bajo condiciones conocidas por las
personas expertas en el arte.

Compuestos de férmula III en la cual A representa C,4 alquileno y B
representa -Z-N(R%)- (en el cual Giltimo caso Z se une al &tomo de carbono
que lleva R? y R*) pueden prepararse acoplando un compuesto de férmula
VIII, como se define més arriba, con un compuesto de formula XXX,
HN(R®)-Z-C(R*)(R*)-A"-OH XXX

en donde A*, Z, R%, R? y R® son como se define més arriba, por ejemplo a
entre temperatura ambiente y temperatura de reflujo, opcionalmente en la
presencia de un solvente adecuado y/o una base apropiada, seguido por
conversion del grupo OH en el grupo L' bajo condiciones conocidas por las
personas expertas en el arte.

Compuestos de férmula III en la cual B representa -Z-S(0)- o -Z-S(0),-
pueden prepararse por oxidacion de compuestos correspondientes de
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formula III en la cual B representa -Z-S-, en donde Z es como se define mas

arriba, en la presencia de una cantidad apropiada de un agente oxidante

adecuado (por ejemplo, mCPBA) y un solvente orgénico apropiado.

Compuestos de formula V pueden prepararse de acuerdo con técnicas que

son conocidas por personas expertas en el arte. Por ejemplo, compuestos de

férmula V en la cual:

(N

()

B representa -CH;O- y Y representa O pueden prepararse por
reaccion de un compuesto de formula VII, como se define mas arriba,

con un compuesto de férmula XXXI

2
201

3
en donde R® y L? son como se define mds arriba, por ejemplo a
temperatura elevada (por ejemplo, entre 60°C y temperatura de
reflujo) en presencia de una base adecuada (por ejemplo, carbonato
de potasio o NaOH) y un solvente orgénico apropiado (por ejemplo,
acetonitrilo o tolueno/agua), o como se describe en otra forma en el

arte previo;

R® representa H, B representa un enlace directo, C, alquileno, -Z-
N(R?)-, -Z-S(O),- 0 -Z-O- (en el cual, en cada caso, el grupo Z
representa C, 4 alquileno unido al étomo de carbono que lleva R})y Y
representa O pueden prepararse por reduccion de un compuesto de
férmula XXXIIA o XXXIIB,

A

XXXIIA XXXl

\\%

\
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en donde B® representa -Z*-N(R?), -Z°-§(0),- 0 -Z*-O- (en el cual, en
cada caso, el grupo Z* representa un enlace directo o C,; alquileno
unido al &tomo de carbono que lleva R?), B® representa un enlace
directo o C,, alquileno, y RY R%Z y n son como se define mas arriba,
por ejemplo a entre -15°C y temperatura ambiente en la presencia de
un agente reductor adecuado (por ejemplo, NaBH,) y un solvente
orgénico apropiado (por ejemplo, THF), seguido por una reaccién de
desplazamiento interno en el intermedio resultante, por ejemplo a
temperatura ambiente la presencia de una base adecuada (por
ejemplo, carbonato de potasio) y un solvente orgénico apropiado (por
ejemplo, acetonitrilo);

B representa un enlace directo, C,, alquileno, -Z-N(R?)-, -Z-S(0),- o
-Z-O- (en el cual, en cada caso, el grupo Z representa C,4 alquileno
unido al stomo de carbono que lleva R’) y Y representa O pueden
prepararse por oxidacion de un compuesto de formula XXXIIIA o
XXXIIIB,

- '\s-/Y | . "‘\B./L

XXXINIA XxXxls
en donde R}, R* y B® son como se define mas arriba, y B" es como se
define mis arriba excepto que n representa 2, en la presencia de un
agente oxidante adecuado (por ejemplo, mCPBA), por ejemplo por
reflujo en la presencia de un solvente orginico adecuado (por

ejemplo, diclorometano); o

B representa -Z-O-, en grupo que Z representa C,4 alquileno unido al
dtomo de carbono que lleva R®, y Y representa -N(R'"), en donde R’
representa  -C(O)OR'® o -S(O):R'™, pueden prepararse por

ciclizacion de un compuesto de formula XXXIV,

\\
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en donde R'™ representa -C(O)OR'® o -S(O),R'*, Z® representa C,
alquileno y R}, R R'™ R!* y L? son como se define mas arriba, por
ejemplo a entre 0°C y temperatura de reflujo en presencia de una base
adecuada (por ejemplo, hidréxido de sodio), un solvente apropiado
(por ejemplo, diclorometano, agua, o su mezcla) y, si es necesario, un
catalizador de transferencia de fase (tal como hidrégeno sulfato de
tetrabutilamonio).

Compuestos de férmula VI, IX, XI y XV pueden prepararse en una forma
similar a compuestos de férmula I (véase, por ejemplo pasos (2) a (c) del

proceso).

Compuestos de formula XI pueden prepararse alternativamente por reaccion
de los correspondientes compuestos de formula I en la cual R? representan -
E-OH con un compuesto de férmula XXXV,
R*S(0)Cl XXXV

en donde R® representan C,.4 alquilo o arilo (los cuales dos grupos se
sustituyen opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de C;4
alquilo, halo y nitro), por ejemplo a entre -10 y 25°C en la presencia de un
solvente adecuado (por ejemplo, diclorometano), seguido por reaccién con
una fuente apropiada del i6n de azida (por ejemplo, azida de sodio), por
ejemplo a entre temperatura ambiente y temperatura de reflujo en la
presencia de un solvente apropiado (por ejemplo, N, N-dimetilformamida) y
una base adecuada (por ejemplo, hidrégeno carbonato de sodio).

Compuestos de férmula XI pueden prepararse también por reaccién de un
compuesto de férmula II, como se define més arriba, con un compuesto de
féormula XXXVI,
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endonde R*,R*, A, B,E y L? son como se define mas arriba, por ejemplo

X0V

bajo condiciones analogas a las descritas mds arriba para la sintesis de

compuestos de férmula I (paso (a) del proceso).

Compuestos de formula XV pueden prepararse alternativamente por
recmplazo del grupo -OH de un compuesto correspondiente de férmula I en
el cual R? representa -E-OH con un grupo L? bajo condiciones que son

conocidas por aquellas personas expertas en el arte.

Compuestos de formula XVI pueden prepararse por reacciéon de un
compuesto correspondiente de formula XXIV, como se define més arriba,
con un compuesto de formula 111, como se define mas arriba, por ejemplo
bajo condiciones andlogas a las descritas mds arriba para la sintesis de

compuestos de férmula I (paso (a) del proceso).

Compuestos de formula XVII en la cual A representa C; alquileno y R?y R?
juntos representan =0 pueden prepararse por reaccién de un compuesto
correspondiente de férmula XXIV, como se define més arriba, con un
compuesto de formula IV, como se define més arriba, por ejemplo como se
describe mas arriba para sintesis de compuestos de formula I (paso (b) del

proceso).

Compuestos de formula XV1I en la cual A representa CH, y R? representa -
OH o -N(H)R" pueden prepararse por reaccién de un compuesto
correspondiente de formula XXIV, como se¢ define mds arriba, con un

compuesto de formula V como se define mas arriba, por ejemplo como se



WO 027060502 PCT/SE02/00152
-42.

describe més arriba para sintesis de compuestos de férmula I (paso (c) del _

proceso).

Compuestos de formula XIX pueden prepararse por reaccion de un
compuesto correspondiente de formula I1, como se define mas arriba, con
un compuesto de formula XXXVII,
L’C(0)}-L? XXXVII

en donde L® es como se define més arriba, y en el cual los dos grupos L?
pueden ser los mismos o diferentes, por ejemplo a entre 0°C y temperatura
de reflujo en presencia de una base adecuada (por ejemplo, trietilamina o
carbonato de potasio) y un solvente orgénico apropiado {por ejemplo,

tolueno o diclorometano).

Compuestos de férmula XXIV en la cual R* y R® representan ambos H
pueden prepararse por reduccion de un compuesto correspondiente de
férmula XXX VIII,

H— —H YOOV

g R O

o su derivado N-protegido, en donde R® a R" son como se define mds arriba,
por ejemplo a entre temperatura ambiente y temperatura de reflujo en la
presencia de un agente reductor adecuado (por ejemplo, LiAlH;) y un
solvente orgdnico apropiado (por ejemplo, THF).

Compuestos de férmula XXIV en la cual R® y R representan ambos H
pueden prepararse alternativamente por reaccion de un compuesto
correspondiente de formula XXXIX,

[

U
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o su derivado N-protegido, en donde R® a R y L? son como se define mis
arriba, con amoniaco o su derivado protegido (por ejemplo, bencilamina),
por ejemplo bajo condiciones como se describen en la Solicitud de Patente
Internacional WO 96/07656, las divulgaciones en el cual documento se
incorporan por el presente por referencia (por ejemplo, a entre temperatura
ambiente y temperatura de reflujo en la presencia de un solvente adecuado
(por ejemplo, un alcohol alquilico inferior(tal como metanol) 0 DMF)).

El compuesto de formula XXIV en la cual R°® y R* representan ambos
metilo y R, R° R° y R’ representan todos H puede prepararse
alternativamente de acuerdo con el procedimiento descrito en.J. Org. Chem.
61, 8897 (1996), las divulgaciones del cual documento se incorporan por el

presente por referencia.

Compuestos de formula XXIX en la cual B representa C,4 alquileno pueden

prepararse acoplando un compuesto de férmula XL,
. y . '
Hal—M ) XL
.9\ B‘ A./§ ]

en donde B° representa C, alquileno, Hal representa cloro, bromo o yodo,
y A%, R? y R? son como se define més arriba, con un compuesto de frmula
VIII, como se define mas arriba, por ejemplo a entre -25°C y temperatura
ambiente en la presencia de una sal de zinc(II) apropiada (por ejemplo,
ZnBr, anhidro), un catalizador apropiado (por ejemplo, Pd(PPh;); o
Ni(PPh;),) y solvente organico inerte a reaccion (por ejemplo, THF, tolueno
o éter dietilico).

N\
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Compuestos de formula XXXVI pueden prepararse en forma anéloga a(\
compuestos de formula XI (es decir, a partir del alcohol correspondiente).

Compuestos de formula XXXVIII en la cual R® y R? representan ambos H
pueden prepararse por reduccién del compuesto correspondiente de férmula
XLI,

R‘ o

o su derivado N-protegido N,N'-desprogegido, por ejemplo como se
describen en J. Heterocyclic Chem. 20, 321 (1983), las divulgaciones en el
cual documento se incorporan por el presente por referencia (por ejemplo,
hidrogenaci6n a presion elevada (por ejemplo, 25 a 35 kPa) en la presencia
de un catalizador apropiado (por ejemplo, paladio en carbono) y un solvente
adecuado (por ejemplo, &cido acético glacial)).

Compuestos de formula XXXVIII pueden prepararse alternativamente
acoplando un compuesto de férmula XLIIA o XLIIB,

m' 7 . . L Re

H
f Rd L7 . Rt Rd 0

XLIA XLIIB

H—

o su derivado N-protegido, en donde L’ representa un grupo saliente (tal
como halo 0 -OH) y R° a R son como se define més arriba, con amoniaco o
su derivado protegido (por ejemplo, bencilamina), por ejemplo bajo

condiciones que son bien conocidas por las personas expertas en el arte (por
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ejemplo, donde el reactivo es un compuesto de férmula XLIIB, la reaccion

puede llevarse a cabo a entre temperatura ambiente y temperatura de reflujo \
en la presencia de un solvente adecuado (tal como THF)), seguido por
ciclizacién del intermedio amida resultante bajo condiciones que son bien
conocidas por las personas expertas en el arte (por ejemplo, por reaccién

con un agente deshidratante tal como SOCL,).

Compuestos de formula XXXVIII pueden prepararse también por reaccion
de un compuesto de férmula XLIII,

Rzna
Rﬂl—SI

“”;.»\W

o su derivado N-protegido (por ejemplo, N-bencilo), en donde L® representa
un grupo saliente adecuado (tal como alcoxi inferior (por ejemplo, metoxi)
o ciano), R 3 R?* representan independientemente C, alquilo o fenilo,
R* representa R® o R', R” representa R o R® (segiin sea apropiado), y R°y R"

son como se define mas arriba, con un compuesto de formula XLIV,

o su derivado N-protegido (por ejemplo, N-bencilo), en donde R® y R son
como se define mas arriba, por ejemplo bajo condiciones idénticas o
andlogas a las descritas en la Solicitud de Patente Internacional WO
97/11945 y Tetrahedron 41(17), 3529 (1985), las divulgaciones en los
cuales documentos se incorporan por el presente por referencia (por

ejemplo, a entre temperatura ambiente y temperatura de reflujo en la
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presencia de un solvente adecuado (por ejemplo, diclorometano) y un
catalizador apropiado (por ejemplo, un dcido tal como 4cido trifluoroacético
O una ﬁlent_e del i6n de flior tal como fluoruro de tetrabutilamonio o

fluoruro de plata)).

Compuestos de formula XXXIX pueden prepararse por reaccion de un

diéster de un dcido maleico, tal como un compuesto de formula XLV,

o
/7 \— XLV
R :

Re R
en donde R¥, R° y R? son como se define mis arriba, de un compuesto de
férmula XLV],
H,N-CH(R" )-C(O)YOH XLVI
en donde R* es como se define maés arriba, en la presencia de un compuesto
de formula XLVII,
R'CHO XLVII

en donde R’ es como se define més arriba, por ejemplo bajo condiciones
idénticas o andlogas a las descritas en las Solicitudes de Patente
Internacional WO 96/07656 y WO 95/15327, las divulgaciones en los
cuales documentos se incorporan por el presente por referencia, seguido por
conversion de los dos grupos -C(O)OR” en el intermedio resultante en
grupos -CH,-L? bajo condiciones que son bien conocidas por las personas

expertas en el arte.

Compuestos de formula XLI pueden prepararse por acoplamiento de un
compuesto de formula XLVIIIA o XLVIIIB,

/
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XVIlA . XLViiB

o su derivado N-protegido (por ejemplo, N-bencilo), en donde R®, Ry L’

son como se define mas arriba, con amoniaco o su derivado protegido (por

ejemplo, bencillamina), por ejemplo bajo condiciones como se describe

aqui con respecto a la preparacion de compuestos de formula XXXVIII,

seguido por ciclizacion del intermedio amida resultante bajo condiciones

conocidas por las personas expertas en el arte.

Compuestos de férmula XLIIA pueden prepararse por reaccién de un

compuesto correspondiente de formula XLV con cualquiera de los dos:

1

2)

un compuesto de férmula XLIII, como se define més arriba, o su
derivado N-protegido (por ejemplo, N-bencilo), por ejemplo bajo
condiciones como se describe mads arriba con respecto a la
preparacion de compuestos de formula XXXVIII, seguido por
conversién de los dos grupos -C(O)OR? en el intermedio resultante
en los grupos -C(O)L’ bajo condiciones bien conocidas por los
expertos en el arte (por ejemplo, para compuestos de formula XLIIA
en la cual L representa OH, hidrélisis en la presencia de una base de
metal alcalino (tal como KOH) y un solvente adecuado (por ejemplo,

etanol, agua o sus mezclas)); o

un compuesto de férmula XLVI, como se define mas arriba, en la
presencia de un compuesto de formula XLVII, como se define mis
arriba, por ejemplo bajo condiciones como se describen mas arriba

con respecto a la preparacion de compuestos de féormula XXXIX,

\2b
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seguido por conversién de los dos grupos -C(O)OR? en el intermedio
resultante en grupos -C(O)L’ bajo condiciones bien conocidas por los
expertos en el arte.

Compuestos de férmula XLIIB pueden prepararse por reaccién de un
compuesto correspondiente de férmula XLIX,

0
Re

o. XLIX
R

o

en donde R° y R? son como se define mis arriba, con cualquiera de los dos:

(1) un compuesto de formula XLIII, como se define mds arriba, o su
derivado N-protegido (por ejemplo, N-bencilo), por ejemplo bajo
condiciones como se describen mis arriba con respecto a la

preparacion de compuestos de formula XXXVIII; o

(2) un compuesto de férmula XLVI, como se define mas arriba, en la
presencia de un compuesto de formula XLVII, como se define mds
arriba, por ejemplo bajo condiciones como se describen més arriba
con respecto a la preparacion de compuestos de férmula XXXIX.

Compuestos de féormula XLIIB pueden prepararse alternativamente por
ciclizacién de un compuesto correspondiente de férmula XLIIA en la cual
L’ representa OH, por ejemplo bajo condiciones bien conocidas por los
expertos en el arte (por ejemplo, por reaccién con un agente deshidratante
. (tal como N,N-diciclohexilcarbodiimida) en la presencia de un solvente
adecuado (tal como THF)).

!{z?.r
\



WO 02/060902 PCT/SE02/00152 \ ﬂ
-49-

Compuestos de formula XLIII pueden prepararse por reaccién de un

compuesto correspondiente de férmula L,

Qﬂ'
R#—S; L
o -NH;

o su derivado N-protegido (por ejemplo, N-bencilo), en donde R*, y R*™ a
R** son como se define més arriba, con un compuesto de formula -XLVII,
como se define mas arriba, en la presencia de un alcohol alquilico inferior
tal como metanol (para producir un compuesto de férmula XLIII en la cual
L* representa alcoxi inferior; por ejemplo bajo condiciones idénticas o
analogas a las descritas en la Solicitud de Patente Internacional WO
97/11945 (por ejemplo, a entre 0°C y temperatura ambiente en la presencia
de agua)) o una fuente del i6n cianuro tal como cianuro de potasio (para
producir un compuesto de férmula XLIII en la cual L® representa ciano, por
ejemplo bajo condiciones idénticas o analogas a las descritas en
Tetrahedron 41(17), 3529 (1985)).

Compuestos de féormulas XLVIIIA y XLVIIIB pueden prepararse por
técnicas conocidas, por ejemplo de acuerdo con los procedimientos
descritos en J. Heterocyclic Chem. 20, 321 (1983).

Compuestos de formula L pueden prepararse por técnicas conocidas, por
ejemplo de acuerdo con los procedimientos descritos en la Solicitud de
Patente Internacional WO 97/11945.

Compuestos de formulas IV, VII, VIII, X, XII, XIII, XIV, XVI, XVIII, XX,
XX1, XXII, XXIII, XXV, XXVI, XXVTI, XXVIII, XXX, XXXI, XXXIIA,
XXXIIB, XXXIIIA, XXXIIIB, XXXIV, XXXV, XXXVII, XL, XLIV,
XLV, XLVI, XLVII, XLIX y sus derivados, se consiguen en el comercio,

son conocidos en la literatura, o pueden obtenerse por analogia con los
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procesos descritos aqui, o por procedimientos sintéticos convencionales, de
acuerdo con técnicas estdndar, a partir de materiales iniciales de fécil '\
obtencion usando reactivos apropiados y condiciones de reacciéon. Por
ejemplo, transformaciones que producen compuestos de férmula I (por
ejemplo, etapas (d), (¢), (f), (), (k), (1) (m), (n), (0), (p), (@), (V). &) ¥ (2))
del proceso, donde sea apropiado, pucden llevarse a cabo en compuestos
intermedios divulgados aqui (por ejemplo, compuestos de formulas II, VI,
IX, XI, XV, XVII y XIX) para producir otros intermedios que son ttiles en

la sintesis de compuestos de férmula I.

Sustituyentes en el(los) grupo(s) arilo (por ejemplo, fenilo), y (si es
apropiado) heterociclico(s) en compuestos definidos aqui pueden
convertirse en otros sustituyentes reivindicados usando técnicas bien
conocidas por las personas expertas en el arte. Por ejemplo, hidroxi puede
convertirse en alcoxi, fenilo puede halogenarse para producir halofenilo,
nitro puede reducirse para producir amino, halo puede desplazarse por

ciano, etc.

La persona experta apreciard igualmente que varias interconversiones de
sustituyente estdndar o grupo funcional y transformaciones en ciertos
compuestos de formula I proveerén otros compuestos de formula I. Por
ejemplo, carbonilo puede reducirse a hidroxi o alquileno, e hidroxi puede

convertirse en halo.

Los compuestos de la invencién pueden aislarse de sus mezclas de reaccion

usando técnicas convencionales.

Se apreciard por las personas expertas en el arte que, en el proceso descrito
mas arriba, los grupos funcionales de compuestos intermedios pueden ser, o

puede ser necesario que sean, protegidos por grupos protectores.
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Grupos funcionales que es deseable proteger incluyen hidroxi, amino y
acido carboxilico. Grupos protectores adecuados para hidroxi incluyen
grupos trialquilsililo y diarilalquilsililo (por ejemplo, tert-butildimetilsililo,
tert-butildifenilsililo o trimetilsililo), grupos tetrahidropiranilo vy
alquilcarbonilo (por ejemplo, grupos metil- y etilcarbonilo). Grupos
protectores adecuados para amino incluyen bencilo, sulfonamido (por
ejemplo, benzenosulfonamido), tert-butiloxicarbonilo, 9-
fluorenilmetoxicarbonilo o benciloxicarbonilo. Grupos protectores
adecuados para amidino y guanidino incluyen benciloxicarbonilo. Grupos
protectores adecuados para acido carboxilico incluyen ésteres C,g

alquilicos o bencilicos.

La proteccion y desproteccién de grupos funcionales pueden tener lugar

antes o después de cualquiera de los pasos de reaccion descritos maés arriba.

Grupos protectores pueden retirarse de acuerdo con técnicas que son bien

conocidas por los expertos en el arte y como se describe a partir de ahora.

El uso de grupos protectores se describe completamente en "Protective
Groups in Organic Chemistry", editado por J.W.F. McOmie, Plenum Press
(1973), y "Protective Groups in Organic Synthesis", 3 edicion, T.W.
Greene & P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience (1999).

Personas expertas en el arte apreciaran que, con el fin de obtener
compuestos de la invencion en una manera altemnativa, y, en algunas
ocasiones, mds conveniente, los pasos individuasles del proceso,
mencionados aqui, pueden efectuarse en orden diferente, y/o las reacciones
individuales pueden realizarse en una fase diferente en la ruta general (es
decir, pueden agregarse sustituyentes y/o realizarse transformaciones
quimicas en, intermedios diferentes de los asociados mds arriba con una
reaccion particular). Esto dependera inter alia de factores tales como la

naturaleza de los otros grupos funcionales presentes en un sustrato

\30
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particular, la biodisponibilidad de intermedios claves y la estrategia del

grupo protector (si la hubiere) a adoptarse. Claramente, el tipo de quimica

implicado influird en la eleccién del reactivo que se usa en dichos pasos

sintéticos, la necesidad y tipo de grupos protectores que se emplean, y la

secuencia para realizar la sintesis.

Se apreciard asimismo por las personas expertas en el arte que, aunque
ciertos derivados protegidos de compuestos de formula I, que pueden
prepararse antes de una fase de desproteccion final, pueden no poseer
actividad farmacoldgica como tal, pueden administrarse parenteral u
oralmente y, a partir de entonces, metabolizarse en el cuerpo para formar
compuestos de la invenciéon que son farmacolégicamente activos. Por
consiguiente, dichos derivados pueden describirse como "profirmacos”.
Mas adn, ciertos compuestos de formula I pueden actuar como profirmacos

de otros compuestos de férmula I.

Todos los profirmacos de compuestos de férmula I se incluyen en la 6rbita

de la invencidn.

Las personas experias en el arte apreciardn igualmente que ciertos
compuestos de formula [ serdn itiles como intermedios en la sintesis de

ciertos u otros compuestos de férmula 1.

Algunos de los intermedios mencionados més arriba son novedosos. De
acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee asi: (a) un
compuesto de formula II, como se define mas arriba (a condicién que
cuando R* a R’ representan todos H, entonces R' no representa (i) C,.;2
alquilo opcionalmente sustituido por arilo o Het' (ii) -C(O)~(arilo
opcionalmente sustituido), o (iii} rers-butiloxicarbonilo), o su derivado
protegido; (b) un compuesto de formula VI, como se define mas arriba, o su
derivado protegido; (c) un compuesto de férmula IX, como se define més

arriba, o su derivado protegido; (d) un compuesto de formula XI, como se
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define mds arriba, o su derivado protegido; (¢) un compuesto de férmula
XV, como se define mas arriba, o su derivado protegido; (f) un compuesto
de féormula XVII, como se define mas arriba (a condiciéon que cuando B
representa Z, entonces R? representa -E-O-(arilo opcionalmente sustituido)),
o su derivado protegido; y (g) un compuesto de férmula XIX, como se

define mas arriba, o su derivado protegido.

Compuestos de formula II que pueden mencionarse incluyen aquellos en los

cuales:

(2 cuando R' representa -C(O)XR’, entonces:
R no representa C;.,, alquilo no sustituido;
R’ representa arilo;

X representa S;

(b) cuandoR'a R representan todos H, entonces R' no representa:

(i) -C(O)XR’;

(ii) C alquilo de cadena recta o ramificada, no sustituido;

(iii) C,_salquilo de cadena recta o ramificada, no sustituido;

(iv) C,4 alquilo de cadena recta o ramificada sustituido por fenilo
(el cual dltimo grupo es mono- o di-sustituido por uno de fluoro,
cloro, bromo, metilo o0 metoxi);

v) C,4 alquilo de cadena recta o ramificada sustituido por uno de
fluoro, cloro, bromo, metilo o fenilo (el cual Gltimo grupo es
sustituido por uno o dos grupos metoxi);

(vi} C,4 alquilo de cadena recta o ramificada sustituido por uno de
fluoro, cloro, bromo, metilo, metoxi o fenilo;

(vii) C,4 alquilo de cadena recta o ramificada sustituido por halo,

metilo, metoxi o arilo;

(c) R' representa:
(i) Het®, -C(O)R*™, -C(O)XR’, -C(ON(RHR¥, -S(O),R’,
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C4i2alquilo ciclico o en parte ciclico/aciclico, no sustituido, o
Ci«4 alquilo sustituido o terminado por, o Cs,; alquilo
opcionalmente sustituido y/o terminado por, uno o mds grupos
seleccionados de
halo,
ciano,
nitro,
fenilo (el cual 1ltimo grupo se sustituye opcionalmente
por -OH, ciano, nitro, C,4 alquilo (opcionalmente
terminado por -N(H)C(O)OR>®), C, alcoxi, Het', arilo
(grupo arilo que no puede ser sustituido con grupos arilo
adicionales cualesquiera), -N(R*)R*® _C(O)R**, -
C(O)OR™, -C(ONR*™)R™, -N(R™5)C(O)R**, -
NR™)CONR*)R™, -NR™")S(O)R™, -S(O)R™,
-OS(0)R™-y S(ORNR™)R’®),
naftilo (el cual Gltimo grupo se sustituye opcionalmente
por uno o mas grupos seleccionados de -OH, ciano, halo,
nitro, C,, alquilo (opcionalmente terminado por -
N(H)C(O)OR?®), C,.¢ alcoxi, Het', arilo (grupo arilo que
no puede ser sustituido con grupos arilo adicionales
cualesquiera), -N(R™)R*®, -C(O)R™, -C(O)OR™, -
C(OIN(R™*)R™, N(R¥*®)C(O)R**", -
NRZHC(O)N(RMHR, -N(R*™)S(O),RZ®, -S(O).R*",
-OS(0):R™ y -S(0):N(R*")R™*)
Het',
-C(O)R™,
_OR®,
-N(RHR¥,
-C(O)XR’,
-C(O)N(R»HR™y
-S(O):R%

¢
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(i) Het, -C(O)R™ -C(O)XR’, -C(ONRR»R™, -S(O)R’,
Cai22lquilo ciclico o en parte ciclico/aciclico, no sustituido, o
Cis alquilo sustituido o terminado, o Cg,2 alquilo
opcionalmente sustituido y/o terminado por, uno o més grupos
seleccionados de

ciano, ’

nitro,

fenil (el cual dltimo grupo se sustituye opcionalmente by
-OH,- halo, ciano, nitro, C,¢ alquilo (opcionalmente
terminado por -N(HYC(O)YOR®®), C. alcoxi, Het', arilo
(grupo arilo que puede ser no sustituido con grupos arilo
adicionales cualesquiera), :N(R*)R**, -C(O)R*<, -
C(O)OR™,  -C(ONR™)R™, -NR¥5HC(O)R™,
NR™)COINR™R™, -NR*")S(O)R™, -
S(O)R™, -OS(0)R™ y-S(ORNR*"R™),
naftilo (el cual altimo grupo se sustituye opcionalmente
por uno o mas grupos seleccionados de -OH, ciano, halo,
nitro, C; alquilo (opcionalmente terminado por -
N(H)C(O)OR®®), C,.¢ alcoxi, Het', arilo (grupo arilo que
no puede ser sustituido con grupos arilo adicionales
cualesquiera), -N(R¥)R*®, -C(O)R*, -C(O)OR?Y, .
C(O)N(R*)R*, -N(R*5)C(O)R*™, -
NR*)C(ONR*)R*¥, -N(R*™S(0),R™, -S(0).R*,
-05(0):R™ y -S(O)NR™")R™")

Het',

N(RR*,
-C(O)XR’,
-C(O)NR*R™ y
-S(O)R%;
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(iii) Het’, -C(O)R*, -C(O)XR’, -C(O)N(RHR*, -S(O)R’
Cs.12alquilo ciclico o en parte ciclico/aciclico, no sustituido, o
Ci4 alquilo sustituido o terminado por, o Cs.,; alquilo
opcionalmente sustituido y/o terminado por, uno o més grupos
seleccionados de halo, ciano, nitro, Het', -C(O)R®, -OR™®, -
NR®)R*, -C(O)XR’,-C(O)N(R)R* y -S(O),R’;

(iv) Het, -C(O)R™, -C(O)XR’, -C(ON(RHR*, -S(O)LR’,C.
12alquilo ciclico o en parte ciclico/aciclico, no sustituido, Cy. 2
alquilo, o C;_s alquilo sustituido o terminado por, o Cg.2 alquilo
opcionalmente sustituido y/o terminado por, uno o mas grupos
seleccionados de ciano, nitro, Het', -C(O)R*, -N(RR¥, -
C(O)XR’, -C(O)N(R®HR*, -S(O),R’ y -OR® (en donde R*
representan H, C,¢ alquilo (opcionalmente sustituido y/o
terminado por uno o méds sustituyentes seleccionados de -OH,
C,. alcoxi, halo, ciano, nitro, arilo, Het' y -NHC(O)R'®), arilo
0 Het‘).

Compuestos de formula XVII que pueden mencionarse incluyen aquellos en

los cuales:

(@ cuando R® a R' representan todos H y el grupo -A-C(R*)(R%)-B-
representa C,.¢ alquileno, entonces R* no representa un grupo fenilo
que es mono- o di-sustituido por uno de fluoro, cloro, bromo, metilo

o metoxi;

(b) cuando R* a R' representan todos H y el grupo -A-C(R*)(R%)-B-
representa C;s alquileno, o C,, alquileno sustituido por halo,
entonces R* no representa un grupo fenilo que es mono- o di-

sustituido por metoxi;

&>
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() R representa naftilo o Het", los dos de cuyos grupos se sustituyen
opcionalmente por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH,
ciano, halo, nitro, C,4 alquilo (opcionalmente terminado por -
N(H)C(O)OR™®), C,s alcoxi, Het', arilo, -NR¥™)R¥, -
C(O)R**, -C(O)OR™, -C(OINR*)R* -NR*®)C(O)R*, -
NR™)C(ONR™)R™, -N(R™")S(0),R™, -S(0)R™, -OS(0):R™,
-S(O);N(R*R*? y (en el caso de Het" inicamente) oxo, o R*
representa fenilo sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados
de -OH, ciano, nitro, C,¢ alquilo (opcionalmente terminado por -
N(H)C(O)OR®"), C, alcoxi, Het', arilo, -N(R**)R?*®, -C(O)R?*, -
C(O)OR™, _C(ON(R*R¥™, -NR¥,C(O)R™", -
NRPHCONRHRX*, -NR**™S(0),R™®, -S(0).,R**, -0S(0),R>"
y -S(OLN(R¥*"R™,

Uso médico y farmacéutico

Compuestos de la invencién son itiles porque poseen actividad

farmacéutica. Por lo tanto, son indicados como farmacéuticos.

Asi, de acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se proveen los

compuestos de la invencion para uso como farmacéuticos.

En particular, los compuestos de la invencién exhiben actividad
electrofisiolégica miocardiaca, por ejemplo, como se demuestra en las

pruebas descritas mds adelante.

De ese modo se espera que los compuestos de la invencion sean (tiles tanto
en la profilaxis como en el tratamiento de arritmias y, en particular,

arritmias atriales y ventriculares.

De esa manera, los compuestos de la invencién son indicados en el

tratamiento o profilaxis de enfermedades cardiacas, o en indicaciones

=S
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relacionadas con enfermedades cardiacas, en las cuales se cree que las

arritmias juegan un papel principal, incluyendo enfermedad cardiaca

isquémica, ataque sibito al corazdn, infarto del miocardio, falla cardiaca,

cirugia cardiaca y casos tromboembdlicos.

En el tratamiento de arritmias, s ha encontrado que compuestos de la
invenciOn retrasan selectivamente la repolarizacion cardiaca, prolongando
asi el intervalo QT y, en particular, exhiben actividad clase IIl. Aunque se
ha encontrado que compuestos de la invencion exhiben actividad clase 111
en particular, en el tratamiento de arritmias, su(s) modo(s) de actividad no

se restringe/no se restringen necesariamente a esta clase.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se provee un método
de tratamiento de una arritmia, el cual método comprende la administracion
de una cantidad de efecto terapéutico de un compuesto de la invencién a

una persona que sufre de, o susceptible a, dicha condicién.

Preparaciones farmacéuticas

Normalmente los compuestos de la invencién se administrardn oralmente,
subcutdineamente, intravenosamente, intraarterialmente, transdérmicamente,
intranasalmente, por inhalacién, o por cualquier otra via parenteral, en la
forma de preparaciones farmacéuticas que comprenden el ingrediente activo
como una base libre 0 una sal de adicién de dcido orgénico o inorganico no
téxica, en una forma de dosificacion de aceptacién farmacéutica.
Dependiendo del trastorno y el paciente a tratarse, asi como la via de

administracion, las composiciones pueden administrarse en diferentes dosis.

Los compuestos de la invencién pueden combinarse igualmente con
cualesquiera otros firmacos Utiles en el tratamiento de arritmias y/o otros

trastornos cardiovasculares.

cal
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De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee de ese modo

una formulacion farmacéutica que incluye un compuesto de la invencién en

mezcla con un adyuvante, diluyente o portador de aceptacién farmacéutica.

Dosis diarias adecuadas de los compuestos de la invencién en tratamiento
terapéutico en humanos son aproximadamente 0.005 a 25.0 mg/kg peso
corporal en administracién oral y aproximadamente 0.005 a 10.0 mg/kg
peso corporal en administracion parenteral. Rangos preferibles de dosis
diarias de los compuestos de la invencién en el tratamiento terapéutico de
humanos son aproximadamente 0.005 a 10.0 mg/kg peso corporal en
administracién oral y aproximadamente 0.005 a 5.0 mg/kg peso corporal en

administracion parenteral.

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

arritmias cardiacas.

Compuestos de la invencion pueden tener asimismo la ventaja que pueden
ser més eficaces que, menos téxicos que, tener un rango més amplio de
actividad (incluyendo exhibir cualquier combinacién de actividad clase I,
clase 1l, clase III y/o clase IV (especialmente actividad clase I y/o clase IV
adicional a actividad clase III)) que, ser mas potentes que, tener efecto mds
prolongado que, producir menos efectos colaterales (incluyendo una
incidencia menor de proarritmias tales como forsades de pointes) que,
absorberse mas féacilmente que, o que pueden poseer otras propiedades

farmacéuticas itiles sobre, compuestos conocidos en el arte previo.
Pruebas Biolégicas

Prueba A

Efectos Electrofisiologicos Primarios en Conejillos de Indias Anestesiados

¢
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Se utilizaron conejillos de Indias que pesaban entre 660 y 1100 g. Los

animales se albergaron durante al menos una semana antes del experimento

y tenian libre acceso a alimento y agua de grifo durante este periodo.

La anestesia se indujo mediante una inyeccién intraperitoneal de
pentobarbital (40 a 50 mg/kg) y se introdujeron catéteres en una arteria
cardtida (para registrar la presion sanguinea y tomar muestras de sangre) y
en una vena yugular (para infusiones de firmacos). Se pusieron electrodos
de aguja en las extremidades para registrar ECGs (derivacion II). Se colocé
un termitor en el recto y el animal se puso sobre una almohadilla
calefactora, ajustada a una temperatura rectal de entre 37.5 y 38.5°C.

Se practico una traqueotomia y el animal se ventild artificialmente con aire
del recinto mediante el uso de un ventilador para animales pequefios,
ajustado para mantener los gases de la sangre en el rango normal para la
especie. Con el fin de reducir efectos autonémicos se cortaron ambos
nervios vagos en el cuello, y se administr6 0.5 mg/kg de propranolol

intravenosamente, 15 minutos antes del comienzo del experimento.

Se expuso el epicardio ventricular izquierdo mediante una toracotomia del
lado izquierdo, y a la pared libre ventricular izquierda se aplicé un electrodo
de succién hecho a la medida para registrar el potencial de accion
monofasica (MAP). El electrodo se mantuvo en posicién mientras pudo
registrarse una sefial aceptable, de lo contrario se desplazd a una nueva
posicion. Un electrodo bipolar para estimulacion se sujetd al atrio
izquierdo. La estimulacién (2 ms duracién, dos veces el umbral diastdlico)
se realizd con un simulador de corriente constante hecho a la medida. Se
estimulé el corazén o a una frecuencia justo por encima del ritmo sinusal

normal durante 1 minuto cada quinto minuto de principio a fin del estudio.

La presion sanguinea, la sefial MAP y el ECG derivacion Il se registraron

en un registrador de chorro de tinta Mingograph (Siemens-Elema, Suecia).
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Todas las sefiales se recogieron (frecuencia de muestreo 1000 Hz) en un PC
durante los ultimos 10 segundos de cada secuencia de estimulacion y los
ultimos 10 segundos del minuto siguiente del ritmo sinusal. Las sefiales se
procesaron usando un programa hecho a la medida desarrollado para la
adquisicion y andlisis de sefiales fisiologicas medidas en animales
experimentales (véase Axenborg y Hirsch, Comput. Methods Programs
Biomed. 41, 55 (1993)).

El procedimiento de prueba consistié en tomar dos registros de control
basal, con intervalos de 5 minutos, durante la estimulacién y el ritmo
sinusal. Luego del segundo registro de control, se infundio la primera dosis
de la sustancia de prueba en un volumen de 0.2 mL en el catéter de la vena
yugular durante 30 segundos. Tres minutos después, se inici6 la
estimulacion y se realizd un nuevo registro. Cinco minutos después de la
dosis previa, se administré la siguiente dosis de sustancia de prueba.

Durante cada experimento se administraron seis a diez dosis consecutivas.

Andlisis de los datos

De las numerosas variables medidas en este anilisis, se seleccionaron tres
como las mas importantes para comparacion y seleccién de compuestos
activos. Las tres variables seleccionadas fueron la duracion MAP a 75 por
ciento de repolarizacién durante la estimulacién, el tiempo de conduccién
atrio-ventricular (AV) (definido como el intervalo entre el pulso de
estimulacion atrial y el comienzo del MAP ventricular) durante la
estimulacion, y el ritmo cardiaco (definido como el intervalo RR durante el
ritmo sinusal). Se midié la presién sanguinea sistdlica y diastdlica con el
fin de juzgar el estado hemodindmica del animal anestesiado. Ademas, se

verificd el ECG en cuanto a arritmias y/o cambios morfoldgicos.

La media de los dos registros de control se ajusté a cero y los efectos
registrados tras dosis consecutivas de la sustancia de prueba se expresaron

como variaciones porcentuales de este valor. Graficando estos valores
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porcentuales contra la dosis acumulada administrada antes de cada registro,
fue posible construir curvas de dosis-respuesta. De este modo cada
experimento genero tres curvas de dosis-respuesta, una para duracion MAP,
una para tiempo de conduccién AV y una para la frecuencia sinusal
(intervalo RR). Se calculé una curva media de todos los experimentos
realizados con una sustancia de prueba, y se derivaron valores de potencia
de la curva media. Todas las curvas dosis-respuesta en estos experimentos
se construyeron mediante conexion lineal de los puntos de los datos
obtenidos. La dosis acumulada que prolongaba la duracion MAP en 10%
de la linea base se utilizd como un indice para evaluar la potencia

electrofisiologica clase III del agente bajo investigacion (Dg).

Prueba B

Fibroblastos de ratén tratados con glucocorticoide como un modelo para

detectar bloqueadores de la corriente K del rectificador tardio
Se determind la ICs para bloqueo del canial K usando un método de anilisis

con base en una placa microtitre, basado en variaciones de potencial de la
membrana de fibroblastos de raton tratados con glucocorticoide. El
potencial de la membrana de fibroblastos de raton tratados con
glucocorticoide se midié usando fluorescencia del colorante bisoxonol
DiBacy;), que pudo detectarse confiadamente usando un lector de placa de
imagenes con laser de fluorescencia (FLIPR). La expresion de un canal de
potasio del rectificador tardio se indujo en fibroblastos de raton mediante
exposicion de 24 horas a la dexametasona glucocorticoide (5 pM). El
bloqueo de los canales de potasio despolarizé los fibroblastos, resultando en

una mayor fluorescencia de DiBacys).

Fibroblastos Itk de raton (células L) se adquirieron de American Type
Culture Collection (ATCC, Manassa, VA), y se cultivaron en Dulbeccos
modified eagle medium suplementado con suero bobino fetal (5% vol/vol),
penicilina (500 unidades/mL), estreptomicina (500 pg/mL) y 1-alanina-L-
glutamina (0.862 mg/mL). Las células se pasaron cada 3-4 dias usando

\k|
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tripsina (0.5 mg/mL en salina de tamp6n de fosfato libre de calcio, Gibco
BRL). Tres dias antes de los experimentos, la suspension de células se
pipeted en placas de 96 pozos de fondo trasparente, de plastico negro,
(Costar) a 25000 células/pozo.

Se usé la sonda de fluorescencia DiBacys, (sondas Moleculares DiBac) para
medir el potencial de la membrana. DiBac,(;) absorbe como méximo a 488
nM y emite a 513 nM. DiBacys) es un bisoxonol y, de ese modo, tiene
carga negative a pH 7. Debido a su carga negativa, la distribucién de
DiBacy a través de la membrana depende del potencial de transmembrana:
si la célula se despolariza (es decir, el interior de la célula se hace menos
negativo en relacién con el exterior de la célula), aumenta la concentracién
de DiBacy3 dentro de la célula, debido a fuerzas electrostiticas. Una vez
dentro de una célula, las moléculas de DiBacy;, pueden unirse a lipidos y
proteinas, los cual produce un aumento en la emision de fluorescencia.
Asi, una despolarizacion se reflejara por un incremento en fluorescencia de
DiBacys). El cambio en fluorescencia DiBacy;) se detecté mediante un
FLIPR.

Antes de cada experimento, las células se lavaron 4 veces en salina
tamponada con fosfato (PBS) para retirar los medios de cultivo. Las células
se trataron entonces con 5 pM DiBacy) (en 180 pl. de PBS) a 35°C. Una
vez se obtuvo una fluorescencia estable (usualmente después de 10
minutos), se agregaron 20 uL de una substancia de prueba, usando un
sistema interno de pipetado de 96 pozos de FLIPR. Las mediciones de
fluorescencia se tomaron entonces cada 20 segundos durante 10 minutos
mas. Todos los experimentos se llevaron a cabo a 35°C, debido a la alta
sensibilidad a la temperatura tanto de la conductancia del canal de potasio
del retificador tardio como de la fluorescencia de DiBacy;,. Las sustancias
de prueba se prepararon en una segunda placa de 96 pozos, en PBS que
contenia 5 pM DiBacy;. La concentracion de la sustancia preparada fue de

10 veces la de la concentracién deseada en el experimento como una

0l
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dilucion 1:10 ocurrida durante la adicién de sustancia durante el

experimento. Se empleo dofetilida (10 pM) como control positivo, es decir,

para determinar el incremento méximo en fluorescencia.

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

Prueba C
Estabilidad Metabdélica de los Compuestos de Prucba
Se establecio un andlisis in vitro para determinar la estabilidad metabélica

de los compuestos de formula 1.

Se emple6 la fraccién hepdtica S-9 de perro, hombre, conejo y rata con
NADPH como co-factor. Las condiciones de ensayo fueron las siguientes:
S-9 (3 mg/mL), NADPH (0.83 mM), tampédn Tris-HCI (50 mM) a pH 7.4 y
10 uM del compuesto de prueba.

La reaccion se inicid mediante la adicién de compuesto de prueba y se
concluyé luego de 0, 1, 5, 15 y 30 minutos elevando el pH en la muestra a
por encima de 10 (NaOH; 1 mM). Después de la extraccion del solvente,
se midi6 la concentracién del compuesto de prueba contra un estindar
interno mediante LC (fluorescencia/detecciéon UV).

El percentaje del compuesto de prueba restante después de 30 minutos (y,
de esa manera, t;3) se calculd y usé como una medida de la estabilidad
metabdlica.

La invencion se ilustra por medio de los siguientes ejemplos.

Ejemplos
Procedimientos Experimentales Generales

y
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Se registraron los espectros de masas en uno de los siguientes instrumentos:\
un espectrometro Perkin-Elmer SciX API 150ex; un cuatripoloVG Quattro

I1 triple; un cuatripolo VG Platform II dUnico; o un espectrémetro de
cutripolo Gnico Micromass Platform LCZ (los ultimos tres instrumentos
estaban equipados con una interface de electro-rociado asistida
neumiticamente (LC-MS)). Se efectuaron mediciones 'H NMR y ’C NMR

en espectrometros BRUKER ACP 300 y Varian 300, 400 y 500, que
operaban a frecuencias 'H de 300, 400 y 500 MHz respectivamente, y a
frecuencias “C de 75.5, 1006 y 1257 MHz respectivamente.
Alternativamente, se realizaron mediciones ’C NMR en un espectrémetro
BRUKER ACE 200 a una frecuencia de 50.3 MHz.

Pueden denotarse 0 no los rotdmeros en los espectros dependiendo de la
facilidad de interpretacion de los espectros. A menos que se indique otra
cosa, los cambios quimicos se dan en ppm con el solvente como estindar

interno.

Sintesis de Intermedios
Los siguientes intermedios no se obtenian en el comercio y, por lo tanto, se

prepararon por los métodos descritos mas adelante.

Preparacion A
tert-Butil hexahidropirrolo[3.4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato

a) 3,7-Dibencil-cis-3,7-diazabiciclo{3.3.0Joctan-2.4-diona

Acido trifluoroacético (1-3 mL) se agreg gota a gota a una solucién de N-
(metoximetil)}-N-trimetilsililmetil)bencilamina (137.0 g, 580 mmol) N-
bencilmaleimida (95.0 g, 500 mmol) en CH.Cl; (1 L) hasta que sobrevino

un vigorosa reaccion exotérmica. Luego decaer la reaccidén exotérmica

(aproximadamente 10 minutos) la mezcla se calenté a reflujo durante 3
horas. La reaccion se enfrié y entonces se extinguié con 1 N NaOH (200

mL). La capa organica se separd, se lavé con salmuera, se secoé con
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Na;SO,, se filtrd y se concentrd in vacuo para proporcionar 170.0 g de
producto crudo. Cristalizacion de éter isopropilico proporcion6é 109.0 g
(67%) del compuesto del subtitulo.

'H NMR (300 MHz, CDC};) & 7.4-7.0 (m, 10H), 4.65 (s, 2H), 3.55 (s, 2H),
3.30(d, 2H, J =12 Hz), 3.15 (d, 2H, J = 6 Hz), 2.35 (m, 2H).

b) 3-Bencil
Acido clorhidrico concentrado (28.4 mL, 341 mmol) se agregd a una
suspension de 3,7-dibencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octan-2,4-diona (109.0 g,
341 mmol; de paso (a) mas arriba) en CHyOH bajo una atmosfera de N,. A
la solucion resultante se agregd 10% Pd/C (p/p; 5 g). La atmésfera de N,

se cambid por Hz (1 atm de presion) y la reaccion se agit6é durante 12 horas.

-cis-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octan-2.4-diona clorhidrato

La reaccién se diluyé con H,O (160 mL), se filtr6 a través de una
almohadilla de celulosa para retirar el catalizador y el filtrado se concentré
in vacuo para proporcionar un sélido. La trituracion con EtOH absoluto
proporcioné 74.6 g (82%) del compuesto ‘del subtitulo como un sélido
blancuzco luego de secar en un homo de vacio 50°C/66.5 Pa (0.5 mm Hg).
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.4-7.2 (m, 5H), 4.6 (s, 2H), 3.5(d, 2H, ] =
12.5 Hz), 3.25 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 3.0 (dd, 2H, ] = 7.5, 12.5).

(c) 3-Bencil-cis-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano

3-Bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0Joctan-2,4-diona clorhidrato (73.8 g, 275
mmol; de paso (b) més arriba) se agreg en porciones a una suspensién de
LiAlIH,(83.5 g, 2.26 mol) en THF a 0°C. La reaccién se calent$ lentamente
a reflujo. Luego de refluir durante 16 horas, la reaccion se enfrié a 0°C. A
la reaccion fria se agregé gota a gota en forma secuencial H;O (84 mL), 3
M NaOH (84 mL) y H;0 (250 mL). La reaccion se agité entonces durante
15 minutos adicionales y se filtr6 a través de una almohadilla de Celita®
para retirar las sales inorgdnicas. El filtrado se concentrd in vacuo para
proporcionar el producto crudo. Destilacién de Kugelrohr (95-115°C/66.5
Pa (0.5 mm Hg)) proporcioné 46.8 g (84%) del compuesto del subtitulo

como un aceite incoloro.
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'"H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 7.3-7.2 (m, 5H), 3.51 (s, 2H), 2.9 (dd, 2H, J
= 6.6, 12 Hz), 2.75 (d, 12 Hz), 2.7-2.5 (m, 4H), 2.3 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 2.0
(bs, 2H).

(d) 3-Bencil-7-(tert-butoxicarbonil)-cis-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano

clorhidrato

Una solucion de di-fert-butil-dicarbonato (65.3 g, 299 mmol) en THF (100
mL) se agregdé gota a gota a una solucién agitada de 3-bencil-3,7-
diazabiciclo[3.3.0]octano (55 g, 272 mmol; de paso (c) més arriba) en THF
(650 mL) a 0°C. Una vez concluida la adicién, la reacci6n se agit6 durante
12 horas a temperatura ambiente. La reaccién se diluy6é con EtOAc (300
mL) y salmuera (300 mL). La capa orgénica se separd y se puso aparte, la
capa acuosa se extrajo con EtOAc (5 x 200 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron con Na,;SOj, se filtraron y se concentraron in vacuo
para proporcionar un aceite. incoloro. El aceite se disolvi6é en EtOAc (750
mL), se enfri6 a 0°C y se agregd lentamente 1 M de solucion de HCI en
Et;O (275 mL). La sal HCI precipitada se recogi6 y se seco en un horno de
vacio para proporcionar 91.1 g (99%) del compuesto del subtitulo como un
sélido blancuzco.

'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 7.6-7.4 (m, 5H), 4.4 (s, 2H), 3.8-3.6 (bs,
2H), 3.5-3.3 (bs, 4H), 3.3-3.0 (bs, 2H), 1.45 (s, 9H).

(e) tert-Butil hexahidropirrolo[3.4-c]pirrol-2(1 boxilato clorhidrato

A una solucion de 3-bencil-7-(tert-butoxicarbonil)-3,7-diazabiciclo[3.3.0]-
octano clorhidrato (91.1 g, 269 mmol; de paso (d) més arriba) en metanol
(250 mL) bajo una atmésfera de N, se agregé 10% Pd/C (p/p; 9.8 g). La
atmosfera N se cambio por Ha (1 atm de presion) y la reaccién se agitd
durante 18 horas. La reaccion se filtré a través de una almohadilla de
celulosa para retirar el catalizador. El filtrado se concentr$ in vacuo para
proporcionar s6lido blancuzco. El sélido se mezelé en EtQAc y se recogio.

Luego de secar en un homo de vacio durante 18 horas a 60°C/66.5 Pa (0.5
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mm Hg) se obtuvieron 58.0 g (87%) del compuesto del titulo como un
solido blancuzco.

Mp: 175-178°C.

R¢=0.45 (50:40:9:1, CH,Cl,:CHCl3:MeOH:conc. NH,OH).

MS (CI): m/z=213(M+H).

'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 3.6 (m, 4H), 3.35 (dd, 2H), 3.14 (m, 4H),
1.48 (s, 9H).

3C NMR (75 MHz, CD;0D) 5 156, 81.5, 50.5, 51.2, 43.0, 28.5

La base libre correspondiente se obtuvo por el siguiente procedimiento:

La sal clorhidrato se disolvié en CH;CN. Se agregaron cuatro equivalentes
de K;CO;, junto con una pequefia cantidad de agua. La mezcla se agitd
durante 2 horas, y entonces la filtracién y evaporacion produjeron la base en

rendimiento cuantitativo.

Preparacion B

ilmetil)etilcarbamato

(a) 4-(2-Oxiranilmetoxi}benzonitrilo

El compuesto del subtitulo se prepard en 75% de rendimiento de acuerdo
con el procedimiento descrito en la Solicitud de Patente Internacional WO
99/31100 (es decir, por reaccion entre p-cianofenol y epiclorohidrina).

(b) 4-[(3-Amino-2-hidroxipropil)oxi]benzonitrilo
4-(2-Oxiranilmetoxi)benzonitrilo (100 g, 0.57 mol; véase paso (a) mas
arriba) se agrego a una mezcla de hidréxido de amonio acuoso concentrado
(500 mL) e iso-propanol (300 mL). La lechada resultante se agité a
temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccién se filtré para
retirar el subproducto insoluble, y el filtrado se concentré in vacuo para
proporcionar un producto crudo, el cual se cristalizé de acetonitrilo para
rendir 50 g (46%) del compuesto del subtitulo.
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(c) tert-Butil 3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropilcarbamato \
Un solucidn refrigerada (0°C) de 4-[(3-amino-2-
hidroxipropil)oxi]benzonitrilo (de paso (b) més arriba; 44.6 g, 0.23 mol) en
THF : H,O (1.5 L de 1:1) se trat6 con di-fert-butil dicarbonato (53 g, 0.24

mol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche, tras lo

cual se agreg6 NaCl y se separd la capa orgdnica resultante. La capa de
agua se extrajo con éter y los orgdnicos combinados se secaron y se
concentraron in vacuo. El aceite resultante (70 g) se filtré a través de un
tapon de silice, y entonces se cristalizd de éter dietilico: éter di-iso-propilico

para producir 50 g del compuesto del subtitulo.

d) 2-[(tert-Butoxicarbonil

metanosulfonato

Cloruro.de metanosulfonilo (22.3 g 0.195 mol) se agregé en el transcurso de
1.5 horas a una solucion refrigerada (0°C) de tert-butil 3-(4-cianofenoxi)-2-
hidroxipropilcarbamato (de paso (c) mas arriba; 51.2 g, 0.177 mol) y 4-
(dimetilamino)piridina (1.3 g, 10.6 mmol) en piridina (250 mL), mantenida
bajo una atmosfera inerte. La mezcla de reaccion se agitd durante 2 horas a
temperatura ambiente antes de agregar agua y DCM. La capa orgénica se
separd, se lavé con agua, se secé (MgSO,) y se concentrd in vacuo para
producir 68.1 g (100%) del compuesto del subtitulo.

(e) tert-Butil 2-[(4-cianofenoxi)metil]-1-aziridina carboxilato

Una solucion enfriada (0°C) de 2-[(tert-butoxicarbonil)amino}- 1-[(4-ciano-
fenoxi)metil]etil metanosulfonato (de paso (d) mas arriba; 30.6 g, 82.6
mmol) e hidrégeno sulfato de tetrabutilamonio (3 g, 8.8 mmol) en DCM
(100 mL) se traté con 50 % en peso de NaOH acuoso (60 mL) bajo una
atmosfera inerte. La mezcla resultante se agitd, y se dejé6 aumentar
lentamente la temperatura a temperatura ambiente durante 4 horas, y
entonces se extrajo con éter. La capa organica se lavé con agua y se

concentré in vacuo para producir un residuo que se purificd por
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cromatografia de columna (eluyente diclorometano). La cristalizacion de

éter dietilico : éter di-iso-propilico produjo el compuesto del subtitulo en

rendimiento cuantitativo.

(f) tert-Butil (25)-2-[(4-cianofenoxi)metil]-1-aziridina carboxilato

El compuesto del subtitulo se preparé de acuerdo con los procedimientos

descritos en pasos (a) a (e) més arriba para la sintesis de fer-butil 2-[(4-
cianofenoxi)-metil]-1-aziridina  carboxilato, pero usando (S)-(+)-

epiclorohidrina en vez de epiclorohidrina en paso (a).

(g) Bencil tert-butil tetrahidropirrolo [3,4-c]pirrol-2.5(1H.3H)-

dicarboxilato

tert-Butil hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato clorhidrato (10 g,
0.04 mol; véase Preparacion A més arriba) y trietilamina (14 mL, 0.1 mol)
se mezclaron en CHCl; (100 mL). N-benciloxi-carboniloxi succinimida (11
g, 0.044 mol), disuelta en CHCI; (100 mL), se agregé a 0-5°C. La mezcla

se dej6 alcanzar lentamente la temperatura ambiente y se agitd a

temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion se lavé con
agua, se secO (Na;SO,;) y se evapord, produciendo el compuesto del
subtitulo en rendimiento cuantitativo,

PC NMR (CDiCly) & 155.01, 155.64, 136.99, 128.71, 128.22, 128.13,
79.80, 67.12, 50.30, 49.88, 41.76, 28.71.

(h) Bencil hexahidropirrolo[3.4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato

Bencil fert-butil tetrahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2,5(1 H,3 H)-dicarboxilato

(40 mmol; de paso (a) mas arriba) se disolvid en acetato de etilo. Acetato
de etilo saturado con HCI (g) (500 mL) se agregd a 0°C y se agit6 mientras
se alcanzaba la temperatura ambiente. El solvente se evaporé y el producto
se disolviéo en CH3;CN. Se agregaron K,CO; (4 eq.) y agua (2 mL). La
mezcla se agitd durante 2 horas, antes de filtrarla y se evapord para producir
8 g (82%) del compuesto del subtitulo el cual se utilizé sin purificacion

adicional en el siguiente paso.

]
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(i) Bencil 5-
propil]hexsahidropirrolof{3.4-c]pirrol-2( 1 H)-carboxilato

tert-Butil (2S)-2-[(4-cianofenoxi)metil]aziridina-1-carboxilato (2.5 g,

9.1 mmol; véase paso (f) mas arriba) y bencil hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-carboxilato (2.24 g, 9.1 mmol; véase paso (h) mas arriba) se

disolvieron en isopropanol (30 mL) y se agité a 56°C durante 24 horas. El
solvente se evaporo entonces. El producto se purificé por cromatografia en
silice (acetato de etilo, 0-5% MeOH eluyente), produciendo 3.8 g (80%) del
compuesto del subtitulo.

MS(ES): m/z =521(M+H)"

(j) tert-Butil (1

2(1 HY-ilmetil)etilcarbamato

Bencil 5-[(2S)-2-[(tert-butoxicarbonilJamino]-3-(4-cianofenoxi)-
propil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato (3.6 g, 6.9 mmol; de
paso (i) mas arriba) se disolvid en etanol (300 mL de 95%) y se hidrogené

sobre 5% Pd/C (p/p). La reaccion se detuvo cuando la cantidad teérica de
H; (173 mL) se consumio. La mezcla se filtré (a través de Celita®) y luego
se evapord. Purificacion por cromatografia en silice (DCM, eluyente 5%
MeOH ) produjo 1.7 g (63.6%) del compuesto del titulo.

BC NMR (CD;Cl;) & 161.86, 155.48, 154.42, 136.81, 133.91, 128.36,
127.84, 127.73, 118.99, 115.21, 104.22, 79.69, 68.14, 66.64, 60.28, 55.20,
51.72, 48.72, 42.04, 41.06, 28.41.

MS (ES): m/z =387 (M+H)"

Preparacién C
4-[1-(3.4-Dimetoxifenoxi)-4-hexahidropirrolo [3,4-c]pirrol-2(1.4)-
ilbutil]benzonitrilo

(a) 4-[1-(3.4-Dimetoxifenoxi)-3 -butenil]benzonitrilo
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Una mezcla enfriada (0°C) de 4<(1-hidroxi-3-butenil)benzonitrilo (14.6 g,
84.3 mmol) y 3,4-dimetoxifenol (19.5 g, 125.4 mmol) en tolueno (500 mL)
se traté con tributilfosfina (32.14 mL de 97% pureza, 25.6 g, 126.4 mmol),
seguida por 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (31.8 g, 126.4 mmol). Una vez
concluida la adicion, la mezcla de reaccion se espesd y la temperatura se
elevé a 15°C. Se agrego mas tolueno (500 mL), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Seguidamente el precipitado de
oxido de tributilfosfina se retiré por filtracion y el filtrado se concentrd in
vacuo para producir 65.8 g de producto crudo. Este se purificé por
cromatografia en gel de silice, eluyendo con tolueno : metanol (98:2), para

producir 17.9 g del compuesto del subtitulo.

(b) 4-[1«3.4-Dimetoxifenoxi)-4-hidroxibutil]benzonitrilo

Complejo borane-sulfuro de metilo (2 M en éter, 11 mL, 22 mmol) se
agreg6 gota a gota a una solucion enfriada (-5°C) de 4-[1-(3,4-dimetoxi-
fenoxi)-3-butenil]benzonitrilo (de paso (a) més arriba; 17.6 g, 56.8 mmol)
en THF seco (15 mL) durante un periodo de 15 minutos (tiempo durante el
cual la temperatura de reaccién aumento a 0°C). La mezcla resultante se
agité a entre 0 y 10°C durante 1.5 horas, antes de dejarla calentar a
temperatura ambiente. Se continuo la agitacion durante 3.5 horas més a
esta temperatura antes de agregar agua (22 mL) y tetrahidrato de perborato
de sodio (11 g, 66 mmol). La mezcla bifasica se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente antes de separar la capa de agua y se extrajo con éter.
Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se
concentraron in vacuo. El residuo resultante se purificé por cromatografia
en gel de silice, fluyendo con SPA: acetato de etilo: heptano (5:25:70) para
producir 14.5 g (77%) del compuesto del subtitulo.

(c) 4-(4-Cianofenil)-4-(3,4-dimetoxifenoxi)butil metanosulfonato

Una solucion de cloruro de metanosulfonilo (3.4 mL, 5.0 g, 44 mmol) en
DCM (15 mL) se agregd lentamente a una mezcla enfriada (-5°C) de 4-[1-
(3,4-dimetoxifenoxi)-4-hidroxibutil]benzonitrilo (de paso (b) més arriba; 11
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g, 34 mmol) y trietilamina (7 mL, 5.2 g, 50.6 mmol) en DCM (50 mL),
adicion durante la cual la temperatura no se elevé mas arriba de 2°C. Se
continué la agitacién a entre 0 y 5°C durante 2 horas més antes de agregar
agua. La capa orgénica resultante se separ6, y se lavo con agua, se separd
nuevamente y entonces se secé para producir el compuesto del subtitulo en

rendimiento del 100%.

(d) tert-Butil 5-[4-(4cianofenil }-4-(3.4-dimetoxifenoxi)butil)-
hexahidropirrolo[3.4-c]pirrol-2(1 arboxilato
4-(4-Cianofenil)-4-(3,4-dimetoxifenoxi)butil metanosulfonato (1.12 g, 2.8

mmol; véase paso (c) més arriba), fers-butil hexahidropirrolo[3,4-c]- pirrol-
2(1H)-carboxilato (0.59 g, 2.8 mmol; véase Preparacion A mas arriba) y
Cs,CO; se mezclaron en CH;CN (30 mL) y se agitaron a temperatura
ambiente durante 3 dias. Entonces la mezcla se filtrd y se evapord.
Purificacion en silice (acetato de etilo : MeOH (9:1) eluyente) produjo 0.9 g
(60%) del compuesto del subtitulo.

MS (ES): m/z = 522 (M+H)"

(e) 4-[ 1-(3.4-Dimetoxifenoxi)-4-hexahidropirrolof3.4-c]pirrol-2 (1
ilbutil]lbenzonitrilo

tert-Butil 5-[4(4-cianofenil)-4-(3,4-dimetoxifenoxi)butil]hexa-
hidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato (0.9 g, 1.7 mmol; de paso (d)
mas arriba) se disolvid en acetato de etilo (25 mL). La solucién se enfrid a
0°C. Acetato de etilo (25 mL) saturado con HCI gaseoso se agregé y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se
evapord y entonces se disolvié en CH3;CN. Se agregaron K,CO; (1 g) y
agua (0.05 mL) y la mezcla se agit6 durante 2 horas. Las sales se extrajeron
por filtracion y el solvente se evaporaron, produciendo 0.71 g (100%) del
compuesto del titulo.

MS (ES): m/z = 421 (M+H)"

Preparacion D

&
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(a) tert-
pirrolo[3.4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato

4-[(25)-Oxiranilmetoxi]benzonitrilo (4.36 g, 0.025 mol; preparado como se
describe en la Solicitud de Patente Interacional WO 99/31100) y tert-butil
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato (6.2 g, 0.025 mol; véase
Preparacidn A més arriba) se mezclaron en isopropanol y se agitaron a 60°C
durante la noche. E! solvente se evapord y el producto se purificé por
cromatografia de destello en silice, eluyendo con acetato de etilo, 10%
MeOH. Esto produjo 1.2 g (88%) del compuesto del subtitulo.

(b) 4 3-Hexahidropirrolo[3.4-c]pirrol-2( 1 H)-il-2-hidroxipropil]-
oxi }benzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé en 90% de rendimiento de acuerdo con el

procedimiento descrito en Preparacion C, paso (e) mas arriba, usando ftert-

butil 5-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropilJhexahidropirrolo[3,4-
cJpirrol-2(1H)-carboxilato (0.9 g, 2.3 mmol; véase paso (a) mas arriba) en
vez de tert-butil 5-[4-(4-cianofenil)-4-(3,4-

dimetoxifenoxi)butil]hexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-2(1 H)-carboxilato.

Preparacién E
4-[(3-Hexahidropirrolo|3.4-c)pirrol-2( 1 H)-ilpropil Jamino]benzonitrilo

(a) 4-[(3-Hidroxipropil)Jamino]benzonitrilo

Una mezcla de 4-fluorobenzonitrilo (12.0 g, 99.1 mmol) y 3-amino-1-
propanol (59.6 g, 793 mmol) se agité a 80°C bajo una atmésfera inerte
durante 3 horas antes de agregar agua (150 mL). La mezcla se dej6 enfriar
a temperatura ambiente, y se extrajo luego con éter dietilico. La capa

organica se separo, se seco (Na;S0,), se filtré y se concentrd in vacuo para
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producir 17 g (97%) del compuesto del titulo como un aceite que cristalizd

luego de reposar.

(b) 3-(4-Cianoanilino)propil 4-metilbencenosulfonato

Una solucion enfriada (0°C) de 4-[(3-hidroxipropil)amino]benzonitrilo (de
paso {a) mas arriba; 17 g, 96.5 mmol) en MeCN seco (195 mL) se trato con
trietilamina (9.8 g, 96.5 mmol) y luego cloruro de p-toluenosulfonilo (20.2
g 106 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante 90 minutos antes de
concentrarse in vacuo. Se agreg0 agua (200 mL) al residuo, y la solucién
acuosa se extrajo con DCM. La fase orgdnica se secé (Na;SO,), se filtré y
se concentro in vacuo. El residuo resultante se purificé por cristalizacion de

iso-propanol para producir 24.6 g (77%) del compuesto del subtitulo.

(c) tert-Butil 5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil}hexahidropirrolo[3.4-c

pirrol-2(1 H)-carboxilato

3-(4-Cianoanilino)propil 4-metilbencenosulfonato (1.98 g, 6 mmol; véase
paso (b) mas arriba), y fert-butil hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
carboxilato (1.49 g, 6 mmol; véase Preparacion A mds arriba) se mezclaron
con K2CO;s (1.93 g, 14 mmol) y CH;CN (100 mL) y luego se agitaron a
50°C durante la noche. El solvente se evapord y el producto se purifico por
cromatografia en silice (DCM : MeOH (20:1)) para producir 1.83 g (82%)
del compuesto del subtitulo.

(d) 4-[(3-Hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-ilpropil)amino] benzonitrilo
El compuesto del titulo se prepard en rendimiento cuantitativo de acuerdo
con el procedimiento descrito en Preparaciéon C, paso (€) més arriba, usando
tert-butil  5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil } hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-carboxilato (véase paso (c) més arriba) en vez de fert-butil 5-[4-(4-
cianofenil)-4-(3,4-dimetoxifenoxi)butilJhexahidropirrol o [3,4-c]pirrol-2
(1H)-carboxilato.

Preparacion F
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4-(2-Hexahidropirrolo[3.4~c]pirrol-2(1H)-iletoxi)benzonitrilo

(a) 4-(2-Bromoetoxi)benzonitrilo

Una mezcla de 4-cianofenol (35.7 g, 0.3 mol), K2CO; (41.4 g, 0.3 mol) y
1,2-dibromoetano (561 g, 3.0 mol) en MeCN (450 mL) se agit6 bajo reflujo
durante la noche. La mezcla se filtré y se evaporé para producir 30.2 g
(45%) del compuesto del subtitulo, el cual se utiliz0 sin purificacién

adicional.

(b) fert-Butil 5-{2-(4-cianofenoxi)etilJhexahidropirrolo[3.4-c]pirrol-
2(1 H)-carboxilato

El compuesto del subtitulo se elaboré en rendimiento del 91% de acuerdo

con el procedimiento descrito en Preparacion E, paso (c) mas arriba, usando
4-(2-bromoetoxi)-benzonitrilo (véase paso (a) mas arriba) en vez de 3-(4-

cianoanilino)propil 4-metilbencenosulfonato.

(c) 4-(2-Hexahidropirrolo[3.4-c]pirrol-2(1 H}-iletoxi)benzonitrilo

El compuesto del titulo se elabord en rendimiento del 100% de acuerdo con

el procedimiento descrito en Preparacion C, paso (e¢) mds arriba, usando
tert-butil 5-[2-(4-ciano-fenoxi)etilJhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
carboxilato (véase paso (b) mas arriba) en vez de tert-butil 5-[4-(4-
cianofenil)-4-(3,4-dimetoxi-fenoxi)butil]Jhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

2(1 H)-carboxilato.

(a) 4-[(3-Bromopropil)sulfanil]benzonitrilo

Una mezcla de 4-cianotiofenol (20.8 g, 154 mmol), 1,3-dibromopropano
(155 g, 0.77 mol) y K,CO; (21.3 g, 154 mmol) en MeCN (300 mL) se hizo

refluir durante la noche. Filtracion y evaporacion del solvente produjo un

aceite café que cristalizé6 cuando se traté con EtOH. Los cristales se

6
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aislaron por filtracion para producir el compuesto del subtitulo (24.5 g,
62%).

(b) 4-[(3-Bromopropil}sulfonil]benzonitrilo
Acido 3-cloroperoxibenzoico (44.9 g de 70%, 182 mmol) se agregé

lentamente a una  solucion enfriada (0°C) de  4-[(3-
bromopropil)sulfanil]benzonitrilo (de paso (a) mas arriba; 23.4 g, 91 mmol)
en DCM (250 mL). La mezcla se agitd entonces a temperatura ambiente
durante la noche, y el precipitado resultante se extrajo por filtracién. El
filtrado se concentré in vacuo para producir un residuo que mostré
(mediante andlisis NMR) que contenia 25% sulfoxido ademds del producto
deseado. El residuo se re-disolvié en DCM (250 mL), se agreg6 mds icido
3-cloroperoxibenzoico (5.6 g de 70%, 23 mmol), y la mezcla se agitd
durante 30 minutos. Se agrego dimetilsulfoxido (20 mmol) para destruir el
mCPBA en exceso antes de lavar la solucién DCM con NaHCO; acuoso, se
separd, se secO y se concentrd in vacuo. Esto produjo el compuesto del

subtitulo en rendimiento del 76%.

(c) tert-Butil _5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil }hexahidropirrolo[3.4-c]
pirrol-2(1 H)-carboxilato

El compuesto del subtitulo se preparé en rendimiento de 75% de acuerdo

con el procedimiento descrito en Preparacion E, paso (c) mas arriba, usando
4-[(3-bromopropil)sulfonil]benzonitrilo (véase paso (b) mas arriba) en vez

de 3-(4-cianoanilino)propil 4-metilbencenosulfonato.

3-Hexahidropirrolo[3.4-c)pirrol-2( 1 H-ilpropil)sulfonil]benzonitrilo

@4

El compuesto del titulo se elaboré en rendimiento del 100% de acuerdo con

el procedimiento descrito en Preparacién C, paso (e) mas arriba, usando
tert-butil 5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil} hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-carboxilato (véase paso (c) mas arriba) en vez de fert-butil 5-[4-(4-
cianofenil)-4-(3,4-dimetoxifenoxi)butil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

2(1 H)-carboxilato.
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Preparacién H
4-(2-Hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H}-iletoxi)isoftalonitrilo

(a) 4-(2-Bromoetoxi)isoftalonitrilo
El compuesto del subtitulo se preparé en rendimiento del 64% de acuerdo
con el procedimiento descrito en Preparacion F, paso (a) mas arriba, usando

4-hidroxi-isoftalonitrilo en vez de 4-cianofenol.

b) fert-Butil 5-[2-
pirrol-2( 1 H)-carboxilato

El compuesto del subtitulo se elabordé en rendimiento del 75% de acuerdo

2 4-dicianofenoxi)etillhexahidropirrolo [3.4-c]-

con el procedimiento descrito en Preparacion E, paso (c) mas arriba, usando
4-(2-bromoetoxi)-isoftalonitrilo (véase paso (a) més arriba) en vez de 3-(4-

cianoanilino)propil 4-metilbencenosulfonato.

El compuesto del titulo se elaboré en un rendimiento del 80% de acuerdo
con el procedimiento descrito en Preparacion C, paso (e) mas arriba, usando
tert-butil  5-[2-(2,4-dicianofenoxi)etil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2( 1 H)-
carboxilato (véase paso (b) mas arriba) en vez de fert-butil 5-[4-(4-
cianofenil)-4-(3,4-di-metoxifenoxi)butilJhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-

2(1 H)-carboxilato.

Preparacion I
2-(Acetiloxi)-1,1-dimetil etil 1H-imidazol-1-carboxilato

Una mezcla de 2-hidroxi-2-metilpropil acetato (3.35 g, 25.3 mmol) y 1,1'-
carbonildiimidazol (4.11 g, 25.3 mmol) en DCM se agit6 durante 8 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se traspasé luego a un recipiente cerrado
y se calenté a 100°C durante la noche. La mezcla se concentré in vacuo
antes de agregar éter y agua. La fase orgdnica se separd, se secd y

concentrd in vacuo. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
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gel de silice, eluyendo con THF: heptano (1:1), para producir el compuesto

del titulo en 20% de rendimiento.

Preparacion J

1 -Ciano-1-metiletil 1H-imidazol-1-carboxilato

Una mezcla de 1,1'carbonildiimidazol (5 g, 31 mmol) y 2-hidroxi-2-
metilpropanonitrilo (2.6 g, 31 mmol) en DCM se agitd a temperatura
ambiente durante la noche.

Se agregd agua y la capa orgdnica se separd, se secé (Na,SO,) y se
concentrd in vacuo. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
gel de silice, eluyendo con acetato de etilo, para producir 2.7 g (50%) del

compuesto del titulo.

Preparacion K

2-{4-Morfolinil)etil 1H-imidazol-1-carboxilato

Una mezcla de 1,1'-carbonildiimidazol (6.5 g, 40 mmol) y 2-(4- morfolinil)-
1-etanol (5.0 g, 38.1 mmol) en DCM (200 mL) se agité durante 22 horas a

temperatura ambiente. Se agregd éter (400 mL) y la mezcla se lavd con
agua. La capa de ag|ua se extrajo entonces con DCM. Las capas orgénicas
combinadas se secaron sobre Na,SO, y se evaporaron para producir 6.0 g
(70%) del compuesto del titulo.

Preparacién L
il 1H-imidazol-1-carboxilato

El compuesto del titulo se prepard en rendimiento del 100% de acuerdo con
el procedimiento descrito en Preparacion K mas arriba, usando 2-(4-
piridinil}-1-etanol en vez de 2-(4-morfolinil)-1-etanol.

Preparacion M
N-[2-(2-Metoxietoxi)etil]- 1 H-imidazol-1-carboxamida
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El compuesto del titulo se prepard en rendimiento del 40% de acuerdo con
el procedimiento descrito en Preparacion K mas arriba, usando 2-(2-

metoxietoxi)etilamina en vez de 2-(4-morfolinil)-1-etanol.

Preparacion N
2-(4-Acetil-1-pi

razinil)etil 1/-imidazol-1-carboxilato

Una solucién de 2-(1-piperazinil)-1-etanol (6.5 g, 0.05 mol) en DCM (5
mL) se trato con anhidrido de acido acético (5.1 g, 0.05 mol), agregado gota
a gota. Durante la adicién, la reaccion temperatura se elevo de 22 a 60°C.
La mezcla de reaccion se evapord varias veces con tolueno para producir

5.6 g (65%) del compuesto del subtitulo.

(ii) 2-(4-Acetil-1-pi
Una solucion de 1,1'-carbonildiimidazol (5 g, 31 mmol) en DCM (200 mL)
se trato con una solucién de 1-[4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil]-1- etanona
(véase paso (i) mas arriba; 5 g, 29 mmol) en DCM (50 mL). La mezcla de

reaccion se agito a temperatura ambiente durante la noche antes de agregar

razinil)etil 1/-imidazol-1-carboxilato

agua. Las capas se separaron, y la capa orginica se lav6 con agua, se secd y

se concentro in vacuo para producir 7.4 g (96%) del compuesto del titulo.

Preparacién O

1-[4«(3-Bromopropil)}- 1 -piperazinil}- | -etanona

Una mezcla de 1-(l-piperazinil)-l-etanona (6.7 g, 0.052 mol),
dibromopropano (330 mL, exceso) y K>CO; (10.2 g, 0.079 mol) se agitd a
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se lavé con 4 x 100 mL
de agua, y la fase organica (diluida con DCM) se acidificé con éacido
bromhidrico acuoso (7 mL de 62% HBr disuelto en 150 mL de agua). La
capa organica se separd y se lavo con agua (2 x 50 mL). Las capas de agua
combinadas se extrajeron con éter, se neutralizaron (2 pH 7) con 13 mL de

10 M NaOH, y luego se extrajo con DCM. Las capas organicas
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combinadas se secaron y se concentraron in vacuo para producir 4.1 g

(32%) del compuesto del titulo.

Preparacién P
3-(Etilsulfonil)propil 4-metilbencenosulfonato

(i) 3-(Etilsulfonil)-1-propanol

Una solucién de 3-(etiltio)-1-propanol (13 g, 0.11 mol) en dcido acético (40
mL) se traté con H;O, (30% en agua, 12.2 g, 0.11 mol), agregado gota a
gota. La mezcla se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente, antes de
concentrarse in vacuo. El analisis NMR mostré que el residuo resultante
consistia de 40% del producto deseado y 60% del correspondiente O-
acetato. El acetato se hidrolizd disolviendo la mezcla de reaccién en 200
mL de metanol y agregando 3 g de NaOH (disuelto en una pequeila
cantidad de agua). Esta mezcla se agito durante la noche a temperatura
ambiente, luego se concentrd in vacuo. El producto crudo resultante se
disolvio en DCM, y el material insoluble se extrajo por filtracién. El DCM
se retird por evaporacién para producir 13.4 g (88%) del compuesto del

subtitulo.

(ii) 3-(Etilsulfonil)propil 4-metilbencenosulfonato

Una mezcla de 3-(etilsulfonil)-1-propanol (véase paso (i) mas arriba; 13.4 g,
88 mmol) y cloruro de p-toluenosulfonilo (16.8 g, 88 mmol) en DCM (150
mL) se traté con TEA (13.4 g, 132 mmol), agregado gota a gota. La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas antes de lavar
con solucion de cloruro de amonio acuoso. Luego la capa orginica se
separd, se secd y se concentrd in vacuo. El producto se cristalizd de éter
que contenia una pequeiia cantidad de DCM para producir 17.9 g (66%) del

compuesto del titulo.

Sintesis de Compuestos de férmula |
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Ejemplo |
Descripcion general de la preparacién de los compuestos en Ejemplo 2 més

adelante:

Uno de los productos de Preparaciones B a H mads arriba (0.25 mmol) se
disolvio en CHCl; (0.5 mL). Se agrego el electréfilo apropiado (0.25
mmol) disuelto en CH;CN (2 mL), seguido por K,CO; o trietilamina (0.375

mmol) (tales bases no se necesitan cuando el electréfilo es un isocianato).

Las mezclas de reaccion se agitaron a entre temperatura ambiente y 50°C
durante 2 a 5 dias. Las reacciones se monitorearon por LC-MS. Cuando las
reacciones se concluyeron, las mezclas de reaccion se filtraron, los
solventes se evaporaron, y luego los residuos se disolvieron en MeCN o
CH;Cl; (2 mL). Las soluciones resultantes se agregaron a tapones de
extraccion de fase solida con intercambio de iones (2 g CBA). Los tapones
se eluyeron entonces con DCM : MeCN (4:1, fraccién 1), seguido por DCM
: MeOH : TEA (8.1:1,4 x 2 mL ). Las fracciones se evaporaron. HPLC y
andlisis MS permitieron entonces la identificacion de la fraccién

(fracciones) en la cual residia el producto.

Ejemplo 2
Los siguientes compuestos se prepararon de intermedios apropiados (tales

como los descritos mas .arriba) de acuerdo con o por analogia con métodos
descritos aqui (por ejemplo, el procedimiento descrito mas arriba) y/o por
técnicas estdndar de quimica de fase solucién (espectros de masa de los
compuestos, donde se registran, estin entre paréntesis):

tert-butil 5-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1 H)-carboxilato (m/z = 388);

tert-butil 5-[2-(4-cianofenil)etil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
carboxilato (m/z = 342);

tert-butil 5-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]hexahidropirrolo-
[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato (m/z = 388);

o —
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tert-butil 5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil } hexahidropirrolo[3,4-c]-
pirrol-2( 1 H)-carboxilato (m/z = 371);
tert-butil 5-[2-(4-cianofenoxi)etilJhexahidropirrolo{3,4-c]pirrol-
2(1H)-carboxilato (m/z =358);
5-[(25)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-N-etilhexahidropirrolo-
[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z = 359);
4-({(2R)-3-[5-[2-(3,4-dimetoxifenil)etilJhexahidropirrolo[3,4c]-
pirrol-2(1 H)-il}-2-hidroxipropil }oxi)benzonitrilo (m/z = 452);
4-({3-[5-(butilsulfonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-il]propil }-
amino)benzonitrilo (m/z =391); '
4-({3-[5-(3,3-dimetil-2-oxobutil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
il]propil }amino)benzonitrilo (m/z = 369);
4-({3-[5-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
ilJpropil }amino)benzonitrilo (m/z = 435);
5-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-etilhexahidropirolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
carboxamida (m/z = 329),
5-[4-(4-cianofenil)-4-(3,4-dimetoxifenoxi)butil]-N-etilhexahidro-pirrolo
[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z = 493);
4-{2-[5-(butilsuifonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-il]etoxi} -
benzonitrilo (m/z =378),
4-[4-[5-(butilsulfonil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-il]-1-(3,4-
dimetoxifenoxi)butil]benzonitrilo (m/z = 542);
4-{2-[5-(3,3-dimetil-2-oxobutil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2( 1 H)-
il]etoxi } benzonitrilo (m/z =356);
4- {1 -(3,4-dimetoxifenoxi)-4-[5-(3,3-dimetil-2-oxobutil)hexahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]butil } benzonitrilo (m/z = 520);
4-{2-[5-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil Jhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
ilJetoxi}benzonitrilo (m/z = 422),
4-{1-(3,4-dimetoxifenoxi)-4-[5-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil hexa-
hidropirrolo[3 ,4-'c]pin'ol-2( 1 H)-il]butil }benzonitrilo (m/z= 586);
4-({(25)-3-[5-(butilsulfonil)hexahidropirrolo[3,4-clpirrol-2(1 H)-il]-2-

hidroxipropil } oxi)benzonitrilo;
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4-({(285)-3-[5-(3,3-dimetil-2-oxobutil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)- \
il]-2-hidroxipropil } oxi)benzonitrilo (m/z = 386);
5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil }-N-etilhexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-
2(1H)-carboxamida (m/z = 342);

tert-butil 5-[4-(4-cianofenil)-4-(3,4-dimetoxifenoxi)butil]hexa-
hidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato (m/z = 522);

tert-butil 5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil }hexahidropirrolo{3,4-c}-pirrol-
2(1H)-carboxilato (m/z = 420);
5-[(2S5)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-N-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida;
N-{[5-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]hexahidropirrolo[3,4c]
pirrol-2(1 A)-il]carbonil }-4-metilbencenosulfonamida;
5-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-N-(4-metoxifenil )-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida;
5-[(285)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-N-{4-[(trifluorometil)-tio]fenil }
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z = 507);
5-[(25)-3(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-N-tetrahidro-2 H-piran-2-
ilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida;
5-[(28)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-N-(ciclopropilmetil)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z = 385);
5-[(28)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil}-N-isopropilhexahidro-pirrolo
[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida;
5-[(2S5)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-N-(3,4-difluorofenil)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z = 443);
N-butil-5-[(2S5)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil | hexahidropirrolo-[3,4-c]
pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z = 387);

5-{3-[(4-ci ano'fenil)a.mino]propil }-N-(3,5-dimetilisoxazol-4-il}hexa-
hidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida;
5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil }-N-(4-metoxifenil)hexahidropirrolo[3,4-c]
pirrol-2(1 H)-carboxamida;

'5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil }-N-{4-[(trifluorometil)tio]fenil } -
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z = 490);
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5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil }-N-tetrahidro-2 H-piran-2-ilhexa-
hidropirrolo[3,4-c]pirrol-2( 1 H)-carboxamida;
5-{3-[(4-cianofenil )Jamino]propil }-N-(ciclopropilmetil)hexahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol-2( 1 H)-carboxamida (m/z = 490);

_ 5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil }-N-isopropilhexahidropirrolo[3,4-c]-
pirrol-2(1H)-carboxamida (m/z = 356);
5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil]-N-difluorofenil)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1 A)-carboxamida (m/z = 426);

N-butil-5-{3[(4-cianofenil )Jamino]propil } hexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-
2(1H)-carboxamida;
5-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)hexahidro-pirrolo[3,4-
c] pirrol-2(1 H)-carboxamida;
N-{[5-[2-(4-cianofenoxi)etilJhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-il]
carbonil }-4-metilbencenosulfonamida;
5-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(4-metoxifenil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-carboxamida (m/z = 407);
5-{2-(4-cianofenoxi)etil]-N-{4-[(trifluorometil)tio]fenil } hexahidropirrolo
[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z = 477);
5-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-tetrahidro-2 H-piran-2-ilhexahidro-pirrolo[3,4-c]
pirrol-2(1 H)-carboxamida;
5-[2<(4-cianofenoxi)etil]-N-(ciclopropilmetil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1 H)-carboxamida (m/z = 355);
5-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-isopropilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
carboxamida (m/z = 343);
5-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-(3,4-difluorofenil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-carboxamida (m/z = 413);
N-butil-5-[2-(4-cianofenoxi)etilJhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
carboxamida (m/z = 357);

5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil }-N-etilhexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-
2(1 H)-carboxamida;

5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil }-N-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)hexa-
hidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 A)-carboxamida;
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N-{[5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil }hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il]Jcarbonil }-4-metilbencenosulfonamida;
5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil }-N-(4-metoxifenil)hexahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida;
5-{3-{(4-cianofenil)sulfonil]propil }-N- {4-[(triﬂuoi'ometil)tio]-fenil }
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z = 539),
5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil }-N-tetrahidro-2 H-piran-2-ilhexa-
hidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida;
5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil }-N-ciclopropilmetil)hexahidro-pirrolo
[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z= 417),
5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil }-N-isopropilhexahidropirrolo[3,4-c]
pirrol-2(1 H)-carboxamida;

5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil }-N-(3,4-difluorofenil)hexahidro-pirrolo
[3,4-c]pirrol-2( 1 H)-carboxamida (m/z = 475);
N-butil-5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil } hexahidropirrolo{3,4-c]-pirrol-
2(1H)-carboxamida (m/z =41 9);
5-[(2S)-2-amino-3-(4-cianofenoxi)propil]-N-etilhexahidropirrolo[3,4-c]
pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z = 358),
5-[(2S)-2-amino-3-(4-cianofenoxi)propil]-N-(3,5-dimetilisoxazol-4-
iDhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2( | H)-carboxamida;
N-{[5-[(28)-2-amino-3-(4-cianofenoxi)propilJhexahidropirrolo[3,4c]-
pirrol-2( 1 H)-il]carbonil } -4-metilbencenosulfonamida;
5-[(28)-2-amino-3-(4-cianofenoxi)propil]-N-(4-metoxifenil)hexa-
hidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z = 436);
5-[(2S)-2-amino-3-(4-cianofenoxi)propil]-N-{4-[(trifluorometil)tio]-fenil }
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z= 506);
5-[(2S)-2-amino-3-(4-cianofenoxi)propil]-N-(ciclopropilmetil )hexa-
hidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z = 384);
5-[(2S5)-2-amino-3-(4-cianofenoxi)propil]-N-isopropilhexahidropirrolo-
[3.4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z = 372);
5-[(2S)-2-amino-3-(4-cianofenoxi)propil]-N-(3,4-difluorofenil )hexa-
hidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z = 442);
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5-[(2S)-2-amino-3-(4-cianofenoxi)propil}-N-butilhexahidropirrolo[3,4-c]
pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z = 386);
5-[2-(2,4-dicianofenoxi)etil]-N-etilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
carboxamida;
5-[2-(2,4-dicianofenoxi)etil]-N-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)hexahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida;
N-{[5-[2-(2,4-dicianofenoxi)etil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-il]
carbonil }-4-metilbencenosul fonamida;
5-[2-(2,4-dicianofenoxi)etil]-N-4-metoxifenil)hexahidropirrolo-[3,4-c]
pirrol-2(i A/)-carboxamida (m/z = 432);

5-[2-(2,4-dicianofenoxi)etil]-N- {4-[(trifluorometil tio]fenil }hexa-
hidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z = 502);
5-[2-(2,4-dicianofenoxi)etil]-N-tetrahidro-2 H-piran-2-ilhexahidro-
pirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z= 410);
N-{(ciclopropilmetil)-5-[2-(2,4-dicianofenoxi)etilJhexahidropirrolo-[3,4-c]
pirrol-2(1 A)-carboxamida (m/z = 380);
5-[2<2,4-dicianofenoxi)etil]-N-isopropilhexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-
2(1 H)-carboxamida (m/z = 368);
5-[2-(2,4-dicianofenoxi)etil]-N-(3,4-difluorofenil)hexahidropirrolo-[3,4-c]
pirrol-2(1 H)-carboxamida;
N-butil-5-[2-(2,4-dicianofenoxi)etil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
carboxamida (m/z = 382);

etil 5-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropilJhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2() H)-carboxilato (m/z = 360);

2-hidroxi-1, | -dimetiletil 5-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxi-propil]
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2( 1 H)-carboxilato (m/z = 404);,
1-ciano-1-metiletil 5-[(25)-3-{4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]hexa-
hidropirrolo [3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato;

but-2-inil 5-[(2,5)-3(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]hexahidro-pirrolo[3,4-
c] pirrol-2(1H)-carboxilato (m/z = 384);

2-metoxietil 5-[(2S5)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]hexahidropirrolo
[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato;
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3-(metilsulfonil)propil 5-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato;

2-morfolin-4-iletil 5-[(25)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]hexa-
hidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato;

2-piridin4-iletil 5-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil}hexa-
hidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato (m/z = 437),
2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil 5-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato;
5-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-N-[2-(2-metoxietoxi)-etil]
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(i A)-carboxamida;

etil 5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil }hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
carboxilato (m/z =343),

2-hidroxi-1,1-dimetiletil 5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil }hexahidropirrolo
[3,4<]pirrol-2(1 H)-carboxilato (m/z = 387);

1-ciano-1-metiletil 5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil }hexahidro-pirrolo[3,4-
c] pirrol-2(1 H)-carboxilato (m/z = 382);

but-2-inil 5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil }hexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-
2(1H)-carboxilato (m/z =367);

2-metoxietil 5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil }hexahidropirrolo-[3,4-c]
pirrol-2( 1 H)-carboxilato (m/z = 373);

3-(metilsulfonil)propil 5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil}hexahidropirrolo
[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato;

2-morfolin-4-iletil 5-{3-{(4-cianofenil)amino]propil }hexahidropirrolo [3,4-
c]pirrol-2(1 H)-carboxilato;

2-piridin-4-iletil 5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil } hexahidro pirrolo-[3,4-c]
pirrol-2( 1 A)-carboxilato (m/z = 420);

2-(4-acetilpiperazin- 1 -il)etil 5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil }hexa-
hidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato;
5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil }-N-[2-(2-metoxietoxi)etil]hexa-
hidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxamida;

etil 5-[2-(4-cianofenoxi)etil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato
(m/z = 330);
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2-hidroxi-1,1-dimetiletil 5-[2-(4-cianofenoxi)etilJhexahidro-pirrolo[3,4-c] \

pirrol-2(1 H)-carboxilato (m/z = 374);

1-ciano-1-metiletil 5-[2-(4-cianofenoxi)etillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1 H)-carboxilato (m/z = 369);

but-2-inil 5-[2-(4-cianofenoxi)etil]Jhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
carboxilato (m/z = 354);

2-metoxietil S5-[2-(4-cianofenoxi)etil]hexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-2(1 H)-
carboxilato (m/z = 359);

3-(metilsulfonil)propil 5-[2-(4-cianofenoxi)etil]hexahidropirrolo-[3,4-c]
pirrol-2(1 H)-carboxilato (m/z = 422);

2-morfolin-4-iletil 5-[2-(4-cianofenoxi)etil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1 H)-carboxilato (m/z =415),

2-piridin-4-iletil 5-[2-(4-cianofenoxi)etil}hexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-
2(1H)-carboxilato (m/z = 407);

2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil 5-[2-(4-cianofenoxi)etil]hexahidro-pirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1H)-carboxilato (m/z= 456);
5-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-[2-(2-metoxietoxi)etilJhexahidro-pirrolo[3,4-
c¢]pirrol-2(1H)-carboxamida (m/z = 403);

etil 5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil } hexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-2(1 H)
-carboxilato (m/z = 392);

2-hidroxi-1,1-dimetiletil 5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil } hexa-
hidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato (m/z = 436);

1-ciano-1-metiletil 5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil} hexahidropirrolo
[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato (m/z = 431);

but-2-inil 5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil }hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-carboxilato (m/z = 416),

2-metoxietil 5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil} hexahidropirrolo-[3,4-c]
pirrol-2( 1 H)-carboxilato (m/z = 422);

3-(metilsulfonil)propil 5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil }hexahidropirrolo
[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato (m/z = 484);

2-morfolin-4-iletil 5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil } hexahidro-pirrolo
[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato (m/z = 477);
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2-piridin-4-iletil 5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil }hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1 H)-carboxilato (m/z = 469);

2-(4-acetilpiperazin-1-il)etil 5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil }-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato (miz= 518);
5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil } -N-[2-(2-metoxietoxi)etil]-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxamida (m/z = 465);
4-({(285)-3-[54ciclopropilmetil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1-H)-il]-2-
hidroxipropil }oxi)benzonitrilo (m/z = 342),
4-({(2S)-3-[5-[3-(4-acetilpiperazin-1 -il)propiljhexahidropirrolo[3,4-c]-
pirrol-2( L H)-il]-2-hidroxipropil }oxi)benzonitrilo (m/z = 456);
2-[5-[(28)-3(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropilJhexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-
2(1 H)-il]-N-isopropilacetamida (m/z = 387);
4-({(28)-3-[5-[3-(etilsulfonil)propilJhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-il]-
2-hidroxipropil }oxi)benzonitrilo (m/z= 422);
4-({(2S)-2-hidroxi-3-[5-[2-(2-metoxietoxi)etil|hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol
-2(1H)-il]propil }oxi)benzonitrilo (m/z = 390);
4-({3-[S-iciclopropilmetil)hexahidropirrolo[3 ,4-c]pirrol-2(1 H)-il]-propil }
amino)benzonitrilo (m/z = 325);
4-({3-[5-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propiljhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il]propil }amino)benzonitrilo (m/z= 439);
2-[5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil }hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
il]-N-isopropilacetamida (m/z = 370);
4-({3-[5-[3-(etilsulfonil)propilJhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-il]-
propil }amino)benzonitrilo (m/z = 404 (M-1));
4-({3-[5-[2-(2-metoxietoxi)etil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-il]
propil }amino)benzonitrilo (m/z = 373);
4-{2-[5-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1HY-illetoxi}benzonitrilo (m/z = 426);
2-[5-[2-(4-cianofenoxi)etil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-il]-N-
isopropilacetamida (m/z = 357);
4-{2-[5-[3-(etilsulfonil)propil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-il]-
etoxi} benzonitrilo (m/z = 392);
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4-{2-[5-[2-(2-metoxietoxi)etil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-il]
etoxi } benzonitrilo (m/z = 360);
4-{2-[5«4-fluorobenzil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-il]etoxi }-
benzonitrilo (m/z = 366);
4-({3-[5-(3,3-dimetil-2-oxobutil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
ilJpropil } sulfonil)benzonitrilo (m/z = 418);
4-({3-[5-(ciclopropilmetil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-il]-
propil }sulfonil)benzonitrilo (m/z = 375);
4-({3-[5-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propilJhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1 H)-il]propil} sulfonil)benzonitrilo (m/z = 488);
2-[5-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil } hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1 H)-il]-N-isopropilacetamida (m/z = 419);
4-({3-[5-[3~(etilsulfonil)propilJhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-il]-
propil } sulfonil)benzonitrilo (m/z = 454);
4-({3-[5-[2-(2-metoxietoxi)etil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
il]propil }sulfonil)benzonitrilo (m/z = 422);
4-({3-[5-[2-(4-metoxifenil)-2-oxoetil]hexahidropirrolo[3 ,4-c]pirr;)l-2(l H)-
il]propil } sulfonil)benzonitrilo (m/z = 468);
4-({(2S)-2-amino-3-[5+3,3-dimetil-2-oxobutil)hexahidropirrolo[3,4-c]-
pirrol-2(1 H)-il]propil} oxi)benzonitrilo (m/z = 385);
4-({(2S)-2-amino-3-[5-(ciclopropilmetil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1 H)-il]propil }oxi)benzonitrilo (m/z = 341);
4-({(28)-3-[5-[3(4-acetilpiperazin-1-il)propil]hexahidropirrolo[3,4-c]-
pirrol-2(1H)-il]-2-aminopropil } oxi)benzonitrilo (m/z = 455);
2-[5-[(25)-2-amino-3-(4-cianofenoxi)propiljhexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-
2(1 H]-N-isopropilacetamida (m/z = 386);
4-( {(2S)-2-amino-3-[5-[3-(etilsulfonil)propil]hexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-
2(1H)-il]propil }oxy)benzonitrilo (m/z = 421);
4-({(25)-2-amino-3-[5-[2-(2-metoxietoxi)etillhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il]propil }oxi)benzonitrilo (m/z= 389);
4-({(2S)-2-amino-3-[5-(4-fluorobencil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
il]propil } oxi)benzonitrilo (m/z = 395);
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4-{2-[5-(3,3-dimetil-2-oxobutil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
ilJetoxi} isoftalonitrilo (m/z =381);
4-{2-[5-(ciclopropilmetil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-il]-etoxi}
isoftalonitrilo (m/z = 337);
4-{2-[5-[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-
2(1H)-il]etoxi} isoftalonitrilo (m/z = 451);
2-[5-[2-(2,4-dicianofenoxi)etilJhexahidropirrolo[3,4—c]pirrol-2(1 H)-il]-N-
isopropilacetamida (m/z =382);
4-{2-[5-[3-(etilsulfonil)propil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-il]-
etoxi} isoftalonitrilo (m/z =417);
4-{2-[5-[2-(2-metoxietoxi)etilJhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-il]etoxi}
isoftalonitrilo (m/z = 385);
4-{2-[5-(4-fluorobencil)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il]etoxi}-
isoftalonitrilo (m/z = 391),
4-{2-[5-[2~(4-metoxifenil)}-2-oxoetil]hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
il]etoxi}isoftalonitrilo (m/z = 431);

tert-butil  5-[2-(2,4-dicianofenoxi)etilJhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-
carboxilato;

3,3-dimetil-2-oxobutil 5-[(25)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil)-
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1 H)-carboxilato;
5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil }-N-metilhexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-
2(1H)-carboxamida;

5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil }-N-propilhexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-2
(1H)-carboxamida;

N-alil-5-{3-[(4-cianofenil)amino]propil } hexahidropirrolo[3,4-c]-pirrol-
2(1H)-carboxamida; y
N-(tert-butil)-5-{3-[(4-cianofenil}amino}propil } hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1 H)-carboxamida.

Ejemplo 3
Compuestos de los Ejemplos ya mencionados se analizaron en Prueba A

mas arriba y se hallé que exhibian valores Dyg de por lo menos 5.5



WO 02/060902 PCT/SE02/00152 \ E ﬁg
-93- \

Ejemplo 4
Compuestos de los Ejemplos ya mencionados se analizaron en Prueba B

mas arriba y se hallo que exhibian valores pICs, de por lo menos 4.5.

Abreviaturas

Ac = Acetilo

API = lonizacién a presion atmosférica (en relacion a
MS)

Aq. = Acuoso

br = amplio (en relacion a NMR)

Bt = Benzotriazol

t-BuOH = ftert-butanol

Cl = lonizacién quimica (en relacion con MS)

mCPBA = acido metg-cloroperoxibenzoico

d = doblete (en relacién a NMR)

DBU = diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno

DCM = Diclorometano

dd = doblete de dobletes (en relacién con NMR)

DMAP = 4-dimetilaminopiridina

DMF = N,N-dimetilformamida

DMSO = Dimetilsulféxido

EDC = ]-[3{dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida

Et = etilo

EtOAc = acetato de etilo

eq. = equivalentes

ES = electrorrociado (en relacién con MS)

FAB = bombardeo de &tomos rdpidos (en relacién con

MS)
h = hora(s)
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HCI = dcido clorhidrico \
HEPES = #cido 4<(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfénico
HPLC = cromatografia liquida de alto rendimiento
IMS = alcoholes metilados industriales
IPA = alcoholes iso-propilico (propan-2-ol)
m = multiplete (en relacién con NMR)
Me = metilo
MeCN = acetonitrilo
MeOH = metanol
min. = minuto(s)
m.p. = punto de fusién
MS = Espectroscopia de masa
NADPH = nicotinamida adenina dinucledtido fosfato, forma
reducida
OAc = acetato
Pd/C = paladio en carbono
q = cuarteto (en relacion con NMR)
= Temperatura ambiente
] = singlet (en relacién con NMR)
t = triplete (en relacién con NMR)
TEA = ftrietilamina
THF = tetrahidrofurano
tic = cromatografia de capa delgada

Prefijos n-, s-, i-, +- y tert- tienen sus significados usuales: normal,

secundario, iso, y terciario.
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Reivindicaciones
1. Un compuesto de formula I,
Re
R¢—8 — —R1
%

- Rde

en donde

las lineas en zigzag representan cis- o trans- estereoquirpica relativa

opcional;

R' representa Cy.i; alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por uno
o més grupos seleccionados de halo, ciano, nitro, arilo, Het', -C(O)R®, -
OR™, -N(RHR¥, -C(O)XR’, -C(O)N(RHR* y -S(O):R?), Het?, -C(O)R™, -
C(O)XR, -C(O)N(R*R* o -S(O)R’;

R™ a R™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, H, C,, alquilo {(opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, C,s alcoxi, halo, ciano,
nitro, arilo, Het® y -NHC(O)R'), arilo o Het!, o0 R*, junto con RS,
representan Cs¢ alquileno (grupo alquileno que se interrumpe
opcionalmente por un dtomo O y/o se sustituye opcionalmente por uno o
mas C,.3 grupos alquilo);

R'? representa H, C, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o més sustituyentes seleccionados de halo, ciano, arilo y -NHC(O)R'")
o arilo;

R'! representa H, C,4 alquilo o arilo;
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R® representa H, C, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por

uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro y arilo),

arilo, -C(O)R'?, -C(OYOR'?®* 0 -C(O)N(H)R'%;

R'*, R'® y R'* representan C,; alquilo (opcionalmente sustituido y/o
terminado por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano,

nitro y arilo) o arilo, o R'* y R'* representan H;

X representa O o S;

R’ representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, arilo o C,2
alquilo (grupo alquilo que se sustituye opcionalmente y/o se termina por
uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro, arilo, C;¢
alcoxi, -SO;R ', -C(O)R'*® y Het’);

R'* y R" representan independientemente C,¢ alquilo o arilo;

R® representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, H, C,.;; alquilo,
C. alcoxi (los dos Gltimos grupos que se sustituyen opcionalmente y/o se
terminan por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano,
nitro, C,4 alquilo y C;4 alcoxi), -D-arilo, -D-ariloxi, -D-Het®, -D-
N(H)C(O)R', -D-S(O)}R"™, -D-C(OR'™, -D-C(OJOR'™, -D-
C(O)N(R")R'™, o R®, junto con R, representan C; alquileno (grupo
alquileno que se interrumpe opcionalmente por un dtomo O y/o se sustituye

opcionalmente por uno o més grupos C, 3 alquilo);

R a R'“ representan independientemente H, C, alquilo (opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH,
halo, ciano, nitro y arilo), arilo, o R'* y R juntos representan Ci,
alquileno;

R'™ y R" representan independientemente C,.¢ alquilo (opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno ¢ mas sustituyentes seleccionados de -OH,
halo, ciano, nitro y arilo) o arilo;

D representa un enlace directo o C, alquileno;
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R’ representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, C,5 alquilo

(opcionalmente sustituido y/o terminado por uno o mas sustituyentes

seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro y arilo), arilo o Her’;

R? representa H, halo, C, alquilo, -E-OR'S, -E-N(R'")R'® o, junto con

RJ, representa =O;

R’ representa H, C, ¢ alquilo o, junto con R?, representan =0;

R'® representa H, C, alquilo, -E-arilo, -E-Het®, -C(O)R'®, -C(O)OR'® o
-C(O)N(R*™)R?™,

R'7 representa H, C,. alquilo, -E-arilo, -E-Het®, -C(O)R'*®, -C(O)OR'®, -
S(0)R'”, -[C(O),NR™)R™ o -C(NH)NHy;

R'" representa H, C, alquilo, -E-arilo 0 -C(O)R'%,

R'™ a R'™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, C, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por uno
o mas sustituyentes seleccionados de halo, arilo y Het), arilo, Het'®, o R'*
y R'® representan independientemente H;

R* y R*® representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, H o C, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado por
uno o mis sustituyentes seleccionados de halo, arilo y Het'"), arilo, Het'?, o
juntos, representan C,¢ alquileno, opcionalmente interrumpido por un
dtomo O;

E representa, en cada ocurrencia cuando se emplee aqui, un enlace directo o
C,4 alquileno;

p representa | 6 2;

A representa -G-, -J-N(R?)- 0 -J-O- (en los dos ultimos grupos que, N(R*)-
o O- se une al dtomo de carbono que lleva R? y R’);

B representa -Z-, -Z-N(R2), -N(R®)-Z-, -Z-S(0)s=, -Z-O- (en los dos
altimos grupos que Z se une al stomo de carbono que lleva R? y R?);

G representa un enlace directo o C, alquileno;

J representa C,_ alquileno;

Z representa un enlace directo o C,4 alquileno;
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R*' y R® representan independientemente H o C;.¢ alquilo;

R* representa arilo o Het”, los dos de cuyos grupos se sustituyen
opcionaimente por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, ciano,
halo, nitro, C, alquilo (opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR™®),
Ci¢ alcoxi, Het', arilo, -NR™)R* -C(O)R™, -C(O)OR™, -
CONR™R™,  -NR™COR™,  -NR™)CONR™)R™, -
NR*™S(0),R™, -S(0).,R¥*; -OS(0);R®, -S(0);:N(R*"R?**? y (en el caso
de Het" anicamente) oxo;

Het"” representa un grupo heterociclico de cuatro a doce miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o
azufre;

Het' a Het'? representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, grupos heterociclicos de cuatro a doce miembros que
contienen uno o mas heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o
azufre, los cuales grupos heterociclicos se sustituyen opcionalmente por uno
o mas sustituyentes que incluyen =0, -OH, ciano, halo, nitro, C,4 alquilo
(opcionalmente terminado por -N(H)C(OYOR®"), C, alcoxi, Het', arilo, -
NR¥R* _C(O)R¥, -C(OYOR™, -C(O)N(R*)RZ, N(R*£)C(O)RM, -
NRZ*)C(ON(R* )R, -N(R¥™™)S(O),R?®, -S(O),R*, -OS(O),R®! y -
S(O)XN(R*"R¥";

R>" a R®! representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, C, alquilo;

R?™ a R*" representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
empleen aqui, H o C, alquilo;

n representa, en cada ocurrencia, 0, 1 6 2; y

R" a R' representan independientemente H o C, alquilo;
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en donde cada grupo arilo y ariloxi, a menos que se especifique lo contrario,

se sustituye opcionalmente;

o su derivado de aceptacion farmacéutica;

a condicion que:

(a)

b)

©)

C))

2,

cuando R® representa H o C alquilo; y
A representa -J-N(R?)- 0 -J-O-;
entonces B -N(R”)-, -S(O), -O- 0 -N(R™)-Z- (en el cual ltimo
grupo -N(R?) se une al dtomo de carbono que lleva R’y R*);
cuando R? representa -E-OR'® 0 -E-N(R'")R"® en el cual E representa
un enlace directo, entonces:
(i) A no representa un enlace directo, -J-N(R?')- 0 -J-O-; y
(ii) B no representa -N(R®)-, -S(O),-, -O- 0 -N(R*)-Z- (en

el cual dltimo grupo -N(R™) se une al dtomo de carbono que

lleva R2y RY);
Het' y Het"” no representan heterociclos de 9 miembros que
contienen un anillo benceno o piridina fusionado; y
el compuesto no es:
3,7-bis(1-feniletil)-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano;
2-{4-(7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octan-3-il)butil }-1,2-
benzisotiazol-3-ona-1,1-diéxido;
3-metil-7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano;
3-ciclohexil-7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano;
3-(tiazol-2-i1)-7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano;
3-(2-pirimidil)-7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano; o
3-(5,5-dimetoxi)pentil-7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.0]octano;

Un compuesto como se reivindica en Reivindicacién |, en donde, en

el compuesto de formula 1, el sustituyente opcional en grupos arilo y ariloxi

son uno o mas grupos seleccionados de -OH, ciano, halo, nitro, C,¢ alquilo
(opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR™), C,, alcoxi, Het!, arilo
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(grupo arilo que no puede sustituirse con cualesquiera grupos arilo

adicionales), -N(R¥9)R*®, -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(ON(R*)R* -

NRM{)C(OR™, NR™)CONR*HR™, -N(R*™S(0),R™, -S(0).R™, -

OS(O)R?! y -S(O),N(R¥*")R*", en donde Het', R** a R®I R* a R*P y n

son como se definen en Reivindicacion 1.

3. Un compuesto como se reivindica en Reivindicacion 1 o
Reivindicacién 2, en donde las lineas en zigzag representan estereoquimica

cis relativa.

4, Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de Ilas
Reivindicaciones 1 a 3, en donde R' representa C, 4 alquilo (opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o més grupos seleccionados de halo, fenilo
opcionalmente sustituido, Het', -C(O)R*, -OR¥, -C(O)OR’, -C(O)N(H)R®
y -S(0)z-C.s alquilo), Het?, -C(O)OR’, -C(O)N(H)R® o -S(O),R’.

5. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 4, en donde R* y R™ representan independientemente,
en cada ocurrencia, H, C, alquilo (opcionalmente sustituido y/o terminado
por uno o mds sustituyentes seleccionados de -OH, C;4 alcoxi y halo),

fenilo opcionalmente sustituido o Het®.

6. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5, en donde R’ representa, en cada ocurrencia, C;4
alquilo (grupo que se sustituye opcionalmente y/o se termina por uno o méis
sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, fenilo opcionalmente
sustituido, C, alcoxi, -SO.R ', -C(O)R'® y Het").

7.  Un compuesto como se reivindica en Reivindicacién 6, en donde R

y R"" representan independientemente C,_g alquilo.
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8. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones | a 7, en donde R® representa, en cada ocurrencia, C;.
alquilo (grupo que se sustituye opcionalmente y/o se termina por uno 0 més
sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano y C,4 alcoxi), -D-(fenilo
opcionalmente sustituido), -D-Het®, -D-S(O),R"*, -D-C(0)-C,. alquilo o -
D-C(O)OR'"™.

9.  Un compuesto como se reivindica en Reivindicacién 8, en donde R'*
y R representan independientemente C, alquilo (opcionalmente
sustituido y/o terminado por uno o mas sustituyentes seleccionados de halo,

ciano y fenilo opcionalmente sustituido) o fenilo opcionalmente sustituido.

10. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones ! a 9, en donde D representan un enlace directo o C,;

alquileno.

11. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 10, en donde R® representa, en cada ocurrencia, C.s
alquilo (opcionalmente sustituiido y/o terminado por uno o miés
sustituyentes seleccionados de halo, ciano y fenilo opcionalmente

sustituido) o fenilo opcionalmente sustituido.

12. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 11, en donde R? representa H, C,., alquilo, -OR'®, -
N(H)R'" o, junto con R?, representan =O.

13. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 12, en donde R representa H, C,.; alquilo o, junto con

R?, representan =0,

@
3
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14, Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 13, en donde R'S representa H, C, alquilo, -E-fenilo
opcionalmente sustituido, -C(O)R'* o -C(O)N(H)R™.

- 15.  Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones | a 13, en donde R'” representa H, C, alquilo, -E-fenilo
opcionalmente sustituido, -C(O)R'™® o -C(O)OR'™.

16. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 15, en donde R'™ y R'™ representan
independientemente, en cada ocurrencia, C,¢ alquilo, fenilo opcionalmente

sustituido o Het'’.

17. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 14, en donde R* representa H o C, alquilo.

18. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones | a 17, en donde E representa, en cada ocurrencia, un

enlace directo o C,.; alquileno.

19. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 18, en donde A representa -G-.

20. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 19, en donde B representa -Z-, -Z-N(H)-, -Z-5(0),, -
Z-O- (en los cuales altimos tres grupos Z se une al dtomo de carbono que
lleva R7y RY).

21. Un compuesto como se reivindica en Reivindicacion 19, en donde G

representa un enlace directo o C,_; alquileno.

S
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22. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las

Reivindicaciones | a 21, en donde Z representa un enlace directo o C;

alquileno.

23. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 22, en donde R* representa fenilo o Het'®, los dos de
cuyos grupos se sustituyen opcionalmente por uno o mds sustituyentes
seleccionados de ciano, halo, nitro, C,4 alquilo (opcionalmente terminado
por -N(H)C(O)OR®®), C;4 alcoxi, fenilo opcionalmente sustituido, -
C(O)N(H)R*:. -N(H)C(O)R*, -N(H)C(O)N(H)R*, -N(H)S(O).R*®, -
S(0)R** y -S(O);N(R*"R**.

24. Un compuesto como se reivindica en Reivindicacién 23, en donde
Het" representa un grupo heterociclico de cinco a diez miembros que
contiene uno o mas heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o
azufre.

25. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 24, en donde Het' a Het'? representan
independientemente, en cada ocurrencia cuando se empleen aqui, grupos
heterociclicos de cinco a diez que contienen uno o més heterodtomos
seleccionados de oxigeno, nitrdgeno y/o azufre, los cuales grupos
heterociclicos se sustituyen opcionalmente por uno o més sustituyentes que
incluyen =0, -OH, ciano, halo, nitro, C,4 alquilo, C,4 alcoxi, fenilo
opcionalmente sustituido, -NH,,--C(O)R**, -C(O)OR?", -C(O)N(H)R*, -
N(H)C(O)R*" y -S(0).R>".

26. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 25, en donde R® a R representan independientemente
H o C,.; alquilo.

RA
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27. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 26, en donde sustituyentes opcionales en grupos fenilo
son uno 0 mas grupos seleccionados de -OH, ciano, halo, nitro, C,4 alquilo
(opcionalmente terminado por -N(H)C(O)OR™"), C,, alcoxi, NH,, -
C(O)R*, -C(O)OR?, -C(O)N(H)R?*, N(H)C(O)R™,
N(H)C(O)N(H)R™, -N(H)S(0),R®®, -S(0).RZ* y -S(0),N(R*")R*

28. Un compuesto como se reivindica en Reivindicacién 27, en donde R?*
a R, R, R?, R¥", R*" R?, R*"y R™ representan independientemente

Cig alquilo.

29. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las

Reivindicaciones |1 a 28, en donde n representa 0 6 2.

30. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 29, en donde grupos alquilo y grupos alcoxi, a menos
que se especifique lo contrario, pueden ser:

(i) cadena recta o ramificada o ciclicos o en parte ciclicos/aciclicos;

(ii)) saturados o insaturados;

(iii) interrumpidos por uno o mas atomos de oxigeno; y/o

(iv) sustituidos por uno o més &tomos de fluoro o cloro.

31. Una formulacién farmacéutica que incluye un compuesto como se
define en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 30 en mezcla con un

adyuvante, diluyente o portador de aceptacion farmacéutica.

32. Una formulacion farmacéutica para uso en la profilaxis o el
tratamiento de una arritmia, que comprende un compuesto como se define

en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 30.

33. Un compuesto como se define en una cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 30 para uso como un farmacéutico.



WO 02/060902 PCT/SE02/00152
-105-

34. Un compuesto como se define en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 30, pero sin las condiciones (c) y (d), para uso en la

profilaxis o el tratamiento de una arritmia.

35. . El uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 30, pero sin las condiciones (c) y (d), como
ingrediente activo para la manufactura de un medicamento para uso en la

profilaxis o el tratamiento de una arritmia.

36.°V El uso como se reivindica en la Reivindicacién 35, en donde la

arritmia es una arritmia atrial o una arritmia ventricular,

37. “Un método de profilaxis o tratamiento de una arritmia, método que
comprende administracion de una cantidad de efecto terapéutico de un
compuesto como se define en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a
30, pero sin las condiciones (c) y (d), a una persona que sufre de, o

susceptible a, dicha condicion.

38. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula I como
se define en la Reivindicacién 1 que comprende:

(a) reaccion de un compuesto de férmula II,

Re Re Re
H—N —R! 1
Rf " R Ro

en donde R' y R® a R"son como se define en Reivindicacién I, con un

compuesto de formula 111,
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R+—B
L1 1]
R 2 o

en donde L' representa un grupo saliente y R%, R>, RY, A y B son como se

define en Reivindicacién 1.

(b) para compuestos de formula I en la cual A representa C, alquileno y R?
y R® juntos representan =0, reaccién de un compuesto correspondiente de

férmula 11, como se define mas arriba, con un compuesto de formula IV,
/
R'\B/ﬁ\/ W

en donde R* y B son como se define en Reivindicacion I;

(c) para compuestos de formula I en la cual A representa CH, y R?
representa -OH o -N(H)R'", reaccién de un compuesto correspondiente de

formula 11, como se define mds arriba, con un compuesto de formula V,
-_B—R¢*
X v
R3

en donde Y representa O o NR') y R?, R%, R" y B son como se define en

la Reivindicacion 1;

(d) para compuestos de formula I en la cual A representa C, alquileno, B
representa C,4 alquileno y R? y R? ambos representan H, reduccién de un
compuesto correspondiente de formula I en la cual R? y R juntos

representan =0

(e) para compuestos de formula I en la cual R? y R? ambos representan H y
(1) A representa un enlace simple o -J-N(R*) y B representa C, alquileno,
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0 (2) A representa C, alquileno y B representa N(R?) o -N(Rzz)-z-(en el
cual dltimo grupo -N(R?) se une al itomo de carbono que lleva R? y R%),
reduccién de un compuesto correspondiente de férmula I en la cual R* y R?

juntos representan =0,

(f) para compuestos de formula I en la cual A representa C,¢ alquileno, B
representa un enlace directo, C,4 alquileno, -Z-N(R*)-, -Z-S(0),- o -Z-O-
(en los cuales iltimos tres grupos Z representa C,4 alquileno), R? representa
OH y R® representan H, reduccién de un compuesto correspondiente de
formula I en 1a cual R? y R? juntos representan =O;

(g) para compuestos de formula I en el cual B representa -Z-O-, reaccién de

un compuesto de férmula VI,

" HO—Z —Rt - -V
2

R R b

en donde R', R, R?, R*a R, A y Z son como se define en Reivindicacion 1,
con un compuesto de formula VII,
R'OH vl

en la cual R* es como se define en Reivindicacién 1;

(h) para compuestos de formula I en la cual B representa -Z-O-, reaccién de
un compuesto de formula VI, como se define més arriba, con un compuesto
de formula VIII,
R*-L? VIII

en donde L? representa un grupo saliente y R* es como se define en
Reivindicacion 1;

(i) para compuestos de férmula I en la cual A representa C,¢ alquileno y B
representa -N(RZ)-Z- (en donde el grupo N(R®) se une al itomo de

carbono que lleva R? y R?), reaccién de un compuesto de formula IX,
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?zz
H—NKA‘—_ i —RI X
R? Ra
, R R R

en donde A® representa C, alquileno y R', R% R%, RZ y R" a R son como
se define en Reivindicacion 1 con un compuesto de formula X,

R*-Z-L? ) ¢
en donde L? es como se define mis arriba y R* y Z son como se define en
Reivindicacion 1;
(j) para compuestos de formula I en la cual R? representa -E-NH,, reduccién
de un compuesto correspondiente de férmula X1,

Re Re-

R¢—B._ _A— —Rt N
Pad
N FOF

en donde R, R, R, R* a R, A, B y E son como se define en
Reivindicacion 1;

(k) para compuestos de formula [ en la cual R? representa -E-
N(R'®)C(O)N(H)R®™™®, reaccion de un compuesto correspondiente de
férmula [ en la cual R? representa -E-N(R'"*)H con un compuesto de férmula
Xil, '

R*™N=C=0 XII

en donde R™ es como se define en Reivindicacién 1;

(1) para compuestos de formula I en la cual R? representa -E-
N(H)[C(O)]2NH,, reaccion de un compuesto correspondiente de formula I
en la cual R? representa -E-NH, con diamida de écido oxalico;
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(m) para compuestos de férmula I en la cual R representa -E-N(R')R'®, en \
donde R y R'® son como se define en Reivindicacién 1 a condicién que
R no representa H, reaccion de un compuesto correspondiente de férmula
I, en ia cual R? representa -D-N(H)R'® con un compuesto de formula XIII,
R'™-1° XHI
en donde R'™ representa R'” como se define en Reivindicacion 1 excepto

que no representa H, y L® representa un grupo saliente;

(n) para compuestos de formula I en la cual R” representa -E-OR'® en el
cual R'® representa Ci, alquilo, -E-arilo o -E-Het®, reacciéon de un
compuesto correspondiente de formula [ en la cual R? representa -E-OH con
un compuesto de formula XIV,
R'*“OH XtV

en donde R'® representa C, alquilo, -E-arilo o -E-Het®, en donde Het® es
como se define en Reivindicacion 1;

(0) para compuestos de formula I en la cual R? representa -E-OR'® (en el
cual R'® representa C,, alquilo, -E-arilo o -E-Het®, reaccion de un

compuesto correspondiente de formula XV,

| R* R R
R
R R Ro

L2

en donde L’ es como se define més arriba y R', RY Rd, R*a RS, A,ByE
son como se define en Reivindicacion 1 con un compuesto de formula XIV

como se define mas arriba;

(p) para compuestos de formula I en la cual R” representan -E-OR'®, en
donde R'® es como se define en Reivindicacién 1, a condicién que no
representa H, reaccion de un compuesto correspondiente de formula I en la

cual R? representa -E-OH con un compuesto de formula X VI,
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R'*-L* XVI
en donde R'® representa R'® como se define en Reivindicacién 1, excepto

que no representa H, y L representa un grupo saliente;

(q) para compuestos de formula I en la cual R? representa halo, sustitucion
de un compuesto correspondiente de férmula 1 en la cual R? representa -

OH, usando un agente halogenante;

(r) reaccion de un compuesto correspondiente de férmula XVII,

* Re

en donde R%, R, R* R*a RTA y B son como se define en Reivindicacion 1,
con un compuesto de féormula XVIII,

R'-L? XVIII
en donde L’ representa un grupo saliente y R' es como se define en

Reivindicacion 1;

(s) para compuestos de férmula I en la cual R' representa -C(O)XR’ o -
C(O)N(RHR™, reaccién de un compuesto de formula XIX,

R* Re Re
: O
Ré—B _A— -‘< © XX
3 .
. R 2
R R Re

en donde R%, R, R*, R®a R, A y B son como se define en Reivindicacién 1

y L’ es como se define mas arriba, con un compuesto de férmula XX,
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en donde R* representa -XR? o -N(RH)R* y R® R’, R® y X son como se \

define en Reivindicacion 1;

(t) para compuestos de formula 1 en la cual R' representa -C(O)N(H)R®,
reaccion de un compuesto correspondiente de formula XVII, como se
define mads arriba, con un compuesto de férmula XXI,

R-N=C=0 XXI
en donde R? es como se define en Reivindicacién 1;
(u) para compuestos de formula [ en la cual R' representa C,.; alquilo,
grupo alquilo que es sustituido en el carbono C-2 (relativo al nitrégeno
bispidina) con OH o N(H)RS, y es opcionalmente sustituido en otra forma
con uno o0 mas sustituyentes adicionales como se especifica en
Reivindicacién 1 para R, reaccién de un compuesto correspondiente, de
formula XVII, como se define mas arriba, con un compuesto de férmula
XXIl,

va Ria XXil

en donde Y* representa O o N(R®), R'"™ representa C,, alquilo,
opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes como se especifica en

Reivindicacion 1 para R' y R® es como se define en Reivindicacién 1;

(v) para compuestos de formula I en la cual R' representa -C(O)OR’ y R®
y/o R" representan C, alquilo, reaccién de un compuesto correspondiente
de formula I en la cual R' representa -C(O)OR’ y R* y R representan H con
uno o mas equivalentes de un compuesto de férmula XXIII,
R¥-L? XXIII

en donde R’ representa C,4 alquilo y L? es como se define més arriba, en la
presencia de una base capaz de desprotonar el anillo 3,7-
diazabiciclo[3.3.0]octano en la posicion a al nitrogeno que lleva el grupo -
C(O)OR’;
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(w) para compuestos de féormula 1 que son derivados 3,7-
diazabiciclo[3.3.0]octano nitrégeno N-6xido, oxidacién del correspondiente
3,7-diaza-biciclo[3.3.0]octano nitrogeno de un compuesto correspondiente

de formula I,

(x) para compuestos de formula 1 que son derivados de sal de amonio C,4
alquilo cuaternario, en la cual el grupo alquilo se une a un 3,7-diazabiciclo-
[3.3.0]Joctano nitrégeno, reaccién en el 3,7-diazabiciclo[3.3.0] octano
nitrégeno, de un compuesto correspondiente de formula I con un compuesto
de formula XXIII, como se define més arriba;

(y) conversién de un sustituyente en R* en otro usando técnicas bien

conocidas por las personas expertas en el arte;

(z) conversién de un grupo R' en otro usando técnicas bien conocidas por

las personas expertas en el arte,

(aa) desproteccion de un derivado protegido de un compuesto de férmula I

como sé define en Reivindicacién 1.

~

V4

35‘:' Un compuesto de férmula II, como se define en Reivindicacién 38, 0
su derivado protegido, a condicién que cuando R® a R representan todos H,

entonces R' no representa:

(i)  Ci2 alquilo opcionalmente sustituido por arilo o Het';
(ii) -C(O)-(arilo opcionalmente sustituido); o
(iii) tert-butiloxicarbonilo
,;
{40! Un compuesto de férmula VI, como se define en Reivindicacién 38, o

su derivado protegido.
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:4_ 1. Un compuesto de formula IX, como se define en Reivindicacién 38, o \

su derivado protegido.

42. Un compuesto de formula XI, como se define en Reivindicacién 38, o ]

su derivado protegido.

4'3. Un compuesto de formula XV, como se define en Reivindicacién 38,

o su derivado protegido.

44, Un compuesto de formula XVII, como se define en Reivindicacion
38, o su derivado protegido, a condicion que cuando B representa Z,

entonces R? representa -E-O-(arilo opcionalmente sustituido).

45,' Un compuesto de férmula XIX, como se define en Reivindicacion 38,

o su derivado protegido.
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envia al solicitante segdn Articulo 36.

2. Egts INFORME comprende un iotel do __ 4 hojes, inclusive seta portada
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Base del Informe

5.

Con respecto a los elementos de la golicitud intemacional:*
Bx] la solicitud intemacional tal como se radict originaimente

[ la descripcién:
paginas , como se radicaron originaimente
paginas, , radicadas con la peticion
paginas , radicadas con la carta de

[ las reivindicaciones.

Paginas , como se radicaron originaimente
paginas , como sa modificaron Junto can cualquier declaracidn) bajo articulo 19
péginas , radicadas con la peticion

paginas , radicadas con la carta de

[ los dibujos:
paginas , como se radicaron originaimente
paginas , radicadas con la peticién
paginas , radicadas con la carta de

[] la parte del listado de secuencias de la descripcion:
paginas , como se radicaron originalmente
paginas , radicadas con la peticion
paginas , radicadas con la carta de

En lo concemiente al idioma, todos los elementos indicados mas arriba estuvieron a disposicion de

la administracion o le fueron enviados en el idioma en el cual se radicd la solicitud internacional, salvo

indicacion en contrario consignada bajo este punto,

Estos elementos estuvieron a disposicion de la administracion o le fueron enviados en el idioma

siguiente que es;

[0 el idioma de una traduccitn enviada pama efectos de la busqueda internacional (segin la regla
23.1 (b)).

[ el idioma de publicacién de la solicitud intemacional (segun la regla 48.3 (b)).

[} el idioma de la traduccidon enviada para efecios del examen preliminar intemacional (segan la
regla 55.2 y/o §5.3).

En lo que concieme a ia secuencla de nucleétidos o aminoécidos divuigados en la solicitud
interacional (en caso dado), el examen preliminar intemacional se llevo a cabo sobre la base del
listado de secuencias:

contenido an la solicitud intemacional, por escrito.

radicado con la solicitud intemacional, en formato de lectura por computador.
remitido posteriormente a la administracion, por escrito.
remitido posteriormente a la administracion, en formato de lectura por computador.

se ha prestado la declaracion, segdn la cual el listado de secuencias por escrito y suministrado
posteriormente no va mds alla de la divulgacion hecha en la solicitud tal como se radico.

se ha prestado |la declaracion, segan la cual las informaciones registradas en formato de lectura
per computador son idénticas a las de los listados de secuencias, presentados por escrito.

O 0O 00000

Las modificaciones han acameado la anulacion:

O de la descripcién, paginas
O delas reivindicaciones, Nos. )
O  delos dibujos, hojasfig .

[] El presente informe se prepard sin tenar en cuenta (algunas de) las modificaciones, que se

consideraron que van mas alla de |a exposicion de la invencién tal como se radicd segan se
indica a continuacion en el Cuadro Suplementario (regla 70.2 (c)).**

* Hajaa intercambiables, que se prasaentaron & la Oficina de Redicacién con base en una saliciiud segiin Articulo 14,
8e consideran en e marco de este informe como ‘preseniadas inicielmente” y no se e adjunian porque no conliensn
ningtin tipo de modificaciones (Regias 70.16y 70.17).

** Toda hgja intercembiable que Incluya modificaciones de esta indole debe indicerse en el punto 1 y anexarse a
presenia informe.

Formato PCT/IPEA/409 (cuadro I) (Enero 1998)
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. Sin elaboracién de un dictamen sobre novedad, actividad inventiva y pooi-bﬁdul de aplicacién
industrial

1. Los interrogantes en cuanto a si la invencion reivindicada parece ser novedosa, implicar una
actividad inventiva (no ser obvia), o tener posibilidad de aplicacion industrial no se han examinado

con respecto a:

[ ‘a solicitud intemacional en su totalidad,
X reivindicaciones, Nos.__37

porque:

B 1a aplicacion intemacional citada, o las reivindicaciones citadas Nos. 37
se refieren al asunio en cuestibn que no requieren un examen preliminar intemacional
(especificar):

Véase PCT Regla 67.1. (iv). : Métodos para tratamiento del cuerpo humano o
animal mediante cirugia o terapia, asl como métodos diagndsticos.

[[] l|a descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indicar elemenlos particulares mas adelantej o las
reivindicaciones citadas Nos. son tan ambiguas que no pudo
formarse un concepto significativa (aspacificar):

[] les reivindicaciones, o las reivindicaciones citadas Nos.
estin tan inadecuadamente fundamentadas por la descripcion que no pudo formarse un
conceplo significativo.

[ no se ha establecido un reporie de busqueda intemacional par alas citadas reivindicaciones
Nos.

2. No puede llevarse a cabo un examen preliminar imemacional significativo debido a que el listado de sacuencia
de aminoécidos y/o nuclediidos no cumple la norma contemplada en Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

[] Iaforma escrita no se ha suministrado o no cumple la norma.

[] el formato de lectura en computador no se ha suministrado o no cumple la norma.

Formato PCT/IPEA/409 (cuadro It} (Enero 1988)
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Solicitud intemacional No.
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V. Declaracién motivada bajo Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, la actividad Inventiva y la
posibilidad de aplicaclén industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaraclén

1. DECLARACION

Novedad (N) Reivindicaciones _ 1-36, 3845 sl
Reivindicaciones NO
Actividad Inventiva (IS) Reivindicaciones _ 1-36, 38-45 sl
Reivindicaciones NO
Posibllidad de Aplicacidon  Reivindicaciones _ 1-36, 38-45 sl
Industrial {IA)
Relvindicaciones NO

2. CITAS Y EXPLICACIONES (Regla 70.7)

S ncontraron los siguientes documentos:

D1: WO 01/04107 A1

D2: Obst y colaboradores. Sintesis de inhibidores de trombina novedosos, no
peptidicos. Helv. Chim. Acta 2000, 83(5), 855-909

D3: WO 97/11945 A1

D4: DE 3930266

Documento D1 muestra butirolactonas sustituidas y su uso en el tratamiento de
enfermedades causadas por una hiperfuncién o hipofuncién del sistema
glutamateérgico. En pagina 7 en el documento el compuesto 3,7-diazabiciclo
[3.3.0]octano se muestra como un grupo R altemativo en Férmula 1.

Documento D2 se refiere a la sintesis de inhibidores de trombina no peptidica.
Compuestos 3,7-diazabiciclo[3.3.0Joctano juegan un papel central en varias
sintesis. Esquema 4-7.

Documento D3 divulga derivados 3,7-diazabiciclo[3.3.0Joctano que son agonistas
del receptor 5-HT1.

En documento D4 se muestra un compuesto similar (véase formula lll, pagina 6).
Los compuestos se usan en el tratamiento de enfermedades cardiacas
isquémicas.

Los documentos muestran el estado general del arte.
De ese modo, se considera que las reivindicaciones 1-36, 38-45 cumplen los

requerimientos de novedad, actividad inventiva y posibilidad de aplicacion
industrial.

Formato PCT/IPEA/409 (cuadro V) {Enero 1668)
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PODER
Yo {nosotrus) ASTRAZENECA AB

Domiciliado(s) en: S-151 85, Sodertalje,
SUECIA

Nombro(amos) a: RAMIRO: CASTRO DUQUE yi/o
HECTOR GOMEZ MEJIA, ds Saniafé de Bogotsd,
Colombla, apoderados verdaderos y legales con poder
espechal, ampllo y $uficiente, para recabar de las oficinas
y auloridades colomblanas adminlstrativas, Judiciales y de
palicia, en cuaiquler Instancla o recurso, ia obtencién de
patentes de invencion, regisiros de marcas, diseflos
Industriales, modelos de utlidad, depdsitos de nombres
comerciales y ensefias, registros de derachos de autor y
contratos sobre los miamos, obtenclén de certificados de
obtentor de variedndes vegetales, asl como Bsue
prdrrogas, renovaclones, anoleciones de trespaso,
cambios de nombre y/o domicilio; elaborar, tramitar y
registrar contratos da licancia y licenclas de cualesquiera
clases; intervenir como demandante o como demandado
en cualquier Instancla y recurso ante cualquler juez,
corporacidn, funclonaric publico o autoridad en- acclones
diclales, administrativas y de policla tales como:;
posiclones al regletro de marcas; acclones de caducidad,
cancelaclén y nulidad; acciones relvindicatorias, acclones
derivadas de la obtencldn o explotacién de [licenclas;
acclonea de competencia desleal; demaendas penales;
acclones de Indemnizacion de perjuiclos, reclamos y
observaciones a solictudes de patentes, disefios
" Industriales, modelos de utilidad, en el ejercicio de
medidas cautelares y en otras acclones o medidas
similares.

A este efecto, lo(s) faculto{amos) para elevar solicitudes,
formular descripclones, snmisndas, protestes,
declaraciones, oposiclones, cancelaclones, nulidades,
apelaclones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y
gravamenes prescritos por la ley; renunciar o deslistir a

derschos concedidos 0 en curso de concesidn; reciblr

fode clase de documentos y valores, dando el descargo
respectivo, y, en general, para dar entaf&dl
utoridedes todos los pasos necesarios al efe

tomar todas las medidas que creyeran condyciites al"

demés faculiades legales necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratifics .
en mi (nuestro) nombre lo actuado asl como ia fggtm
desistir, transigir, comprometer y la de sustiulggfe
en parts y revocar sustituclonea. ¢
nombro(amos) & RAMIRO CASTRO DUQUE y/o
HECTOR GOMEZ MEJIA, domiclllado(s) en la Camera 7
No. 16-66 Piso 8, mis (nuestros) apoderados en
Colombla, con facultades para reclbir notificaclones y
designar apoderados judicliales o extrajudiciales.

Otorgado y fitmado en

hoy da - de 26'
Firma

Nombra
Cargo

“BRIGARD & CASTRO

SANTAFE DE BOGOTA - COLOMBIA

dU50 MAVARRG AtW\iROted and
. IRRPJrTOR §_ISTERPRETE
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POWER OF ATTORNEY

| (We ASTRAZENECA AB

Domiclied In: S-151 85, Sodertalje
SWEDEN

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or ﬁ
HECTOR GOMEZ MEJIA, of Santafé de Bogots, h
Colombla, my (our ) true and lawful attorneys with ‘
special,-ampla and sufficlant power to obtain from the
Colomblan administrative, jdiclal and police offices .. .
and authoritfes, In any Instance, privilegas of patents t

of Invention, registration of tredemarks, industrial ™ -
designs and utlity models; registration of commerclal

names and emblems, reglstration of copyright and
contracts related therato, carificates of obtainers of

_vegetable varisties, as well as extensions, renewuls t

and recordal of assignments and changes of name

and domicile relaled to ths above; to prepare,
prosecute and register licenses of any kind; to act as

plainilif or defendant in any Instunce or recourse, and
before any Judge, corporation, public officlal or t
authority In judiclal, administrative and pollce actions, .
such as: oppoasitiona io the registration of trademarks;

caducity, cancellation and nulfity actions; claim actions

derived from the obtaining or exploitation of Hcenses,

action of unfair competitlon; penal demands, actionsof ... -
indemnities for damages: claima or observations on *;’
patent applications, models, Industrial designs and T
utility models; In the exercise of preventive measures:

and in other actions or similar proceedings.

To that effect they hereby empowered to flle
appllcatlona ulate deacriptions, amendments,

5 scjpriations, oppositlons, cancellations,
pdais and claims; to pay taxes, quotas and - gk

wCaive all kinds of documents ehd valuables, giving
B relpectlve release of pt, and, In general, to _
. s the necessary steps to

ol : legal powers.
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Name ' DAVID ERIC GILES
Title DIRECTOR [P SERVICES
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‘ CERTIFICAD NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hay de de
Parsonalments comparecid ante mi

a quien conozco, y de gquien me consta que fitmd el
nteror documento, dsbidamenta Juramentado declard y

i llo que &) ea

*

Da ASTRAZENECA AB

“Socledad legaimente constitulda pama un periodo de
duraclon que adn no he terminado; que el declarants
esid autorizado por dicha compafiia para conferir este
poder; que sl selic estampado por él al pie de tal poder,
en nombre y represantacién de la axpresada compafila,
es o} solio oficial de alla; y que el objeto para el cual se
conflere este Instrumento estd comprendido dentro del

.de {a socledad.

:%l suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista las
pruebas de la axistencia de |a socledad.

m Estado de -
con fecha '

y que qulen conflere el presente poder es su
representants.

;ﬂ Notario Pablico (selio)
CERTIFICADO NOTARIAL
o PERSONA NATURAL
Hoy . de

comparecid(eron) antem! * .

‘a quien (es) conazgo .y mn consla qua ’ .
petsona(s) ﬂrmantom ‘dal documento 1,41
qulen{es) declara(n) qus otorgan epgl

y propasltos que 8h &l as expresan .g"g;“.uﬂ

~

‘:.--"'

4 EGALIZACION ANTE C NSUL COL MBIANO
"JES REQUERIDA

" On this lf dnlyofwwwhof Jhoo

f_% ' Notario Pablico (sallo\ e i .—- .

NOTARIAL CERTIFICATE (G RPORATIO

Parsonally appaared before ms

VID ERIC
to me %awn. _andﬁn to me to be e person who
signed the foregoing instrument who belng by me duly
sworn did depose and say that he (she) Is the

~
' PIREOTOR tP 6ERVICES
w“%’f
of ASTRAZENECA AB RO
Vool P
SJ-L"‘S:‘-.'
oo

Which Is legally constiluted for a term not yet expired,
that deponent is authorized by said Company to confer

.this Power of Attorney: that the seal affixed heraunto by

the deponent In the -name and on behalf of sald
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument Is gramed Is Included
within the corporate purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he has sesn
the documenis that prove the existance of the company.

ot
S put _WILPN - IV 2o

Stateof
under date of

and that he (she) who grants the present power of
attorney Is its Representative.

OTARIAL CERTIFICATE
ATURAL PERSON

day of of
appeared before me

gy known lo me and who | attest executed the

e " R
ﬂ' : olng dgcumant and he (they) decliared he (they)

arR(s) lha document for the uses and purposes thereln
exprassed.
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UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND i
Ne. D644894
Date 14 November, 2000 .
Hig oz

This document bears iRap, ""l::fro N :
thes / seal of J B Hodgson IPETE Qi '

{gnature of gao B o, gy :

: Acting in the capacity of Notary Public




TRADUCCION OPFICIAL No. 432/2000 de las legalizacionss gue
o8 sncusntran a continuacion de un Podser olorgado AGTRAZENECA
AB, una compeaftia domiciliada en 8-151 85. Sodertaije, SUECIA sl
doctor RAMIRO CASTRO y HECTOR GOMEZ, Saniafé de Bogots,
D.C., Colombia, del Ingiés al espafiol, Iss cuales para su
Ideniificacion ee eslla con el Belio del Traductor al mismo
tiempo que In presente.-

SIS SRS S RS TR TR MRS S A A R A Y R
AREXO®: E! Poder arriba mencionado, Certificacién Notarlal,
Cerlificacidn por ol SBacreiario de Estado Principal de Bu Majestiad
Para los Asuntoe de [a Comunidad y el Extranjero en: Londres,
Inglaterra, .Cariificacion del Condulado Genersl de_“Colombla en
Londres, Ingiaterrs, Autenticacién por el Ministerio de Relsciones
Exterlores de Colombia.-

R L R T I T S T

Firme llegible (Firmado)
Notarlo Pablico

GELLO NOTARIAL E RELLEVE.
FHEAHF R AR R R R PR A SRR b R W

REINO UNIDO DE LA GRAN BRETAS

No. DE44894

Fecha...14 de Noviembre dei

Este documento porta

la firma/ealio de J. 8. Hodgson

sciuando sn ia capacidad de
Notlario Pablico

Firmado por: J. Garbrah

Firma liegible (firmado)

Hmmnﬁi\m

TRADUCTUR E. INVERPRETE OFIGUS,
Wer 1078 Wrlwflde 1005 .



Por el Secretario de Estado Princlpal de
8u Maujestad pera los Asuntos de Ia
Comunidad y ef Extranjere. ~

SELLO EN RELIEVE.

HAY SELLO DE LA COMUNIDAD ®
Y EL EXTRANJERO EN LONDRES, - #
INGLATERRA. ' ' =

T T T A A A I T Iy Ty’
EN ESPAROL: La Certiticaclon dal Consulado Genersl de Colombia
en Londres, Inglaierra bajo &l Ndmero de Certificacién 1171722 de

fecha 18 de Noviembrs del afio 2000; Autenticacién Hasta por el &(
Ministerio de Relaclones Exteriores de Colombla bsjo el Ndmero g
481834 de fecha 28 de Noviembre del.afto 2000. =

(Pagados Derechos por vaior de $106.00 Délares)
T PR T T SR ST PP ST PR T U
E8 TRADUCCIONR FIEL Y COMPLETA DE LOS DOCUMENTOS
ADJUNTOS. 9

7 7 4
HUGO NAVARRU ALVAR r y
TRADUCTOR E. INTERPRETE QWG

Bas. 1276 Hinjuatizly SR

Resolucion Nomero 1876 del -illnll flo de Juefle p™
Fecha: 4 de Diclembre del afto 208%9.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
|
PATENTE DE INVENCION \/ MODELO DE UTILIDAD ()
|
Indicacién de que se solicha la concesion de una patente.” g {)
Datos de Identificacion del soljcitafite o de Ia persona que se presenta la solicitug” { )
Descripeion de |2 invencién {)
Dibujos de ser sstos perfinentes. ()

Comprobante de Pago de las lasas establecidas.”

COMPLETA ( ) INCOMPLETA { )

DISENO INDUSTRIAL ( ) '

- Indicacién de que se solicita el registro de Digefo Industrial { )
= Datos de [dentlficacion del solicitante o de la persona que presenta ()
- lasolicitud

Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del

Material que Incorpora el disefo ( )
Comprobante de pago de las tasas establecldas ( )
COMPLETA () INCOMPLETA {)

ESQUEMA DE TRAZADO  { )

- Indicacion de qllle solicifa el registro de un Esquema de trazado ()
- Datos de Identifjcacion del soicltante o de la persona que presenta
La solicitud |
Representacion grafica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas

et Vgt il

COMPLETA INCOMPLETA ()
Firma Responsable
SUPERTIRUSTRIA ¥ CRERCID
fadicarion 1 BIDEIIE ORODMOMO Folless 2

Fecha  pou (ei)s 28097 31 35 %9
Trmate  O1 PCR-PRTBMT 179 FRE WACT &11 PRESENIAC

Sencadencia: 2000 MIVISION ME IREVAS CREACTENES

— tny g —

USUARIO  RADICADOR

T Syt S St ——

T gt gt
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Industria y Comercio
SUPEIINTENDENCIA
2020
Bogota, D.C.,
Doctor: Oficlo N°
RAMIRO GASTRO DUQUE 08528
Apoderado
ASTRAZENECA AB
ASUNTO: Redicacion N° 03-65392
Solicitud imemacional PCT/SE2002/00152
Fecha Iniclo fase nacional 02/06/2003
Trémite on
Evento n
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisidn 486 de la.
Comigién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT),
mmmunmmmummu&mﬂmmmwamubmu
que:

0 La sofickud no contiene la copla del documento en que consta la cesin del derecho a la patente del
inventor al solicitants o a au causants. (At. 26-k) Decisidn 488).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del
tarmino de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presante oficlo, complets los requisitos
anterdorments enunclados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solfichud se
considerard abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 52, fteral e), del capftulo quinto del
tfiuio primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA.CESPEDES DE VERGEL
Jete de la Division de Nuevas Creaciones.

Il antesior requerimiento fus nofificado por fjacion en fisa de fecha, 101 g




