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INDOLAMID DERIVATIVES WHICH POSSESS GLYCOGEN PHOSPHORYLASE INHIBITORY
ACTIVITY

The present invention relates to heterocyclic amide derivatives, pharmaceutically
acceptable salts and in vivo hydrolysable esters thereof. These heterocyclic amide possess
glycogen phosphorylase inhibitory activity and accordingly have value in the treatment of
disease states associated with increased glycogen phosphorylase activity and thus are
potentially useful in methoda of treatment of a warm-blooded animal such as man. The
invention also relates to processes for the manufacture of said heterocyclic amide derivatives,
to pharmaceutical compositions containing them and to their use in the manufacture of
medicaments to inhibit glycogen phosphorylase activity in a warm-blooded animal such as

The liver is the major organ regulating glycasmia in the post-absorptive state.
Additionally, although having a amaller role in the contribution to post-prandial blood glucose
levels, the response of the liver to exogenous sources of plasma glucose is key to an ability to
maintain euglycaemia. An increased hepatic glucose output (HHGO) is considered to play an
important role in meintaining the elevated fasting plasma glucose (FPG) levels seen in type 2
disbetics; particularly those with a FPG >140mg/d! (7.8mM). (Weyer et al, (1999), J Clin
Invest 104: 787-794; Clore & Blackgard (1994), Diabetes 43: 256-262; De Fronzo, R. A., et
al, (1992) Disbetes Care 15; 318 - 355; Reaven, G.M. (19935) Disbetologia 38; 3-13).

Since current oral, anti-diabetic therapies fail to bring FPG levels to within the normal,
non-diabetic range and since raised FPG (and glycHbA1c) levels are risk factors for both
macro- (Charles, MLA. et al (1996) Lancet 348, 1657-1658; Coutinho, M. et al (1999)
Diabetes Care 22; 233-240; Shaw, J.E. et al (2000) Diabetes Care 23, 34-39) and
micro-vascular discase (DCCT Research Group (1993) New. Eng. J. Med. 329, 977-986); the
reduction and normalisation of elevated FPG levels remains a treatment goal in type 2 DM.

It has been estimated that, after an overnight fast, 74% of HGO was derived from
glycogenolysis with the remainder derived from gluconeogenic precursors (Hellerstein et al
(1997) Am J Phyziol, 272: E163). Glycogen phosphorylase is a key enzyme in the generation
by glycogenolysis of glucose-1-phosphate, and hence glucose in liver and also in other tissues
such as muscle and neuronal tissue.

Liver glycogen phosphorylase a activity is elevated in diabetic animal models
including the db/db mouse and the fa/fa rat (Aiston S et al (2000). Diabetalogia 43, 589-597).
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Inhibition of hepatic glycogen phosphorylase with chlorvindole inhibitors (CP91149
and CP320626) has been shown to reduce both glucagon stimulated glycogenolysis and
glucose output in hepatocytes (Eoover et al (1998) ] Med Chem 41, 2934-8; Martin et al
(1998) PNAS 95, 1776-81). Additionally, plasma glucose concentration is reduced, in a dose
related manner, db/db and ob/ob mice following treatment with these compounds.

Studies in conscious dogs with glucagon challenge in the absence and presence of
another glycogen phosphorylase inhibitor, Bay K 3401, also show the potential utility of such
agents where there is elevated circulating levels of glucagon, as in both Type 1 and Type 2
diabetes. In the presence of Bay R 3401, hepatic glucose output and arterial plasma glucose
following a glucagon challenge were reduced significantly (Shiota et al, (1997), Am J Physiol,
273: E868). - ' '

The heterocyclic amides of the present invention possess glycogen phosphorylase
inhibitory activity and accordingly are expected to be of use in the treatment of type 2
diabetes, insulin resistance, syndrome X, hyperinsulinacmia, hyperglucagonacmia, cardiac
ischacmia and obesity, particularly type 2 diabetes.

According to one aspect of the present invention there is provided a compound of
formula (1):

Y
® {1)
= (RY,
NH H ()
(R
(1)

wherein:

A is phenylene or heteroarylene;

nis0,1or2;

mis0,1or2;

R! is independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, carboxy, carbamoy!,
N-C)4zlkylcarbamoyl, N,N-(C, 4alkyl);carbamoyl, sulphamoyl, N-C,.4alkylsulphamoyl,
N,N-(C)salkyl)zsulphamoyl, -S{(OnC;.4alkyl (wherein b is 0,1,0r 2), C;.salkyl, Cz4alkenyl,
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Caalkynyl, C,4alkoxy, C;4alkanoyl, C, 4alkenoyloxy, hydroxyC).ealkyl, fluoromethyl,
difluoromethyl, triflucromethyl, triflusromethoxy;
or, when'n is 2, the two R! groups, together with the carbon atoms of A to which they are
attached, may form a 4 to 7 membered ring, optionally contsining 1 or 2 heteroatoms
5 independently selected from O, S and N, and optionally being substituted by one or two

methyl groups;
R* is independently selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, bydroxy, flucromethyl,
diflucromethyl, trifluoromethyl, triflucromethoxy, carboxy, carbamoyl, Cy.salkyl, C34alkenyl,
Caealkynyl, Cy4alkoxy and C).calkanoyl;

10 ris1or2;and
when ris 1 the group

\NH n_

(R¥)m
is a substituent on carbon (2) and
when r is 2 (thereby forming a six membered ring) the same group is a substitoent on carbon
15 (2) or on carbon (3);
Y is -NR’R? or -OR’;
R*and R are independently selected from hydrogen, hydroxy, Ci.sslkoxy, Cyalkanoyl,
carbamoyl, Csyycycloalkyl (optionally substituted with 1 or 2 hydroxy groups), cyano(C;.
oalkyl, heterocyclyl, aryl, Calky] [optionally substituted by 1 or 2 R® groups], -COR,
20 -SOuR* (wherein bis 0, 1 or 2) and

groups of the formulae B and B":
—(CHy),
rT_( )u . H
o) N
lﬁe(oﬂ)’ v OH
(B) B

whereinyisOor 1,tis 0, 1, 2 or 3 and u is 1 or 2; provided that the hydroxy group is not a
25 substituent on the ring carbon adjacent to the ring oxygen; or
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optionally containing 1, 2 or 3 additional heteroatoms independently selected from N, O and
S, wherein any -CH;- may optionally be replaced by —C(=0)-, and any N or S atom may
optionally be oxidised to form an N-oxide or SO or SO; group respectively, and wherein the
ring is optionally substituted by 1 or 2 substituents independently selected from halo, cyano,
Ci-ealkyl, hydroxy, C;4alkoxy and C,4alkylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2);

R*is independently selected from hydrogen, hydroxy, Cyalkyl, Cz4alkenyl,
Ci4alkoxy, cyano(C,.¢)alkyl, amino(C;4)alkyl [optionally substituted on nitrogen by 1 or 2
groups selected from C4alkyl, hydroxy, hydroxy(C;.4)alkyl, dihydroxy(Cy.4)alkyl,
~CO;C1.4alkyl, aryl and ary{(C;.qalkyl], halo(Cy)alkyl, dihalo(Cy4)alkyl, trihalo(C;.alkyl,
hydroxy(C;4)alkyl, dihydroxy(C;.¢)alkyl, C,alkoxyC;4alkoxy, C;4alkoxyC;4alkyl,
hydroxyC,.salkoxy, 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives
thereof, aryl, heterocyclyl, (heterocyelyl)Cralkyl, Caacycloalkyl (optionally substituted with
1 or 2 hydroxy groups,

Cr.aalkyl or -C{O)OC,alkyl), C;4alkanoyl, C;4alkylS(O)y- {(wherein bis 0, 1 or 2),
CaecycloalkylS(O)- (wherein bis 0, 1 or 2), arylS(O)- (whereinbis 0,1 0r2),
heterocyclylS(O)y- (wherein bis 0, 1 ar 2), benzylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2),
C)14alkylS(0)(C14)alkyl (wherein ¢ is 0, 1 or 2), -N(OH)CHO, -C(=N-OH)NHa,
-C(=N-OH)NHC,salkyl, -C(=N-OH)N(C,)_salkyl);, -C(=N-OH)NHC; «cycloalkyl,
-C(=N-OH)N(Cs.ccycloalkyl),, -COCOOR’, -C(ONR"R'®), NBC(O)R’,
~C(O)NHSO4(C).alkyl), -NHSO;R’, (R’)R'*)NSO;-, -COCH:0R", (R”)R"*)N- and
-COOR?, -CH,0R®, -CH;COOR’® , -CH;0COR®, -CH,CH(CO,;R*)OH, —-CH;C(O)NRR'®,
{CHL).CH(NR’R"")CO,R" (wherein w is 1, 2 or 3), -(CH2) CH(NR’R'>)CONR"R'")
(whereinwis1,20r3);

R?,RY, R and R'" are independently selected from hydrogen, hydroxy, Ci.4alkyl
(optionally substituted by 1 or 2 R™®), Czalkenyl, Cs.scycloalky] (optionally substituted by 1
or 2 hydroxy groups), cyano{(C).4)alkyl, trihaloalkyl, aryl, heterocyclyl, heterocyclyl(Cialkyl),
-C(=0)O(C.4)alky]; or

R’ and R'° together with the nitrogen to which they are attached, and/or R” and R'"
together with the nitrogen to which they are attached, form a 4- to 6-membered ring whero the
ring is optionally substituted on carbon by 1 or 2 substituents independently selected from
oxo, hydroxy, carboxy, halo, nitro, cyano, carbonyl, C; 4alkoxy and heterocyclyl; or the ring
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may be optionelly subatituted on two adjacent carbons by —0-CHz-O- to form a cyclic acetal
wherein one or both of the hydrogens of the -O-CHz-0- group may be replaced by a methyl;
R" is selected from halo, trihalomethyl, and C).salkoxy;
R'! is independently selected from hydrogen, Cyalkyl, and hydroxyCi.ealkyl;
5 or a pharmaceutically acceptable salt or pro-drug thereof.

In another aspect, the present invention provides a compound of formula (1):

Y
o A
~ 1
T N 0, (R"),
(R
10 o)

wherein:

A is phenylene or heteroarylene;

nis0,10r2;

mis0,1or2;

15 wherein R’ is independently selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, N-C, salkylcarbamoyl, N,N-(C;alkyl)acarbamoyl, sulphamoyl,
N-C;.alkylsulphamoyl, N,N<(C).«alkyl),sulphamoyl, sulfino, sulfo, C;eatkyl, Cz4alkenyl,
Cz4alkynyl, Cy.4alkoxy, Ci4alkanoyl, Cy.alkanoyloxy, N-(C)alkyl)amino,
N,N-(C,.salkyl)zamino, hydroxyC;4alkyl, fluoromethyl, difluoromethyl, trifluoromethyl,

20 gifluoromethoxy, Cj4alkoxy and
R'is of the formula A’ or A™:

© 79 -CH,CH(OHYCH\COH (A")
wherein xisOor 1, pis 0, 1, 2 or 3 and s is 1 or 2; provided that the hydroxy group is not a
substituent on the ring carbon adjacent to the ring oxygen;
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wherein R* is independently selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, N-C;.salkylcarbamoyl, N,N-(C;.alkyl):carbamoyl, sulphamoyl,
N-C)_salkylsulphamoyl, N,N~(C)salkyl)asulphamoyl, sulfino, sulfo, Cy.salkyl, C; 4alkenyl,
Czalkynyl, Cy salkoxy, Cy.4alkanoyl, C, 4atkanoyloxy, N<(C4alkyl)amino,
N,N~(C).42lkyl);amino, hydroxyC).4alkyl, fluoromethyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, and
trifluoromethoxy;

ris 1 or 2; and when r is 1 the group

- R
NH u
(3
is a substituent on carbon (2) and when r is 2 (thercby forming a six membered ring) the same
group is a substituent on carbon (2) or on carbon (3);
Y is -NR?R? or -OR%;
R? and R? are independently selected from hydrogen, hydroxy, C;.alkyl (optionally
subatituted by 1 ar 2 hydroxy groups provided that when there are 2 hydroxy groups they are
not substitucnts on the same carbon), Cs.7cycloalkyl (optionally substituted with 1 or 2
hydroxy groups provided that when there are 2 hydroxy groups they are not substituents on the
same carbon), cyano(C,4)alkyl, 4-butanolidyl, 5-pentanolidyl, 1-oxotetrahydrothiopyranyl,
1,1-dioxotetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothiopyranyl, fluoromethylcarbonyl,
difluoromethylcarbonyl, triflucromethylcarbonyl, C4alkyt [substituted by 1 or 2 R® groups
(provided that when there are 2 R® groups they are not substituents on the same carbon)], -
COR?®, ~SO,R" (wherein b is 0, 1 or 2) and groups of the formulaz B and B":
—(CH,),
rr( A

o)
\[]X(OH),

° ®) CHCH(OHYCH.).COH (B")
whereinyisOor1,tis0,1,2 or 3 and u is 1 or 2; provided that the hydroxy group is not a
substituent on the ring carbon adjacent to the ring oxygen);

{wherein R® is independently selected from hydrogen, hydroxy, C;.4alkoxyC;.alkoxy,
hydroxyCyalkoxy, 2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl, heterocycly! (optionally substituted on
carbon or nitrogen by 1 or 2 groups selected from hydrogen, nitro, halo, cyano, hydroxy and:
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" Cyralkyl), (heterocyclyl)Cialkyl (herein the I;mocyclyl is optionally substituted on
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carbon or nitrogen by 1 or 2 groups selected from hydrogen, nitro, halo, cyano, hydroxy and
C)alkyl), aryl (optionally substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano,
hydroxy and Cy.salkyl), Cealkyl, Cy.4alkenyl, cyclo(Cs.e)alkyl, Cy4alkoxy, cyano(C;.i)alkyl,
amino{C-4)alkyl foptionally substituted on nitrogen by 1 or 2 groupa selected from hydrogen,
C14alkyl, hydroxy, hydroxy(Ci.4)alkyl, dihydroxy(C;.s)elkyl ary! and aryl(Ci4)alkyl}.
halo(Ci)alkyl, hydroxy(C1)alkyl, C;4alkylS(0).(C;4)alky} (whereinc is 0, 1 or 2), -
N(OH)CRO,

-CH;CH(CO:R)NR’R'"), -CH;OR’, (R)(R')N-, -COOR” and -CH;COOR®,
~CH;CONR'R'®, -(CH,),CH(NR’R')CO,R® (wherein u is 1, 2 or 3);

[wherein'R® and R are independently selected from hydrogen, hydroxy, Ci.alkyl
(optionally substituted by 1 or 2 hydroxy groups provided that when there are 2 hydroxy
groups they are not substituents on the same carbon), Cs.rcycloalkyl (optionally substituted by
1 or 2 hydroxy groups provided that when there are 2 hydroxy groups they are not substituents
on the same carbon), Cz4alkenyl, cyano{C,.¢)alkyl, 4-butanalidyl, 5-pentanclidyl, 1-oxo- ‘
tetrahydrothiopyranyl, 1,1-dioxo-tetrahydrothiopyranyl, 1,1-dioxo-tetrahydrothiopyranyl, 2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl, aryl (optionally substituted by 1 or 2 substituents selected from
hydrogen, nitro, halo, hydroxy and Cy salkyl) and C;4alkyl substituted by R'* ;

(wherein R" is selected from hydroxy, C;alkoxy, heterocyclyl, Cialkanoyl,
C14alkylS(O)s (wherein d is 0, 1 or 2)I, -N(OH)CHO, (R"'XR"NCO-, (R')R'}NSO-,
-COCH,OR" and R")(R'")N- ;

{wherein R"! and R'2 are independently selected from hydrogen, Cy_ealkyl, C).calkoxy,
hydroxyC).ealkyl, Cy alkylS(O), (Wherein e is 0, 1 or 2)}); and

R? and R'° can together with the nitrogen to which they are attached form 4- to 6-
membered ring where the ring is optionally substituted on carbon by 1 or 2 substituents
selected from oxo, hydroxy, carboxy, halo, nitro, nitroso, cyano, isocyano, amino, N-C,.
salkylamino, N,N-(C)4alkyl)amino, carbonyl, sulfo, C;4alkoxy, heterocyclyl, Ci.alkanoyl,
C14alkylS(O){C\)alkyl (wherein f is 0, 1 or 2), -N(OH)CHO, (R'"YR'>)NCO-,
R")YR'JNSOz, -COCH,OR", R")R'*)N-;
wherein R"! and R'? are as defined above]};
provided that when R is of the formula A’ or A" then R*and R do not contain a group of the
formula B or B and when R? or R? is of the formula B or B then R! does not contain a group
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of the formula A’ or A™ such that a compound of formala (1) can contain only one of A’, A”,
Band B';
or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolyseble ester thereof,

It is to be understood that when A is heteroarylene, the bridgehead atoms joining ring
A to the piperidinone ring may be heteroatoms. Therefore, for example, the definition of

Y
< @ {1)
“ N (RY),
HO
when A is heteroarylene encompasses the structures: . )
Y Yy Y
. 0m W m M
A 4)\? WL ~ "ﬁ?
(R), - ‘
”()'—-N H?ﬁ:ﬁ‘(m% H_(I:)r | N/ (RY),

o]

It is to be understood that, where optional substitution on alkyl or cycloalkyl groups in
R, R” and R'° (as defined hereinbefare or hereinafter) allows two hydroxy substituents on
the alkyl or cycloalkyl group, or one hydroxy substituent and a second substituent linked
by & heteroatom (for example alkoxy), then these two substituents are not substituents on
the same carbon atom of the alkyl or cycloalkyl group.

In another aspect, the invention relates to compounds of formula (1) as hereinsbove
defined or to a pharmaceutically acceptable salt.

In another aspect, the invention relates to compounds of formula (1) as hereinabove
defined or to a pro-drug thereof. Suitable examples of pro-drugs of compounds of formula (1)
are in-vivo hydrolysable esters of compounds of formula (1). Therefore in another aspect, the
invention relates to compounds of formula (1) as hereinabove defined or to an in-vivo
hydrolyaable ester thereof.

It is to be understood that, insofar as certain of the compounds of formula (1) defined
above may exist in optically active or racemic forms by virtue of one or more asymmetric
carbon atoms, the invention includes in its definition any such optically active or recemic
form which possesses glycogen phosphorylase inhibition activity. The synthesis of optically

£
¥
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active forms may be carried out by standard techniques of arganic chemistry well known in
the art, for example by synthesis from optically active starting materials or by resolution of a
racemic form. Similarly, the shove-mentioned activity may be evaluated using the standard
laboratory techniques referred to hereinafter.

Within the present invention it is to be understood that a compound of the formula (1)
or a salt thereof may exhibit the phenomenon of tautomerism and that the formulae drawings
within this specification can represent only one of the possible tautomeric forms. It is to be
understood that the invention encompasses any tautomeric form which has glycogen
phosphorylase inhibition activity and is not to be limited merely to any one tautomeric form
utilised within the formulae drawings. The formulee drawings within this specification can
represent only one of the passible tautomeric forma and it is to be inderstood that the
specification encompasses all possible tautomeric forms of the compounds drawn not just
those forms which it has been possible to show graphically herein.

It is also to be understood that certain compounds of the formula (1) and salts thereof
can exist in solvated as well as unsolvated forms such as, for example, hydrated forms. It is to
be understood that the invention encompasses all such solvated forms which have glycogen
phosphorylase inhibition activity.

It is also to be understood that certain compounds of the formula (1) may exhibit
polymarphism, and that the invention encompasses all such forms which possess glycogen
phosphorylase inhibition activity.

The present invention relates to the compounds of formula (1) as hereinbefore
defined as wel) as to the salts thereof. Salts for use in pharmaceutical compositions will be
pharmaceutically acceptable salts, but other salts may be useful in the production of the
compounds of formula (1) and their pharmaceutically acceptable salts. Pharmaceutically
acceptable salts of the invention may, for example, include acid addition salts of the
compounds of formula (1) as hereinbefore defined which are sufficiently basic to form such
salts. Such acid addition salts include for example salts with inorganic or organic acids
affording pharmaceutically accaptable anions such as with hydrogen halides (especially
hydrachlaric or hydrobromic acid of which hydrochloric acid is particularly preferred) or with
sulphuric or phosphoric acid, or with triflucroacetic, citric or maleic acid. Suitable salts
include hydrochlorides, hydrobromides, phosphates, sulphates, hydrogen sulphates,
alkylsulphonates, arylsulphonates, acetates, benzoates, citrates, maleates, fumarates,
succinates, lactates and tartrates. In addition where the compounds of formula (1) are

¢
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sufficiently acidic, pharmaceutically acceptable salts may be formed with an inorganic or
organic base which affords 2 pharmaceutically acceptable cation. Such salts with inorganic or
organic bases include for example an alkali metal salt, such as a sodium or potassium salt, an
alkaline earth metal salt such as a calcium or magnesium salt, an ammonium salt or for
example a salt with methylamine, dimethylamine, trimethylamine, piperidine, morpholine ar
tris-(2-hydroxyethyl)amine.

The compounds of the invention may be administered in the form of a pro-drug which
is broken down in the human or animal body to give a compound of the invention. A prodrug
may be used to alter or improve the physical and/or pharmacokinetic profile of the parent
compound and can be formed when the parent compound contains a suitable group or
substituent which can be derivatised to form & prodrug. Examples of pro-drugs include in-

* vivo hydrolysable esters of a compound of the invention or a pharmaceutically-acceptable salt

thereof.
Various forms of prodrugs are known in the art, for examples see:
a) Design of Prodrugs, edited by H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) and Methods in
Enzymology, Vol. 42, p. 309-396, edited by K. Widder, 2 al. (Academic Press, 1985);
b) A Textbook of Drug Design and Development, edited by Krogagaard-Larsen and
H. Bundgeard, Chapter 5 “Design and Application of Prodrugs™, by H. Bundgaard p. 113-191
(1991);
c) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, §, 1-38 (1992);
d) H. Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988); and
e) N. Kakeya, et al., Chem Pharm Bull, 32, 692 (1984).

An in vivo hydrolysable ester of a compound of formula (1) containing carboxy or
hydroxy group is, for example. A pharmaceutically acceptable ester which is cleaved in the
human or animal body to produce the parent acid or alcohol.

Suitable pharmaceutically acceptable esters for carboxy include C,galkoxymethyl
esters for example methoxymethyl, Cysalkanoyloxymethyl esters for example
pivaloyloxymethyl, phthalidy] esters, C3 g¢cycloalkoxycarbonyloxyC;.¢alkyl esters for example
1-cyclohexylcarbonyloxyethyl; 1,3-dioxolen-2-onylmethyl esters for example
S-methyl-1,3-dioxolen-2-onylmethyl; and C,.salkoxycarbonyloxyethyl esters for example
1-methoxycarbonyloxyethyl and may be formed at any carboxy group in the compounds of
this invention.

N
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Suitable pharmaceutically-acceptable esters for hydroxy include inorganic esters such
as phosphate esters (including phosphoramidic cyclic esters) and ct-acyloxyalkyl ethers and
related compounds which as a result of the in-vive hydrolysis of the ester breakdown to give
the parent hydroxy group/s. Examples of a-acyloxyalkyl ethers include acetoxymethoxy and
2,2-dimethylpropionyloxymethoxy. A selection of in-vivo hydrolysable ester forming groups
for hydroxy include C;-jpalkanoyl, for example acetyl; benzoyl; phenylacetyl; substituted
benzoyl and phenylacetyl, C;-joalkoxycarbonyl (to give alkyl carbonate esters), for example
ethoxycarbonyl; di-(C;-~4)elkylcarbamoyl and N{(di~(C;-4)alkylaminoethyl)-N-
(Ci-y)alkylcarbamoyl (to give carbamates); di-(C)-¢)alkylaminoacetyl and carboxyacetyl.
Examples of ring substituents on phenylacetyl and benzoyl include aminomethyl, (Cy.
o)alkylaininomethyl aid di-((Cy-4)alkyl)aminomethyl, and morpholino or piperazino linked
from a ring nitrogen atom via a methylene linking group to the 3- or 4- position of the benzoyl
ring. Other interesting in-vivo hyrolysable esters include, for example, RAC(O)YO(C;.)alkyl-
CO-, wherein R* is for example, benzyloxy<{(Ci-4)alkyl, or phenyl). Suitsble substituents on a
pheny! group in such esters include, for example, 4-(C;-¢)piperazino-{C;-4)alkyl, piperazino-
(Ci-)alkyl and morpholino-(C;-Cy)alkyl.

In this specification the generic term “alkyl” includes both straight-chain and
branched-chain alkyl groups. However references to individual alkyl groups such as “propyl”
are specific for the straight chain version only and references to individual branched-chain
alkyl groups such as s-butyl are specific for the branched chein version only. For example,
“C)tlkyl” includes methyl, ethyl, propyl, isopropyl and s-butyl. An analogous convention
applies to other generic terms, for example “Ca4alkenyl” includes vinyl, allyl and 1-propenyl
and “C4alkynyl” includes ethynyl, 1-propynyl and 2-propynyl.

The term “hydroxyC.alkyl” includes hydroxymethyl, hydroxyethyl, hydroxypropyl,
hydroxyisopropyi and hydroxybutyl. The term “hydroxyethyl” includes 1-hydroxyethyl and 2-
hydroxyethyl. The term “hydroxypropyl” includes 1-hydroxypropyl, 2-hydroxypropyl and 3-
hydroxypropy] and an analogous convention applies to terms such as hydroxybutyl. The term
“dihydroxyC).salkyl” includes dihydroxyethyl, dihydroxypropyl, dihydroxyisopropy! and
dihydroxybutyl. The term “dihydroxypropyl” includes 1,2-dihydroxypropy! and 1,3-
dihydroxypropyl. An analogous convention applies to terms such as dihydroxyisopropyl and
dihydroxybutyl.
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The term “halo” refers to fluoro, chlc;.zl;runo and iodo. The term “dihaloCy 4alkyl™ é
includes difluoromethyl and dichloromethyl. The term “trihaloC;.calkyl” includes
trifluoromethyl.

Examples of “5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives
thereof” are:
1,3-dioxolan-4-y], 2-methyl-1,3-dioxolan-4-yl, 2,2-dimethyl-1,23-dioxolan-4-yl; 2,2-
dimethyl-1,3-dioxan-4-yl; 2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl; 1,3-dioxan-2-yl.

Examples of “Ci4alkoxy” include methoxy, ethoxy, propoxy and isopropoxy.
Examples of “C).alkanoyl” include formyl, scetyl and propionyl. Examples of
“C)4alkancyloxy” are formyloxy, acetoxy and propionoxy. Examples of
“N-(C)alkyl)amino” include methylamino smd ethylamino. Examples of,

+ -“N.N-(Cialkyl)amino” include N-N~(methyl);amino, N-N-(ethyl);amino and

15

30

N-ethyl-N-methylamino. Exemples of “N<(C;4alkyl)carbamoyl” are methylcarbemoyl and
ethylcarbamoyl. Examples of “N,N-~(C)4alkyl);carbamoyl” are N, N-(methyl);carbamoyl, N.N-
(ethyl)xcarbamoyl and N-methyl-N-ethylcarbamoyl. Examples of “N-(C;alkyDsulphamoyl”
are N-(methyl)aulphamoyl and N{(cthyl)sulphamoyl. Examples of
“N.N<{Cy.qalkyl)zsulphamoyl” are N, N{(methyl)sulphamoyl, N N-(cthyl):sulphamoy] and
N-(methyl)-N-(ethyl)sulphamoyl.

Examples of “cyano(C;4)alkyl" are cyanomethyl, cyanoethyl and cyanopropyl.
Examples of “Cs.,cycloalky]” are cyclopentyl, cyclohexyl and cycloheptyl. Examples of “Cs.
ecycloalkyl” and “Cs cycloalkyl” include “Cs scycloalkyl”, cyclopropyl, cyclobutyl and
cyclooctyl. Examples of “Cy.¢cycloalkyl” inclulde cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and
cyclohexyl. :

The term “aminoC4alkyl” includes aminomethyl, aminoethyl, aminopropyl,
aminoisopropyl and aminobutyl. The term “wminocthyl” includes 1-aminocthyl and 2-
aminoethyl. The term “aminopropyl” includes 1-aminopropyl, 2-aminopropyl and 3-
aminopropyl and an analogous convention applies to terms such as aminoethyl and
aminobutyl.

The term “sulfo™ means HOSOz- . The term “sulfino”™ means HO3S- .

Examples of “C,; 4alkylS(O), (wherein b is 0,1 or 2)”, “C,.4alkylS(O), (wherein c is 0
to 2)", “C4alkylS$(0)s (wherein d is 0 to 2)", “C;.4alkylS(O), (wherein e is 0 to 2)", and
“C14alkylS(O); (wherein f is 0 to 2)" independently include methylthio, ethylthio, propylthio,
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methanesulphinyl, ethanesulphinyl, propanesulphinyl, mesyl, ethanesulphonyl,
propanesulphonyl and isopropanesulphonyl.
Examples of “Cs scycloalkylS(O)y, (wWherein b is 0,1 or 2)” include cycloprapylithio,
cyclopropylsulphinyl, cyclopropylsulphonyl, cyclobutyithio, cyclobutylsulphinyl,

" eyclobutylsulphenyl, cyclopeatylthio, cyclopentylsulphinyl and cyclopentylsulphonyl.

Examples of “arylS(O), (wherein bis 0,1 or 2)" include phenylthio, phenylsulphinyl
and phenylsulfonyl. Examples of “benzylS(O), (wherein b is 0,1 or 2)” inculde benzylthio,
benzylsulfiny] and benzylsulfonyl. Examples of “heterocyclylS(O), (wherein b is 0,1 or 2)"
include pyridylthio, pyridylsulfinyl, pyridylsulfonyl, imidazolylthio, imidazolylsulfinyl,
imidazolylsulfonyl, pyrimidinylthio, pyrimidinylsufinyl, pyrimidinylsulfonyl, piperidyithio,
piperidylsulfinyl and piperidylsulfonyl. -

Examples of “C;.4alkoxyC).salkoxy” are methoxymethoxy, ethoxymethoxy,
cthoxyethoxy and methoxyethoxy. Examples of “hydroxyC; salkoxy” are hydroxyethoxy and
hydroxypropoxy. Examples of “hydroxypropoxy™ are 1-hydroxypropoxy, 2-hydroxypropoxy
and 3-hydroxypropoxy. .

Where optional substituents are chosen from “0, 1, 2 or 3" groups it is to be
understood that this definition includes all substituents being chosen from one of the specified
groups or the substituents being chosen from two or more of the specified groups. An
analogous convention applies to substituents chose from “0, 1 or 2" groups and “1 ar 2"
groups.

“Heterocyclyl” is a saturated, partially saturated or unsaturated, optionally substituted
monocyclic ring containing 5 to 7 atoms of which 1, 2, 3 or 4 ring atoms are chosen from
nitrogen, sulphur or oxygen, which ma&. unless otherwise specified, be carbon or nitrogen
linked, wherein a -CH;- group can optionally be replaced by a -C(O)-and a ring sulphur atom
may be optionally oxidised to form the S-oxide(s). Examples and suitable values of the term
“heterocyclyl” are morpholino, morpholinyl, piperidino, piperidyl, pyridyl, pyranyl, pymolyl,
imidazolyl, thiazolyl, thienyl, dioxolanyl, thiadiazolyl, piperazinyl, isothiazolidinyl, triazolyl,
tetrazolyl, pymrolidinyl, 2-oxazolidinonyl, 5-isoxazolonyl, thiomorpholino, pyrrolinyl,
homopiperaziny), 3,5-dioxapiperidinyl, 3-oxopyrazolin-5-y), tetrshydropyrany],
tetrahydrothiopyranyl, 1-oxotetrahydrothiopyranyl, 1,1-dioxotetrshydrothiopymnyl,
pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, isoxazolyl, 4-oxopydridyl, 2-
oxopyrrolidyl, 4-oxothiazolidyl, furyl, thienyl, oxazolyl, and oxadiazolyl.
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Suitably a “heterocyclyl” is morpholinéfmmphclinyl. piperidino, piperidyl, pyridyl,
pyranyl, pyrrolyl, imidazolyl, thiazolyl, thienyl, thiadiazolyl, piperazinyl, isothiazolidinyl,
1,3,4-triazolyl, tetrazolyl, pyrrolidinyl, thiomorpholino, pyrrolinyl, homopiperazinyl,
3,5-dioxapiperidinyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, isoxazolyl, 4-

5 oxopydridyl, 2-oxopyrrolidyl, 4-oxothiazolidyl, furyl, thienyl, oxazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, and
1,2 4-oxadiazolyl. .

Conveniently “heterocyclyl” is oxazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl,
tetrazolyl, thizoyl, thiadiazolyl, pyridyl, imidazolyl, furyl, thienyl, morpholine, pyrimidyl,
pyrazinyl, pyridazinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, and piperazinyl.

10 Suitable optional substituents for “heterocyclyl” as a saturated or partially saturated
ring are 1, 2 or 3 substituents independently selected from halo, cyano, hydroxy, Ci4alkyl, C;.
* aalkoxy and C, 4alkylS(O), (wherein b is 0, 1 or 2). Purther suitable substituents for
“heterocyclyl” as a saturated or partially saturated ring are 1, 2 or 3 substituents independently
selected from fluoro, chloro, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, methylthio,
15 methylsulfiny! and methylsulfonyl.

Suitable optional susbtituents for “heterocyelyl” as an unsaturated ring are 1, 2 or 3
substituents independently selected from halo, cyano, nitro, amino, hydroxy, C,4alkyl, C;.
aalkoxy, C,.4alkylS(O), (wherein b is 0, 1 or 2), N-{C;4alkyl)amino and
N,N-(C,.4alkyl)zamino. Further suitable optional susbtituents for “heterocyclyl” as an

20 unsaturated ring are 1, 2 or 3 substituents independently selected from fluoro, chloro, cyano,
nitro, amino, methylamino, dimethylamino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, methylthio,
methylsulfinyl and methylsulfonyl.

Examples of “(heterocyclyl)C)4alkyl” are morpholinomethyl, morpholinethyl,
marpholinylmethyl, morpholinylethyl, piperidinomethyl, piperidinoethyl, piperidylmethyl,

25 piperidylethyl, imidazolylmethyl, imidazolylethyl, oxazolylmethyl, oxazolylethyl, 1,3,4-
oxadiazolylmethyl, 1,2,4-oxadiazolylmethyl, 1,2,4-oxadiazolylethyl, pyridylmethyl,
pyridylethyl, furylmethyl, furylethyl, (thienyl)methyl, (thienyl)ethyl, pyrazinylmethyl,
pyrazinylethyl, piperazinylmethyl and piperazinylethyl.

Examples of “aryl” are optionally substituted phenyl and naphthyl.

30 Examples of “aryl(C;4)alkyl” are benzyl, phenethyl, naphthylmethyl and
naphthylethyl.

Suitable optional substituents for “aryl” groups are 1, 2 or 3 substituents independently
sclected from halo, cyano, nitro, amino, hydroxy, Cialkyl, C)4alkoxy, Ci4alkylS(O),
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(wherein bis 0, 1 or 2), N(C,salkyl)amino and N,N-(C,+alkyl)zamino. Further suitable

optional susbtituents for “aryl” groups are 1, 2 or 3 substituents independently selected from

fluoro, chloro, cyano, nitro, amino, methylamino, dimethylamino, hydroxy, methyl, ethyl,

methoxy, imethylthio, methylsulfinyl and methyisulfonyl.

“Heteroaryiene” is a diradical of a heteroaryl group. A heteroaryl group is an aryl,
monocyclic ring containing 5 to 7 atoms of which 1, 2, 3 or 4 ring atoms are chosen from
nitrogen, sulphur or oxygen. Examples of heteroarylene are axazolylene, oxadiazolylene,
pyridylens, pyrimidinylene, imidazolylene, triazolylens, tetrazolylene, pyrazinylene,
pyridazinylene, pyrrolylene, thienylene and furylene.

Suitable optional substituents for heteroaryl groups, unless otherwise defined, are 1, 2
or 3 substituents independently selected from halo, cyano, nitro, amino, hydroxy, Cy4alkyl,
Cisalkoxy, Cy4alkylS(O), (wherein b is 0, 1 or 2), N<(C)-salkyl)amino and
N,N~(C)salkyl);amino. Further suitable optional susbtituents for “heteroaryl” groups are 1, 2
or 3 substituents independently selected from fluoro, chloro, cyano, nitro, amino,
methylamino, dimethylamino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, methylthio, methylaulfinyl
and methylsulfonyl.

Preferred values of A, Y, R, R*, r, m and n are as follows. Such values may be used
where appropriate with any of the definitions, claims, aspects or embodiments defined
hereinbefore or hereinafter.

In one embodiment of the invention are provided compounds of formula (1), in an
elternative embodiment are provided pharmaceutically-acceptable salts of componnds of
formula (1), in a further alternative embodiment are provided in-vivo hydrolysable esters of
compounds of formula (1), and in a further altemative embodiment are provided
pharmaceutically-acceptable salts of in-vivo hydrolysable esters of compounds of formula (1).

Particular examples of in-vivo hydrolysable esters of compounds of the formula (1) are ,
such esters of compounds of the formula (1) wherein Y comprises a group containing a
carboxy group. Suitable esters are those hereinbefore described for carboxy groups.

In one aspect of the present invention there is provided a compound of formula (1) as
depicted above wherein A is phenylene.

In another aspect of the invention A is heteroarylene.
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Preferably A is selected from phenylmt?-pyﬂdylﬂw. pyrimidinylene, pymrolylene, \
imidazolylene, triazolylene, tetrazolylene, oxazolylene, axadiazolylene, thienylene and
furylene.
In one embodiment, when A is heteroarylene, there is a nitrogen in a bridgehead
5 position. In enother embodiment, when A is heteroarylene, the heteroatoms are not in
bridgehead positions. It will be appreciated that the preferred (more stable) bridgehead
position is as shown below

Y

nﬂ)

~
’ R,
Ho—

o
In one aspect of the present invention mis 1 or 2.
10 In another aspect of the invention m is 1.
In one aspect of the present invention R* is selected from hydrogen, halo, cyano,
hydroxy, fluoromethyl, difluoromethy] and trifluoromethyl.
In another aspect of the invention R* is hydrogen ar halo.
Preferebly R is selected from hydrogen, chloro or bromo.
15 More preferably R* is chiaro.
In one aspect of the inventionnisOor 1.
In one aspect preferably nis 1.
In another aspect, preferably n is 0.
When n is 2, and the two R' groups, together with the carbon atoms of A to which they
20 are attached, form a 4 to 7 membered ring, optionally containing 1 or 2 heteroatoms
independently selected from O, S and N, conveniently such a ring is 2 5 or 6 membered ring
containing two O atoms (ic a cyclic acetal). When the two R’ groupa together form such a
cyclic acetal, preferably it is not substituted. Most preferably the two R! groups together are
the group -O-CHz-O-.
25 In another aspect of the present invention R' is selected from halo, nitro, cyano,
hydroxy, flucromethyl, diflucromethyl, triflucromethy! and C,_¢alkoxy.
In a further aspect R! is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, flucromethyl,
difluoromethyl, triflucromethyl, -S(0),Cialkyl (wherein b is 0, 1 or 2), C,.alkyl and C,.
stlkoxy.
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In a further aspect R! is aclected from halo, nitro, cyano, hydroxy, fluoromethyl,
difluaromethyl, triflucromethyl, -S(O)Me (wherein b is 0, 1 or 2), methyl and methoxy.

In a further aspect, R' is Cy_alkyl.

Preferubly R! is selected from halo and C;.4alkoxy.

In another embodiment preferably R! is selected from fluaro, chloro, methyl, ethyl,
methoxy and -O-CHx-O-.

In one aspect of the invention ris 1 and when ris 1 the group

e
NH "_
()
is a substituent on carbon (2) such that an example of when r is 1 is:
Y
o O
.
TN (A",
(A

In another aspect of the invention r is 2 and when ris 2 the group

= —
NH ”
(R
is a substituent on carbon (2) such that an example of when r is 2 is:
Y
@ (1))
=
1 H“ (R),
(R)m

In another aspect of the invention r is 2 and when r is 2 the group

= —_
NH H
(R
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-18-
is a substituent on carbon (3) such that an example of when r is 2 is:

Y
® m
(R")y,
=
o [z
(R

In one aspect of the invention Y is -NR’R?,

In another aspect of the invention Y is -OR’.

Suitable values for R? and R’ a3 heterocyclyl are morpholino, morpholinyl, piperidino,
piperidyl, pyridy], pyranyl, pyrrolyl, imidazolyl, thiazolyl, thienyl, thiadiazolyl; piperazinyl,
isothiazolidinyl, 1,3,4-triazolyl, tetrazolyl, pyrrolidinyl, thiomorpholino, pyrrolinyl,
homopiperazinyl, 3,5-dioxapiperidinyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrazolyl,
pyrazolinyl, isoxazolyl, 4-oxopydridyl, 2-oxopyrrolidyl, 4-oxothiazolidyl, furyl, thienyl,
oxazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, and 1,2,4-oxadiazolyl, tetrahydrothiopyranyl, 1-
oxotetrahydrothiopyranyl, 1,1-dioxotetrahydrothiopyranyl.

More suitable values for R? and R? as heterocyclyl are pyridyl, pyrimidinyl and
imidazolyl.

Further suitable values for R? and R® as heterocyclyl are tetrahydrothiopyranyl, 1-
axotetrahydrothiopyranyl, 1,1-dioxotetrahydrothiopyranyl.

In one aspect of the invention, R? and R? are independently selected from groups of the
formulae B and B* as hereinbefore described.

In one aspect of the invention R? and R? are independently selected from hydrogen,
hydroxy, Cy4alkyl [optionally substituted by 1 or 2 R* groups], Cs.7cycloalky! (optionally
substituted with 1 or 2 hydroxy groups), cyano(Ci..)alkyl, phenyl, morpholino, morpholinyl,
piperidino, piperidyl, pyridyl, pyranyl, pyrrolyl, imidazolyl, thiazolyl, thienyl, thiadiazolyl,
piperazinyl, isothiazolidinyl, 1,3,4-triazolyl, tetrazolyl, pyrrolidinyl, thiomorpholino,
pyrrolinyl, homopiperazinyl, 3,5-dioxapiperidinyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
pyrazolyl, pyrazolinyl, isoxazolyl, 4-oxopydridyl, 2-oxopymrolidyl, 4-oxothiazolidyl, furyl,
thienyl, oxazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, and 1,2,4-0xadiazolyl, tetrahydrothiopyranyl, 1-
oxotetrahydrothiopyranyl, 1,1-dioxotetrahydrothiopyranyl, -COR® and —SOyR® (wherein b is
0,1lor2)
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R?® is independently selected from hydrogen, hydroxy, Cy.4alkoxy, C-salkoxyCyalkyl,

C;.+0lkoxyC;.salkoxy, hydroxyCy4alkoxy, C;.alkyl, , amino(Ci.)alkyl [optionally substituted
on nitrogen by 1 or 2 groups selected from C).4alkyl, hydroxy(Ci.4)alkyl, dihydroxy(C).o)alkyl,
“CO;C;4alkyl, aryl and aryl(Cy4)alkyl], Cs4atkenyl, Cycycloalkyl (optionally substituted by
-C(0)OC; 4alkyl), 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives
thereof, halo(Ci4)alkyl, dihalo(C, 4)alkyl, trihalo(C)4)ulkyl, hydroxy(Ci-«)alkyl,
dihydroxy(C).4)alkyl, cyano(Ci.)alkyl, heterocyclyl, heterocyclylC4alkyl, aryl,
C1.4alkylS(O)- (wherein b is 0, 1 or 2), Cs.cycloalkylS(O)y- (wherein bis 0, i ar 2),
arylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2), heterocyclylS(O)- (wherein b is 0, 1 or 2), benzylS(O)-
(wherein b is 0, 1 or 2), C;.4alkylS(0)«(C;¢)alkyl (whereinc is 0, 1 or 2), -
CH;CH(NR'R")CONR*R'"); -CH20R’, (R*)(R '*)N-, ~COOR’, -CH;COOR’
~C(OINR)R"), -CH,CH(CO,R*JOH, —-CH;CONRR"’, -CH:CHNR’R'®)CO,;R” and -
CH,OCOR;

R?,R”, R" and R'” are independently selected from hydrogen, Cy.ealkyl (optionally
substituted by 1 or 2 R'), Cs.scycloalkyl (optionally substituted by 1 or 2 hydroxy groups),
-C(=0)0'Bu, Cy.4alkenyl, cyano(C.4)alkyl, phenyl (optionally substituted by 1 or 2 groups
selected from nitro, halo, hydroxy and cyano); or

R? and R' together with the nitrogen to which they are attached, and/or R” and R'"
together with the nitrogen to which they are attached, form a 4- to 6-membered ring where the
ring is optionally substituted on carbon by 1 or 2 substituents independently selected from
oxo, hydroxy, carboxy, halo, nitro, cyano, carbonyl and C_salkoxy; or the ring may be
optionally substituted on two adjacent carbons by -O-CHz-O- to form a cyclic acetal wherein
one or both of the hydrogens of the -O-CH;-O- group may be replaced by a methyl;

R" is selected from halo, trihalomethyl, and C;.4alkoxy.

In a further aspect of the invention R? and R® are independently sclected from
hydrogen, Cyalkyl [optionally substituted by 1 or 2 R? groups), Cs scycloalkyl (optionally
substituted with 1 or 2 hydroxy groups), -COR® and ~SO,R® (Wherein bia 0, 1 or 2);

R® is independently selected from hydrogen, hydroxy, Cy.alkoxy, C)..alkoxyC).alkyl,
C)-salkoxyCisalkoxy, hydroxyC,salkoxy, Ci4alkyl, amino(C,4)alkyl [optionally substituted
on nitrogen by 1 or 2 groups selected from C,.4alkyl, hydroxy(C,.4)alkyl, dihydroxy(C,.s)alkyl,
“CO,C, 4alkyl, aryl and aryl(C;4)alkyl], Ca4alkenyl, Cacycloalkyl (optionally substituted by
-C(0)OC,4alkyl), 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methy] derivatives
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thereof, halo(Cy.)alkyl, dihalo(C;.4)alky, trihalo(C;-Jalkyl, hydroxy(Ci)alkyl,
dihydroxy(C,.s)alkyl, cyano(C).s)alkyl, furyl (optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro
groups), thienyl (optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups), morpholino,
furyl(C,.¢)alkyl (wherein furyl is optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups),
thienyl(C,)alkyl (wherein thienyl is-optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups),
1,2,4-oxadiszolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl, pyridyl, tetrahydrofuryl,
tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl, phenyl (optionally
substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and C,;4alkyl),
pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, C,4alkylS(O),- (wherein bis 0, 1 or 2),
Cs.scycloalkylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2), aryiS(Oh- (whereinbis 0, 1 or2),
heterocyclylS(O)- (wherein b is 0, 1 or 2), benzylS(O)~ (wherein bis 0, 1 or.2),
C14alkylS(0)e(Ci-4)alkyl (wherein ¢ is 0, 1 or 2), -CH,CH(NR’R')CONR”R'"), -CH,0R®,
(R°)R')N-, ~COOR’, -CH,COOR’ , -C(O)NR®)R"®), -CH:CH(CO,R*)OH, —
CH2CONR’R", -CH,CH(NR’R'*)CO,R” and ~-CH;OCOR”;

R®,R”.R" and R™ are independently selected from hydrogen, Cs.ealkyl (optionally
substituted by 1 or 2 R"), -C(=0)0'Bu, C;.4alkenyl, cymo(C;.s)alkyl, phenyl (optionally
substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, hydroxy and cyano); or

R’ and R'® together with the nitrogen to which they are attached, and/or R” and R'”
together with the nitrogen to which they are attached, form a 4- to 6-membered ring where the
ring is optionally substituted on carbon by 1 or 2 substituents independently sclected from
oxa, hydroxy, carboxy, halo, nitro, cyano, carbonyl and C,4alkoxy; or the ring may be
optionally substituted on two adjacent carbons by ~O-CHx-O- to form a cyclic acetal wherein
one or both of the hydrogens of the -O-CH;-0O- group may be replaced by a methyl;

R'? i sclected from halo, trihalomethyl, and C).4alkoxy.

In another aspect of the invention R? and R? are independently selected from hydrogen,
C:.4alky] [optionally substituted by 1 or 2 R® groups), -COR® and —-SO,R® (wherein bis 0, 1 or
2);

R® is independently selected from hydrogen, hydroxy, C;4alkoxy, CialkoxyC;alkyl,
Ci4alkyl, amino(C).¢)alkyl [optionally substituted on nitrogen by 1 or 2 groups selected from
Ci4alkyl, hydroxy(C,4)alkyl, dihydroxy(C;.)alkyl, -CO,C;alkyl, phenyl and aryl(C,.
»alkyl], Caalkenyl, Cyocycloalkyl (optionally substituted by -C{(O)OC.42lkyl), 5- and 6-
membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives thereof, halo(C;4)alkyl,

J:"\



10

15

30

‘W 03074484 PCT/GB03/00883

trihalo(C,.4)alkyl, hydroxy(C;4)alkyl, dihsdm::r(cmllkyl. cyano(Ci4)alkyl, furyl (optionally
substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups), thienyl (optionally substituted on carbon by 1 or
2 nitro groups), morpholino, furyl(Cy.¢)alkyl (wherein furyl is optionally subatituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), thienyl(C;.4)alkyl (wherein thienyl is optionally substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), 1,2,4-oxadiszolyl, tetrazolyl, imidazalyl, pyrrolidinyl, piperidyl,
pyridyl, tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl,
phenyl (optionally substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and
Ci4alkyl), pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, C)«alkylS(Oh~ (whereinbis 0, 1 or
2), Cs.ccycloalkylS(O)y (wherein bis 0, 1 or 2), arylS(O)y- (whereinbis 0, 1 ar 2),
heterocyclylS(O)- (wherein bis 0, 1 or 2 -CH:CH(NR’R')CONRR'™), -CHOR’,
R”)R'*)N-; -COOR?, -CH;COOR® , -C(OINR)R'%), -CH;CH(COR")OH, -
CH,CONR’R", -CH,CHINR’R'®CO,R* end -CH;OCOR”;

R®,R”, R" and R'” are independently sclected from hydrogen, Cj.alkyl (optionally
substituted by 1 or 2 hydroxy groups), Ca4alkenyl, and phenyl (optionally substituted by 1 or
2 groups selected from nitro, halo, hydroxy and cyano).

In one aspect, one of R? and R'%is hydrogen and the other is selected from heterocyclyl
and heterocyclyl(Cy.ealkyl). Conveniently R® or R'®as heterocycly! and heterocyelyl(C;.
4alkyl) is selected from oxazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, tetrazolyl, thiszoyl,
thiadiazolyl, pyridyl, imidazolyl, furyl, thienyl, morpholine, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
pyrazolyl, pyrazolinyl, piperazinyl. morpholinomethyl, morpholinethyl, morpholinylmethyl,
morpholinylethyl, piperidinomethyl, piperidinoethyl, piperidylmethyl, piperidylethyl,
tetrahydrothiopyranyl, 1-oxotetrahydrothiopyranyl, 1,1-dioxotetrahydrothiopyranyl,
imidazolylmethyl, imidazolylethyl, oxazolylmethyl, oxazolylethyl, 1,3,4-oxadiazolylmethyl,
1,24-oxadiszolylmethyl, 1,2,4-oxadiazolylethyl, pyridylmethyl, pyridylethyl, furylmethyl,
furylethyl, (thienyD)methyl, (thienyl)ethyl, pyrazinylmethyl, pyrazinylethyl, piperazinylmethyl
and piperazinylethyl;
wherein the heterocylic ring is optional substituted on any available atom by 1,2 or 3
subatituents indepeadently selected from halo, cyano, hydroxy, Cyealkyl, Ci4alkoxy and
C1-4alkylS(O), (wherein b is 0, 1 or 2), and additionally when the heterocyclyl ringis a
heteroaryl ring, further suitable optional substituents are selected from nitro, amino,
N-(C;4alkyl)amino and N,N-(C;4alkyl);amino, and/or wherein any heterocyclic ring is
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optionally oxidised such that a -CHj- group is replaced by a -C(O)-and/or a ring sulpbur atom \
is oxidised to form the S-oxide(s).

In another aspect of the invention R? is selected from hydrogen, acetyl or Cy4alkyl.

In a further aspect of the invention, Y is NR?R* and NR?R? forms a 4 to 7 membered
saturated, partially saturated or unsaturated ring, optionally containing 1, 2 or 3 additional
heteroatoms independently selected from N, O and S, wherein any -CH- may optionally be
replaced by —~C(=0)-, and any N or S atom may optionally be oxidised to form an N-oxide or
SO or SO; group respectively, and wherein the ring is optionally substituted by 1 or 2
substituents independently selected from halo, cyano, C,.¢alkyl, hydroxy, Cyalkoxy and
Ci4alkylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2).

Suitsble values for NR2R? s a 4 to 7. membered ring are morpholino, 2,5- .
dioxomorpholino, piperidinyl, pymolidinyl, pyrazolyl, pyrrolyl, imidazolyl, piperazinyl and
thiomorpholinyl.

In yet a further aspect of the invention R? is selected from hydrogen, 1,3-
dihydroxyisopropyl, 1,2-dihydroxypropyl, cyanomethyl, trifluoromethylcarbonyl,
carboxyacetyl, carboxymethyl, formyl, acetyl, carbamoylacetyl, carbamoylmethyl,
methoxyacetyl, methoxypropanoyl, acetoxyacetyl, methanesulfonyl, chloromethylsulfonyl,
trifluoromethylsulfonyl, morpholinomethylcarbonyl, furylcarbonyl, thienylcarbonyl,
nitrofurylcarbonyl, N N-dimethylcarbamoyl, 4-methylpiperazinocarbonyl, N-ethylcarbamoyl,
N-allylcarbamoyl, N-dinitrophenylcarbamoyl, pyridinylcarbonyl, tetrahydrofuran-2-on-5-
yicarbonyl, hydroxyphenylcarbonyl, acryloyl, 2-(tert-butoxycarbonyl)methylcarbonyl,
aminoacetyl, 1-amino-1-carboxypropanoyl, chloroacetyl, hydroxyacetyl, carbamoylacetyl,
carbamoylmethyl, methoxyacetyl, methoxypropanoyl, acetoxyacetyl,
hydroxypiperidinoaminoacetyl, hydroxypyrrolidinylaminoacetyl, N-methyl-N-
hydroxyethylaminoacetyl, N-benzyl-N-hydroxyethylaminoacetyl, N-(2,3-dihydroxypropyl)-N-
methylaminoacetyl, N,N-bis(hydroxyethyl)aminoacetyl, N.N-bis(hydroxypropyl)aminoacetyl,
(1-amino-1-carbonylamino)ethylcarbonyl, 1-hydroxy-1-carboxyethylcarbonyl, test-
butoxycarbonylmethyl, 1,3-dihydroxyisoprop-2-ylcarbonyl, 1-(tert-butoxycarbonylamino)-1-
(carbamoyl)propanoyl, N-ethyl-N-(2-hydroxyethyl)Jaminoacetyl, thienylmethyl,
tetrazolylmethyl, [2-(ethoxycarbonyl)cyclopropyl]methyl, N-(tert-butoxycarbonyl)aminoacetyl
and N-(eminocarbonyl)-N-(tert-butoxycarbonyl)Jaminoacetyl.

In yet a further aspect of the invention R? is selected from hydrogen, 1,3-
dihydroxyisopropyl, 1,2-dihydroxypropyl, cyanomethyl, trifluoromethylcarbonyl,
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carboxyacetyl, carboxymethyl, acetylmethanesulfonyl, 1-amino-1-carboxyethyicarbonyl,
aminoacetyl, 1-amino-1-carboxypropanoyl, chloroacetyl, hydroxyacetyl, N-methyl-N-
hydroxyethylaminoacetyl, N-benzyl-N-hydraxyethylaminoacetyl,
hydroxypiperidinoaminoacetyl, hydroxypymolidinylaminoacetyl, chloromethylsulfonyl,
triflucromethylsulfonyl, thienylmethyl, tetrazolylmethyl, carbamoylacetyl, carbamoylmethyl,
methoxyacetyl, methoxypropanoyl, acetoxyacetyl, [2-(ethoxycarbonyl)cyclopropyljmethyl, (1-
amino-1-carbonylamino)ethylcarbonyl, N-(tert-butoxycarbonyl)aminoacetyl and N-
(aminocarbonyl)-N-(tert-butoxycarbonyl)aminoacetyl.

" A preferred cluss of compound is of the formula (1) wherein; *

A is phenylene;

nis0,1or2;

R! is independently selected from halo, cyano, nitro, hydroxy, methyl, fluoromethyl,
difluoromethyl, trifluoromethyl, methoxy, -SMe, -SOMe, -SO;Me and, (when n is 2)
methylenedioxy;

rislor2;

Y is -NR?R? or -OR?;

R? and R? are independently selected from hydrogen, C).4alkyl [optionally substituted
by 1 or 2 R* groups], Cy.rcycloalkyl (optionally substituted with 1 or 2 hydroxy groups),
phenyl, morpholino, morpholinyl, piperidino, piperidyl, pyridyl, pyranyl, pymolyl, imidazolyl,
thiazolyl, thienyl, thiadiazolyl, piperazinyl, isothiazolidinyl, 1,3,4-triazoly], tetrazolyl,
pyrrolidinyl, thiomorpholino, pyrrolinyl, homopiperazinyl, 3,5-dioxapiperidinyl, pyrimidyl,
pyrazinyl, pyridazinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, isoxazolyl, 4-oxopydridyl, 2-oxopyrrolidyl, 4-
oxothiazolidyl, furyl, thienyl, oxazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, and 1,2,4-0xadiazolyl,
tetrahydrothiopyranyl, 1-oxotetrshydrothiopyranyl, 1,1-dioxotetrahydrothiopyranyl, -COR®
and -SO,R"* (wherein bis 0, 1 or 2);

R® is independently selected from hydrogen, hydroxy, C;.salkoxy, Ci.alkoxyCi4alky),
CiaalkoxyC,;4alkoxy, hydroxyC,4alkoxy, C,alkyl, , amino(C;.¢)alkyl [optionally substituted
on nitrogen by 1 or 2 groups selected from C,_ealkyl, hydroxy(C;)alkyl, dihydroxy{C).Jalkyl,
-CO;C,4alkyl, aryl and aryl{(C,4)alkyl], Ca4slkenyl, Cyscycloalkyl (optionally substituted by
-C(0)OC;.4alkyl), S- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives
thereof, halo(C;.4)alkyl, dihalo(C)4)alkyl, trihalo{C14)alkyl, hydroxy(C,.¢)alkyl,
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24-
dihydroxy(C.4)alkyl, cyano(Ci.oulkyl, heterocyelyl, heterocyelylCi.alkyl, aryl, \
Ci4alkylS(O)- (whereinbis 0, 1 or 2), C,.gcy:':loalkylS(O),- (whereinbis 0,1 or 2),
arylS(O)y- (wherein b is 0, 1 or 2), heterocyclylS(O)- (wherein b is 0, 1 or 2), benzylS(O)y-
(wherein bis 0, 1 or 2), Ci4alkylS(0)e(Ci-alkyl (wherein c is 0, 1 or 2), -

5 CH;CHNR’R')CONR'R'"), -CH;OR’, R*)R')N-, -COOR’, -CH.COOR’,
-C(ONR®)R'®), -CH,CH(COR*)OH, ~CH,CONR’R", -CHCH(NR®R'®)CO,R” and -
CH;OCOR?;

R?,R¥, R and R'” are independently selected from hydrogen, C).alkyl (optionally
substituted by I or 2 R"), Cycycloalky! (optionally substituted by 1 or 2 hydroxy groups),

10 -C(=0)0'Bu, C;4alkenyl, cyano(Cy.s)alkyl, phenyl (optionally substituted by 1 or 2 groups
selected from nitro, halo, hydroxy and cyano); or - - - e s :

R’ and R'“togeﬂurw:ﬂnthemlmgentowh:chﬂnymmchcd,mdlwk" andR'”
together with the nitrogen to which they are attached, form a 4- to 6-membered ring where the
ring is optionally substituted on carbon by 1 or 2 substituents independently selected from

15 oxo, hydroxy, carboxy, halo, nitro, cyano, carbonyl and C,4alkoxy; or the ring may be
optionally substituted on two adjacent carbons by -O-CH;-O- to form a cyclic acetal wherein
one or both of the hydrogens of the -0-CHz-O- group may be replaced by a methyl;

R" is selected from halo, trihalomethyi, and C;4alkoxy;

mis I or2;

20 R* is hydrogen or halo;
or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysablo ester thereof.

Another preferred class of compounds is of formula (1) wherein:
A is phenylene;
25 nis 0,1 or2;

R! is independently selected from halo, cyano, nitro, hydroxy, methyl, flusromethyl,
difluoromethyl, trifluoromethyl, methoxy, -SMe, -SOMe, -SO,Me and, (when n is 2)
methylenedioxy;

rislor2;

30 Y is—-NRR® or -OR’;

R?and R? are independently selected from hydrogen, C;4alkyl [optionally substituted

by 1 or 2 R® groups], -COR® and -SO4R® (wherein b iz 0, 1 or 2);
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R} is independently selocted from hydrogen, hydroxy, C)4alkoxy, C;.elkoxyCalkyl,
Ci4alkoxyCi4alkoxy, hydroxyCalkoxy, C;4alkyl, amino(C).)alkyl [optionally substituted
on nitrogen by 1 or 2 groups selected from C;.alkyl, hydroxy(C)_s)alkyl, dihydroxy(C).s)alkyl,
“CO2Cyalkyl, aryl and aryl(C,galkyi], Caalkenyl, Cs-scycloalkyl (optionally substituted by
<C(0)OC, 4alkyl), 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives
thereof, halo(C,.4)alkyl, dihalo{Ci)alkyl, trihalo(C;.4)alkyl, hydroxy(C;.4)alkyl,
dihydroxy(C,.s)alkyl, cyano(C;¢)alkyl, furyl (optionally subatituted on carbon by 1 or 2 nitro
groups), thienyl (optionally substituted on carbon by 1 er 2 nitro groups), morpholino,
furyl(C,.)alkyl (wherein furyl is optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups),
thienyl(C,4)alkyl (wherein thienyl is optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups),
1,2,4-0xadiizolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl, pyridyl, tetrahydrofuryl,
tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl, phenyl (optionally
substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and C,.alkyl),
pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, C,4alkylS(O}- (wherein bis 0, 1 or 2),
CsscycloalkylS(O)- (wherein b is 0, 1 or 2), arylS(O)y- (whereinbis 0, 1 or 2),
heterocyclylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2), benzylS(O)- (wherein bis 0, 1 or 2), _
C14alkylS(0)(C)-alkyl (wherein ¢ is 0, 1 or 2), -CH,CHINR’R'HCONR'R'?), -CH,OR®,
®R)R')N-, -COOR®, ~-CHzCOOR” , -C(O)N(R*)(R "), -CH;CH(CO,R")OH, -
CH;CONR’R'®, -CH;CH(NR’R'$)CO:R" and ~-CH.OCOR’;

R?,R¥, R" and R'" are independently selected from hydrogen, C,.qalkyl (optionally
substituted by 1 or 2 R'), -C(=0)0'Bu, C;.«alkenyl, cyano(C;_¢)alkyl, phenyl (optionally
substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, hydroxy and cyano),

R" is selected from halo, tribalamethyl, and Ci.¢alkoxy;

misl;

R* is chloro;
or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof.

Another preferred class of compound is of the formula (1) wherein:

A is phenylene;

nis0,lor2;

R! is independently selected from halo, cyano, nitro, hydroxy, methyl, fluoromethyt,
difluoromethyl, triflucromethyl, methoxy, -SMe, -SOMe, -SO:Me and, (when n is 2)
methylenedioxy; '
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rislar; N

Y is-NR’R%;

R?and R? are independently selected from hydrogen, Cjalky! [optionally substituted
by 1 or 2 R® groups], -COR® and -SO,R® (wherein bis 0, 1 or 2);

R® is independently selected from hydrogen, hydroxy, Cycalkoxy, Cy.ealkoxyCi.ealkyl,
Ciealkyl, amino(C;.4)alkyl [optionally substituted on nitrogen by 1 or 2 groups selected from
Citlkyl, hydroxy(C,.4)alkyl, dihydroxy(C;.s)alkyl, -CO;C).4alkyl, phenyl and aryl(C;.
aJalkyl], Ca.alkenyl, Cs rcycloalkyl (optionally substituted by -C(O)OC;alkyl), 5- and 6-
membered cyclic acetals and mono- and di-methy] derivatives thereof, halo(C;_¢)alkyl,
trihalo(C).4)alkyl, hydroxy(C;.s)alkyl, dihydroxy(C,)alkyl, cyano(Ci)alkyl, furyl (optionally
gubstituted on carbon by 1 or 2 nitro groups); thienyl (optionally substituted on carbon by, 1 or

* 2 nitro groups), morpholino, furyl(C;«)alkyl (wherein furyl is optionally substituted on carbon

15

30

by 1 or 2 nitro groups), thienyl(C,)alkyl (wherein thienyl is optionally substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), 1,2,4-oxadiazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pymolidinyl, piperidyl,
pyridyl, tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl,
phenyl (optionally substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and
Ci.4alkyl), pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, C,4alkylS(O),- (whereinbis 0, 1 or
2), CsscycloalkylS(O),~ (wherein bis 0, 1 or 2), arylS(O)- (wherein b is 0, 1 or2),
heterocyclylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2 -CH:CH(NR’R')COMR"R'"), -CH,0R’,
R*)R')N-, ~COOR, ~CH,COOR’ , -C(O)NR")R'%), -CH;CH(CO,R"YOH, -
CHCONR'R'’, -CH;CH(NR'R'*)CO:R" and -CH,OCOR”;

R’,R",R" and R are independently selected fram hydrogen, C.alkyl (optionally
substituted by 1 or 2 hydroxy groups), Cz4alkenyl, and phenyl (optionally substituted by 1 or
2 groups selected from nitro, halo, hydroxy and cyano).

R" is selected from halo, trihalomethyl, and C;_salkoxy;

misl;

R*is chloro;
or & pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof.

Another preferred class of compound is of the formula (1) wherein:
A is phenylene;

nis0,1lor2;
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R! is independently selected from halo, cyano, nitro, hydroxy, methyl, flucromethyl,
diflucromethyl, trifluoromethyl, methoxy, -SMe, -SOMe, -SO;Me and, (when n is 2)
methylenedioxy;

rislor2;

Y is selected from optionally substituted morpholine, 2,5-dioxomorpholino,
piperidinyl, pyrrolidinyl, pyrazolyl, pymrolyl, imidazolyl, piperazinyl and thiomorpholinyl;
mis 1;

R* ia chloro;
or a pharmaceutically acceptahle salt ar in vivo hydrolysable ester thereof.

Another preferred class of compound is of the formula (1) wherein:

A is phenylene;

nis0,1or2;

R! is independently selected from halo, cyano, nitro, hydroxy, methyl, fluoromethyl,
difluoromethyl, trifluoromethyl, methoxy, -SMe, -SOMs, -SO;Ms and, (when n is 2)
methylenedioxy;

rislor2;

Y is -OR>

R’ is selected from hydrogen, C,.alkyl [optianally substituted by 1 or 2 R* groups],
-COR® and -SO,R" (wherein bis 0, 1 or 2);

R* is independently selected from hydrogen, hydroxy, C;.salkoxy, CialkoxyCi.alkyl,
C14alkyl, amino(C;.4)alkyl [optionally substituted on nitrogen by 1 or 2 groups-selected from
Ci4alkyl, hydroxy(C;.4)alkyl, dihydroxy(C,s)alkyl, -CO2C,4alkyl, phenyl and aryl(C;.
Jalkyl], Cyaalkenyl, Cyscycloalkyl (optionally substituted by -C(O)OC),4alkyl), 5- and 6-
membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives thereof, halo(C,4)alkyl,
trihalo(Cy.alkyl, hydroxy(Ci.4)alkyl, dihydroxy(C1.4)alkyl, cyano(Cy.a)alkyl, furyl (optionally
substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups), thienyl {(optionally substituted on carbon by 1 or
2 nitro groups), morpholino, furyl(C;.4)alkyl (wherein furyl is optionally substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), thienyl(C;)alkyl (wherein thienyl is optionally substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), 1,2,4-oxadiazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pymolidinyl, piperidyl,
pyridyl, tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrashydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl,
phenyl (optionally substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and
C14alkyl), pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, C)alkylS(O)- (whereinbis 0, 1 or
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2), Cy.scycloalkylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2), arylS(O)- (whereinbis 0, 1 or 2),
heterocyclylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2 ), -CH:CH(NR’R")CONRR'"), -CH,OR’,
R)R')N-, -COOR’, -CH,COOR’, -C(O)N(R")(R'"), -CH;CH(CO,R"JOH, -
CH:CONR'R"", -CH;CH(NR'R '*CO,R” and ~CH;OCOR’;

R?,R¥,R'? and R'"" are independently selected fram hydrogen, C;alkyl (opticnally
substitted by 1 or 2 hydroxy groups), Cz.alkenyl, and phenyl (optionally substituted by 1 or
2 groups selected from aitro, halo, hydroxy and cyano);

mislor2;

R* is chloro or bromo;
or a pharmaceutically acceptable salt ar in vivo hydrolysable ester thereof.

A further preferred class of compound is of the formula (1) wherein;

A is phenylene;

nis0;

risl;

Y is -NR’R%;

R? ia hydrogen or C).ealkyl;

R is selected from C,..alkyl [substituted by 1 or 2 R® groups], -COR® and -SO,R®
(wherein bis 0, 1 or 2);

R" is independently selected from hydrogen, hydroxy, Crealkoxy, C;.4alkoxyCi.ealkyl,
C,4alkyl, amino(C;.4)alkyl [optionally substituted an nitrogen by 1 or 2 groups selected from
Cialkyl, hydroxy(C,.4)alkyl, dihydroxy(C,.4)alkyl, -COzC;.4alkyl, phenyl and aryl(C,.
)alkyl], C;ealkenyl, Cyocycloalkyl (optionally subatituted by -C(0)OC,.ealkyl), 5- and 6-
membered cyclic acetals and mono- and di-methy] derivatives thereof, halo(C).4)alkyl,
trihalo(C1.0alkyl, hydroxy(Cy.oalkyl, dibydroxy(Ci-Jalkyl, cyano(C.alky), furyl (opticnally
substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups), thienyl (optionally substituted on carbon by 1 or
2 nitro groups), morpholino, furyl(C,.4)alkyl (wherein furyl is optionally substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), thienyl(C,.¢)alkyl (wherein thieny] is optionally substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), 1,2,4-oxadiazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl,
pyridyl, tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, 1-axo-tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl,
pheny! (optionally substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and
Ci.aalkyl), pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, C,4alkyiS(O)- (wherein bis 0, 1 or
2), CyscycloalkylS(0),- (wherein b is 0, 1 or 2), arylS(O),- (whereinbis0,10r2),
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heterocyclylS(O)y- (wherein bia 0, 1 or 2 -cnzi:-aimn’n"boomn'n"). -CH;OR’,
(R*)R')N-, ~COOR’, -CH,COOR’ , -C(O)N(R*)R'®), -CH,CH(CO:R*)OH, ~
CH,CONR'R", -CH:CH(NR’R")CO;R" and -CH,OCOR’;

R’ ,R” ,R" and R'" are independently selected from hydrogen, C)4alkyl (optionally
substituted by 1 or 2 hydroxy groups), C;4alkenyl, and phenyl (optionally substituted by 1 or
2 groups selected from nitro, halo, hydroxy and cyano);

or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof.

A further preferred class of compound is of the formula (1A)

Y
.. o 0 -
e N—
I ] :}— @,
(Rm
(14)
whercin

A is phenylene;
nis0,1or2;
R' is independently selected from halo, cyano, nitro, hydroxy, methyl, fluoromethyl,

difluoromethyl, trifluoromethyl, methoxy, -SMe, -SOMe, -SO;Me and, (when n is 2)
methylenedioxy;

Y is -NR'R%;

R? is hydrogen or Cyalkyl;

R is selected from C;alky! [substituted by 1 or 2 R® groups], -COR® and -SO,R®
(wherein bis 0, 1 or 2);

R! is independently sclected from hydrogen, hydroxy, C)4alkoxy, C;alkoxyCyalkyi,
Ci4tlkyl, amino(C;.¢)alky} {optionally substituted on nitrogen by 1 or 2 groups selected from
Cialkyl, hydroxy(Ci4)alkyl, dihydroxy(C).)alky}, -CO;Cyalkyl, phenyl and aryl(C,.
Jalkyl), Ca.ealkenyl, C; rcycloalkyl (optionelly substituted by -C(OYOCyalkyl), 5- and 6~
membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives thereof, halo(C,Jalkyl,
trihalo(C;4)alkyl, hydroxy(C).4)alkyl, dihydraxy(C)4)alkyl, cyano(C).4)alkyl, furyl (optionally
substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups), thienyl (optionally substituted on carbon by 1 or
2 nitro groups), morpholino, furyl(C;_4)alkyl (wherein furyl is optionally substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), thienyl(C;.4)alkyl (wherein thienyl is optionally substituted on carbon
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by 1 or 2 nitro groups), 1,2,4-oxadiazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl,
pyridyl, tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl,
phenyl (optionally substituted by 1 or 2 groups sclected from nitro, halo, cyano, hydroxy and
C-alkyl), pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, C;alkylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or
2), CrecycloalkylS(O)- (wherein b is 0, 1 or 2), arylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2),
heterocyclylS(O)- (wherein bis 0, 1 or 2 -CHCH(NR'R')CONRYR'"), -CH,OR®,
®R*)R'*)N-, -COOR?, -CH,COOR® , -C(O)N(R*)(R'°), -CH,CH(CO,R")OH, -
CH;CONR’R'®, -CH,CH(NR’R')CO;R” and -CH;OCOR®;

R?,R¥,R" and R'" are independently selected from hydrogen, Cycalkyl (optionally
substituted by 1 or 2 hydroxy groups), C;alkenyl, and phenyl (optionally substituted by 1 or
2 groups selected from nitro, halo, hydroxy and cyano);
or & pharmacentically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof.

A further preferred class of compound is of the formnla (1) wherein;

A is beteroarylens;

nislor2;

R! is independently selected from halo, cyano, nitro, hydroxy, methyl, fluoromethyl,
difluoromethyl, trifluoromethyl, methoxy, -SMe, -SOMe, -SO;Me and, (when n is 2)
methylenedioxy;

rislor2;

Y is -NR’R? or -OR%;

R?and R? arc independently selected from hydrogen, C).calkyl [optionally substituted
by 1 or 2 R® groups), Ca.rcycloalkyl (optionally substituted with 1 or 2 hydroxy groups),
phenyl, morpholino, morpholinyl, piperidino, piperidyl, pyridyl, pyranyl, pyrrolyl, imidazolyl,
thiazolyl, thienyl, thiadiazolyl, piperazinyl, isothiazolidinyl, 1,3,4-triazolyl, tetrazolyl,
pymolidinyl, thiomorpholino, pyrrolinyl, homopiperazinyl, 3,5-dioxapiperidinyl, pyrimidyl,
pyrazinyl, pyridazinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, isoxazolyl, 4-oxopydridyl, 2-oxopyrrolidyl, 4-
oxothiazolidyl, furyl, thienyl, oxazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, and 1,2,4-oxadiazolyl,
tetrahydrothiopyranyl, 1-oxotetrahydrothiopyranyl, 1,1-dioxotetrahydrothiopyranyl, -COR®
and -SO,R" (wherein bis 0, 1 or 2);

R" is independently selected from hydrogen, hydroxy, Cialkoxy, C;4slkoxyC;.salkyl,
Cj4alkoxyC;.4alkoxy, hydroxyC, salkoxy, C;ealkyl, , amino{C,4)alky! [optionally substituted
on nitrogen by 1 or 2 groups selected from C)_4alky), hydroxy(C).¢Jalkyl, dihydroxy(C;4)alkyl,
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“CO;Cy.aalkyl, aryl and aryl(C;.)alkyl], Cyalkenyl, Cy.ocycloalkyl (optionally substituted by
-C(0)OC;.4alkyl), 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives
thereof, halo(C).4)alkyl, dihalo(C;g)alkyl, trihalo(C1)alkyl, hydroxy(C;.«)alkyl,
dihydroxy(C;4)alkyl, cyano(Cy4)alkyl, heterocyclyl, heterocyclylC 4alkyl, aryl,
Ci4alkylS(O)- (whereinbis 0, 1 ar 2), CyscycloalkylS(O)y- (whereinbis 0, 1 or 2),
arylS(O)y- (wherein b is 0, 1 or 2), heterocyclylS(O)y- (wherein b is 0, 1 or 2), benzylS(O)-
(wherein b is 0, 1 or 2), Cy.ealkylS(O)«(Ci.4)alkyl (wherein ¢ is 0, 1 or 2), -
CH;CHINR’R'CONNR"R'?), -CH:0R?, R*)(R'*)N-, ~COOR®, ~-CH,COOR’ ,
-C(O)NR*)R'), -CH,CH(CO;R")OH, -CH:CONR'R"®, -CH;CH(NR'R'*)COR” and -

-CHaOCOR;

* R% R",R" and R'" arcindependently sclected from hydrogen, C;salkyl (optionally
substituted by 1 or 2 R'%), Cs.ocycloalkyl (optionally substituted by 1 or 2 hydroxy groupe),
-C(=0)0"Bu, Czalkenyl, cyano(Ci.4)alkyl, pheny! (optionally substituted by 1 or 2 groups
selected from nitro, halo, hydroxy and cyano); or

R® and R'° together with the nitrogen to which they are attached, and/or R” and R'” ’
together with the nitrogen to which they are attached, form a 4- to 6-membered ring where the
ring is optionally substituted on carbon by 1 or 2 substituents independently selected from
oxo, hydroxy, carboxy, halo, nitro, cyano, carbony] and C,.4alkoxy; or the ring may be
optionally substituted on two adjacent carbons by -O-CH>-O- to form a cyclic acetal wherein
one or both of the hydrogens of the -O-CH;-O- group may be replaced by a methyl;
R" is sclected from halo, trihalomethyl, and C;.ealkoxy;
mislor;
R* is hydrogen or halo;
or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof.

A preferred class of compound is of the formula (1) wherein;

A is phenylene;

nislor2;

R! is independently selected from hydrogen, halo, cyano, nitro, hydroxy, fluoromethyl,
difluoromethyi, trifluoromethyl, C;4alkoxy and
R'is of the formula A" or A™;
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—(CH,),

<|;\—( )

(A") -CH,CH(OH)Y(CH,).CO.H (A")
whereinx isOor 1, pis 0, 1, 2 or 3 and s is 1 or 2; provided that the hydroxy group is nota
substituent on the ring carbon adjacent to the ring oxygen;

rislor2;

Y is-NR?R? or -OR%;

R? and R? are independently selected from hydrogen, hydroxyCalky! (optionally
substituted by 1 ar 2 hydroxy groups provided that when there are 2 hydroxy groups they are

" not subatituents on the samé carbon), Cs»Cycloalkyl (optionally substituted with 1 or 2
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hydroxy groups provided that when there are 2 hydroxy groups they are not substituents on the
same carbon), cyano(C,.4)alkyl, fluoromethylcarbonyl, diflucromethylcarbonyl,
triflucromethylcarbonyl, C;.4alky! [substituted by 1 or 2 R® groups (provided that when there
are 2 R® groups they are not substituents on the same carbon)], -COR® and —SO,R" (wherein b
is0,1o0r2);

{wherein R® is independently selected from hydrogen, hydroxy, furyl (optionally
substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups), thienyl (optionally substituted on carbon by 1 or
2 nitro groups), morpholino, furyl(Ci_4)alkyl (wherein furyl is optionally substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), thienyl(C,4)alkyl (wherein thienyl is optionally substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), 1,2,4-oxadiazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyt,
tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl,
morpholino, pyridyl, phenyl (optionally subatituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo,
cyano, hydroxy and C; 4alkyl), pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, C;.4alkyl, C;.
salkenyl, cyclo(Cs.s)alkyl, C;.salkoxy, cyano(Ci.)alkyl, amino(C,4)alkyl (optionally
substituted on nitrogen by 1 or 2 groups selected from hydrogen, Ci4alkyl, hydroxy,
hydroxy(C1.4)alkyl, dihydroxy(C, 4)alkyl, aryl and ary}(C;.q)alkyl). Ci.ealkylS(O)(C)4)alkyl
(whereincis 0, 1 or 2), -CH,CH(CO:R)N®R’R'), -CHzOR?, (R*}R'")N-, -COOR’, -
CH:COOR® , ~-CH,CONR’R"®, and -CH,CH;CH(NR’R'*)CO,R’;

[wherein R? and R'° are independently selected from hydrogen, C;.ealkyl (optionally
substituted by 1 or 2 hydroxy groups provided that when there are 2 hydroxy groups they are
not substituents on the same carbon), Cs.xcycloalkyl (optionally substituted by 1 or 2 hydroxy
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groups provided that when there are 2 hydroxy groups they are not substituents on the same

carbon), Cz.alkenyl, cyano(C,4)alkyl, phenyl (optionally substituted by 1 or 2 groups selected

from nitro, halo, hydroxy and cyano) and C)_salkyl substituted by R'%;

(wherein R"? is sclected from C)4alkoxy, furyl (optionally substituted on carbon by 1
or 2 nitro groups), thienyl (optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups),
morpholino, furyl(C).s)alkyl (wherein furyl is optionally substituted on carbon by 1 ar 2 nitro
groups), thienyl(C,.4)alkyl (wherein thienyl is optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro
groups), 1,2 4-oxadiazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl, tetrehydrofuryl,
tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl, phenyl (optionally
substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and Cysalkyl),

* pyrazinyl, piperazinyl, C.4alkylS(O}(Ci)alky! (wherein d is 0, 1 or 2)); and

R’ and R" can together with the nitrogen to which they are attached form 4- to 6-
membered ring where the ring is optionally substituted on carbon by 1 or 2 substituenta
selected from oxo, hydroxy, carboxy, halo, nitro, nitroso, cyano, isocyano, amino, N-C;.
salkylamino, N, N-(C,.);alkylamino, carbonyl, sulfo, C,_alkoxy, heterocyclyl, C,4alkanoyl,
and C,,alkylS(0){(C,4)alkyl (wherein fis 0, 1 or 2)]};
mislor2;

R* is hydrogen or halo;
or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thersof.

A further preferred class of compound is of the formula (1) wherein;

A is phenylene;

nislor2,

R' is independently selected from hydrogen, halo, nitro, hydroxy, C.salkyl, C;4alkoxy
and
R'is of the formula A’ or A™

o (A) -CH.CH(OH)(CH).COH (A™
wherein x s Oor 1, pis 0, 1, 2 or 3 and s is 1 or 2; provided that the hydroxy group is not a
substituent on the ring carbon adjacent to the ring oxygen;
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risl;

Y is -NR'R’;

R?is hydrogen or Cy.ealkyl;

R? is selected from fluoromethylcarbonyl, diflucromethylcarbonyl,
trifluoromethyicarbonyl, Ci.4alkyl [substituted by 1 or 2 R* groups (provided that when there
are 2 R® groups they are not substituents on the same carbon)], -COR® and —SO,R* (wherein b
isn0,1or2);

{wherein R® is independently selected from hydrogen, hydroxy, furyl (optionally
substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups), thienyl (optionally substituted on carbon by 1 or
2 nitro groups), morpholino, furyl(C;)alkyl (wherein furyl is optionally substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), thienyl(C;.4)alkyl (wherein thienyl is optionally substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), 1,2,4-oxadiazolyl, tetrazalyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl,
tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl, phenyl
(optionally substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and C,.
4alkyl), pyrazinyl, piperazinyl, C,.4alkyl, C34alkenyl, cyclo(Cs galkyl, C4alkaxy, cyano(C,.
oalkyl, C1.4alkylS(O)(Cr.e)alkyl (wherein ¢ is 0, 1 or 2), -CH/CH(CO:R)NR’R""), -
CH;OR?, (RP)(R'®)N-, ~COOR?, -CH:COOR® , -CH;CONR’R"®, and -
CH;CH:CHINR’R")CO.R;

[wherein R? and R'° are independently C; 4alkenyl or phenyl (optionally substituted by
nitro, halo or cyano)]};

or a pharmaceutically acceptable salt ar in vivo hydrolysable ester thereof.

In another aspect of the invention, preferred compounds of the invention are any one
of:
5-chloro-2-[N-(1-hydroxyindan-2-yl)carbamoyl]indole;
5-chloro-N-{(LR,2R)-1-[(methylsulfonyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-1H-indole-2-
carboxamide;
N-{(1R*, 2R*)-1-[(2-carboxyacetyl)amino]-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl]-5-chloroindole-2-
carboxamide;
5-chloro-N-{(1R,2R)-1-[(3-methoxypropanoyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-1H-
indole-2-carboxamide;

N-[(1R,2R)-1-{acetylamino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-S-chloro-1H-indole-2-carboxamide;
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5-chloro-N-[(1R,2R)-1-(zert-butoxycarbonylaminoacetamido)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-1H-

indole-2-carboxamide; i

N-{(1R2R)-1-{[3-( rert-butoxycarbonylamina)-4-oxopentanoyl]amino}-2,3-dihydro-1-

index-2-yl)-5-chloro-1H-indole-2-carboxamide;

N-{(LR 2R)-1-{(2-carbamoylacetyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-5-chloroindole-2-

carboxamide;

N-{(1R,2R)-1-[(2-carboxyacetyl)amino}-2,3-dihydro-1 H-inden-2-y1}-5-chloroindole-2-

carboxamide;

S-chloro-N-{ (1R,2R)-1-[(hydroxyacetyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl } - LH-indole~-2~

carboxamide;

2-chloro-N-((LR,2R)-1-{ [3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)propanoyl jamino}-2,3-dihyxro-1 -

inden-2-yl)-1H-indole-2-carboxamide;

N-{(LR.,2R)-1-[((3R)-3-amino-3-carbamoylpropanayl)amino]-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl } -5-

chloroindole-2-carboxamide;

N-{(1LR,2R)-1-[(aminoacety])amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-5-chloro-1H-indole-2-

carboxamide;

S-chloro-N-{(1S,25)-1-[(methylsulfonyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-1LH-indole-2-

carboxamide;

5-chloro-V-{ 1-[(hydroxyacetyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-1 H-indole-2-

carboxamide;

5-chloro-N-{(1R.2R)-1-({[(2-hydroxyethylmecthyl)amino)acetyl Jamino)-2,3-dihydro- 1 H-

inden-2-yl]-1H-indole-2-carboxamide;

5-chloro-N-[(LR,2R)-1({ [(2-hydroxyethylXphenylmethyl)amino)acetyl} amino)-2,3-dihydro-

1H-inden-2-y1]-1H-indole-2-carboxamide;

5-chloro-N-((1R,2R)-1-{ [(3-hydroxypiperidin-1-yl)acetylJamino }-2,3-dihydro-1H-inden-2-yi)-

1H-indole-2-carboxamide;

5-chloro-N-{(1R,2R)-1-{ [(3-hydroxypyrrolidin-1-yl)acetylJamino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-

y})-1H-indole-2-carboxamide;

N-[(1R,2R)-1-({ [bis(2-hydroxyethyl)amino)acetyl } amino)-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl]-5-

chloro-1H-indole-2-carboxamide;

N-{1-[(aminoacetyl)amino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-5-chloro-1H-indole-2-carboxamide;

N-{1-[((3S)-3-amino-3-carboxypropanoyl)amino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-5-

chloroindole-2-carboxamide;
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S-chioro-N-((1LR,2R)-1-{ [(chloromethyl)sulfonyl]Jamino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-1LH-
indole-2-carboxamide; .
S-chloro-N-(1-{ [ (trifluoromethyl)sulfonylJamino } -2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-1H-indole-2-
carboxamide;
S-chloro-N-{ 1-{(cyanomethyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-1 H-indole-2-carboxamide;
5-chloro-N-{(1R,2R)-1-[(1 H-tetrazol-5-ylmethyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-1H-
indole-2-carboxamide;
N-{(1R,2R)-1-[(2-amino-2-oxoethyl)amino}-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl }-5-chloro-1H-indole-
2-carboxamide;
N-[(1R,2R)-1-{carboxymethylamino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl]-5-chloroindole-2-

.carboxamide; i -. .

N-{(15,25)-1-[acetyl(2-thienylmethyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-5-chloro-1H-
indole-2-carboxamide;
N-{(15,25)-1-[N-acetyl-N-{carboxymethyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-5-
chloroindole-2-carboxamide;
N-[(15,25)-1-{ N-acetyl-N-[2-{ethoxycarbonyl)cycloprop-1ylmethyl]amino}-2,3-dihydro-1H-
inden-2-yl]-5-chloroindole-2-carboxamide;
N-{(1R,2R)-1-[N-acetyl-N-(carboxymethyl)amino]-2,3-dihydro- L H-inden-2-yl }-5-
chloroindole-2-carboxamide;
N-{(LR,2R)-1-[bis~(carboxymethyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-S-chlorcindole-2-
carboxamide;
N-{(1R,2R)-1-[ Acetyl(2-amino-2-oxoethyl)amino}-2,3-dihydro- L H-inden-2-yl }-5-chloro-1H-
indole-2-carboxamide;
N-((1R,2R)-1-[N-(2-ucetoxyacetyl)-N-(carboxymethyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1}-5-
chloroindole-2-carboxamide;
5-chloro-N-[(1R,2R)-1-(2,5-dioxomorpholin-4-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl]-1H-indole-2-
carboxamide; .
5-chloro-N-((1R,2R)-1-{ [(2R)-2,3-dihydroxypropyl]Jamino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-1H-
indole-2-carboxamide;
or a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolyssble ester thereof.

In another aspect of the invention, preferred compounds of the invention are any one
of:

1
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5-chloro-N-{(LR,2R)-1-[(hytroxyacetyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-1H-indole-2-
carboxamide;

ar a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof.

Another aspect of the present invention provides a process for preparing a compound
of formule (1) or a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof
which process (wherein A, Y, R', RY, m, r and n are, unless otherwise specified, as defined in
formula (1)) comprises of:

a) reacting an scid of the formula (2):

o]
u OH
)

or an activated derivative thereof; with an amine of formula (3):
Y

NH.—(J:E\}(R')..
O

)
and thereafter if necessary:
i) converting a compound of the formula (1) into another compound of the formula (1);
if) removing any protecting groups;
iii) forming a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester,

Specific reaction conditions for the above reaction are as follows.

Processa)  Acids of formula (2) and amines of formula (3) may be coupled
together in the presence of a suitable coupling reagent. Standard peptide coupling reagents
known in the art cam be employed as suitable coupling reagents, or for example
carbonyldiimidazole, 1-cthyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodi-imide hydrochloride (EDCI)
and dicyclohexyl-carbodiimide (DCCT), optionally in the presence of & catalyst such as 1-
hydroxybenzotriazole, dimethylaminopyridine or 4-pymrolidinopyridine, optionally in the
presence of a base for example triethylamine, di-isopropylethylamine, pyridine, or
2,6-di-alkyl-pyridines such as 2,6-lutidine or 2,6-di-ters-butylpyridine. Suitable solvents
include dimethylacetamide, dichloromethane, benzene, tetrahydrofuran and
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dimethylformamide. The coupling reaction may conveniently be performed at a temperature in
the range of -40 to 40°C.

Suitable activated acid derivatives includs acid halides, for example acid chlorides,
and active esters, for example pentafluorophenyl esters. The reaction of these types of
compounds with amines is well known in the art, for example they may be reacted in the
presence of & base, such as those deacribed above, and in a suitable solvent, such as those
described above. The reaction may conveniently be performed at a temperature in the range of
-40 to 40°C,

The acids of formula (2) are commercially available or they are known compounds or
they are prepared by processes known in the art.

- Compounds of formula (3) where Y is OR? are commercially available or they are
known compounds or they ere prepared by processes known in the art. When Y is NR’R?, the
amines of formula (3) may be prepared according to Scheme 1:

MsCl / tiethylamine )
H
O ®h o ) @Y,
(3a)

NnN.ldm-mauunid-l
- -
Hy/Pd
® e | 0 '
_ J
Scheme 1

Compounds of formula (3a) are commercially available or they are known compounds
or they are prepared by processes known in the art. For example, starting from primary amines
of formula (4), in which R is H or a suitable protecting group, one or both of R' and/or R?
may be introduced by acylation, (for example reacting with acetoxyacetic acid and 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide hydrochloride (EDAC)), alkylation, reductive
alkylation, sulphonation or related processes, followed by O-deprotection when appropriate.
Alternatively, one or both of R' and/or R? may be obtained by modification of functionality in
groups previously thus introduced, by reduction, oxidation, hydrolysis (for example the
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converzion of an acetoxy group to a hydroxy gsr:-lp). nucleophilic displacement, amidation, or
a related process, or a combination of these processes, followed by O-deprotection when
appropriate. It will be sppreciated that such modifications may include modifications which
convert one compound of the formula (1) into another compound of the formula (1).

é@-m — "°'é®-m')n ”°?{bm
(3a)

Amines of formula (3) may alternatively be obtained by applying the proceases
described for the preparation of compounds of formula (32) to compounds of formula (5) in
which Z is NH; or anirogen atom with one or two suitable protecting groups.

“O R
®)

Compounds of the formula (3) whexe r= 1 and wherein A is heteroarylene can be
prepared from suitably functionalised cycloalkyl fused heterocycles. For example, when A is

pyridine,
N / | Nx
HN I P A HN P
(3b) (30)

compounds of formula (3b) and (3c) may be prepared from the corresponding pyrindinone
15 regioisomer according to Scheme 2 :-
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Stepl is performed on a compound known in the literature (Jpn. Kokai Tokkyo Koho,
1995, 14. JP 07070136). Steps 2, 3, 4, 5, 6, 7 and 8 are performed using standard techniques
5 known in the art.
It will be appreciated that the bromopyrindinone isomers (6a, 6b and 6¢) could

N N N
2 ZN N/
(6a) (Sb)

(6e)
be converted to the corresponding heterocylic version of (3) by the means described in
Scheme 2. The bromopyrindinones can be prepared from the corresponding pyrindinone by
10 standard techniques known in the art. The pyrindinones (7a, 7b, 7¢) are known in the
literature or they are prepared by processes known in the art.

| e [ e P
(7a) ()

{70)
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The process described above and shown in Scheme 2 may also be applied to other six
membered heterocycles containing more than one nitrogen.

1t will be appreciated that, in a similar manner, compounds of the formula (3) wherein
A is heteroarylene containing a bridgehead nitrogen can be prepared from the appropriate
suitably functionalised cycloalkyl fused heterocycles.

It will be appreciated that the processes described above for formation and
modification of Y as NR'R? may be applied similarly whether to make the compound of
formula (3) before coupling to the acid of formula (2) or whether to the product of such a
coupling.

It will bupptecmedmn certain ofthevmous ring substituents in the compounds of
the present inveation, for example R' and RS, may be introdnced by standard sromatic
substitution reactions or generated by conventional functional group modifications either prior
to or immediately following the processes mentioned above, and as such are included in the
process aspect of the invention. Such reactions may convest one compound of the formula (1)
into another compound of the formula (1). Such reactions and modifications include, for
example, introduction of a substituent by means of an aromatic substitution reaction,
reduction of substituents, alkylation of substituents and oxidation of substituents. The reagents
and reaction conditions for such procedures are well known in the chemical art. Particular
examples of aromatic substitution reactions include the introduction of a nitro group using
concentrated nitric acid, the introduction of an acy] group using, for example, an acyl halide
and Lewis acid (such as aluminium trichlorids) under Friedel Crafts conditians; the
introduction of an alkyl group using an alkyl halide and Lewis acid (such as aluminium
trichloride) under Friedel Crafts conditions; and the introduction of a halogen group.
Particular examples of modifications include the reduction of a nitro group to an amino group
by far example, catalytic hydrogenation with a nickel catalyst or treatment with iron in the
presence of hydrochloric acid with heating; oxidation of alkylthio to alkylsulphinyl or
alkylsulphonyl.

It will also be appreciated that in some of the reactions mentioned herein it may be
necessary/desirable to protect any sensitive groups in the compounds. The instances where
protection is necessary or desirable and suitable methods for protection are known to those
skilled in the ast. Conventional protecting groups may be used in accordance with standard
practice (for illustration see T.W. Green, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley
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and Sons, 1991). Thus, if reactants include groups such as amino, carboxy or hydroxy it may
be desirable to protect the group in some of the reactions mentioned herein.
A suitable protecting group for an amino or alkylamino group is, for example, an acyl

group, for example an alkanoyl group such as acetyl, an alkoxycarbonyl group, for example a
methoxycasbonyl, ethoxycarbonyl or t-butoxycarbonyl group, an arylmethoxycarbonyl group,
for example benzyloxycarbonyl, or en aroyl group, for example benzoyl. The deprotection
conditions for the above protecting groups necessarily vary with the choice of protecting
group. Thus, for example, an acyl group such as an alkanoyl or alkoxycarbonyl group or an
aroyl group may be removed for example, by hydrolysis with a suitable base such as an alkali
metal hydroxide, for example lithium or sodium hydroxide. Altematively an acyl group such

- a8 d r-butoxycarbonyl group may be.removed, for example, by treatment with a suitable acid

15

. &8 hydrochloric, sulphuric or phosphoric acid or trifluoroacetic acid and an

arylmethoxycarbonyl group such as a benzyloxycarbonyl group may be removed, for example,
by hydrogenation over a catalyst such as palladium-on-carbon, or by treatment with a Lewis
acid for example boron tris(triflucroacetate). A suitable altemative protecting group for a
primary amino group is, for example, a phthaloyl group which may be removed by treatment
with an alkylamine, for example dimethylaminopropylamine, or with hydrazine.

A suitable protecting group for a hydroxy group is, for example, an acyl group, for
example an alkanoyl group such as acetyl, an aroyl group, for example benzoyl, or an
arylmethyl group, for example benzyl. The deprotection conditions for the above protecting
groups will necessarily vary with the choice of protecting group. Thus, for example, an acyl
group such as an alkanoy] or an aroyl group may be removed, for example, by hydrolysis with
a suitable base such as an alkali metal hydroxide, for example lithium or sodium hydroxide.
Alternatively an arylmethyl group such as a benzy] group may be removed, for example, by
hydrogenstion over a catalyst such as palladium-on-carbon.

A suitable protecting group for a carboxy group is, for example, an esterifying group,
for example a methyl or an ethyl group which may be removed, far example, by hydrolysis
with a base such as sodium hydroxide, or for example a s-butyl group which may be removed,
for example, by treatment with an acid, for example an organic acid such as trifluoroacetic
acid, or for example a benzyl group which may be removed, for example, by hydrogenation
over a catalyst such as palladium-on-carbon.

The protecting groups may be removed at any convenient stage in the synthesis using
conventional techniques well known in the chemical art.
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Certain intermediates in the preparation of a compound of the formula (1) are novel
and form another aspect of the inveation.

As stated hereinbefore the compounds defined in the present invention possesses
glycogen phosphorylase inhibitary activity. This property may be assessed, for example, using
the procedure set out below.

Assay

The activity of the compounds is determined by measuring the inhibitory effect of the
compounda in the direction of glycogen synthesis, the conversion of glucose-1-phosphate into
glycogen with the release of inorganic phosphate, as described in EP 0 846 464 A2. The
reactions were in 96well microplate format in a volume of 100ul. The change in optical
density'due to inorganic phosphate formation was measured at 620nM in a Labsystems iEMS
Reader MF by the general method of (Nordlie R.C and Asion W.J, Methods of Enzymology,
1966, 619-625). The reaction is in S0OmM HEPES (N-(2-Hydroxyethyl)piperszine-N'-(2-
ethanesulfonic acid);4-(2-Hydroxyethyl)piperazine-1-ethanegulfonic acid), 2.5mM MgCla,
2.25mM ethylene glycol-bis(b-aminoethyl ether) N.N,N',N'-tetraacetic acid, 100mM KCl,
2mM D-(+)-glucose pH?.2, containing 0.5mM dithiothreitol, the assay buffer solution, with
0.1mg type Il glycogen, 0.15ug glycogen phosphorylase a (GPa) from rabbit muscle and
0.5mM glucose-1-phosphate. GPa is pre-incubated in the assay buffer solution with the type
I glycogen at 2.5 mg ml™ for 30 minutes. 40l of the enzyme solution is added to 25y assay
buffer solution and the reaction started with the addition of 25ul 2mM glucose-1-phosphate.
Compounds to be tested are prepared in 10l 10% DMSO in assay buffer solution, with final
concentration of 1% DMSO in the asgay. The non-inhibited activity of GPa is measured in the
presence of 10l 10% DMSO in assay buffer solution and maximum inhibition measured in
the presence of 30uM CP320626 (Hoover et al (1998) J Med Chem 41, 2934-8; Martin et al
(1998) PNAS 95, 1776-81). The reaction is stopped after 30min with the addition of 50ul
acidic ammonium molybdate solution, 12ug ml"! in 3.48% H,SO, with 1% sodium lauryl
sulphate and 10ug m!™ ascorbic acid. After 30 minutes at room temperature the absorbency at
620nm is meagured.

The assay is performed at a test concentration of inhibitor of 10uM or 1004M.
Compounds demonstrating significant inhibition at one or both of these concentrations may be
further evaluated using a range of test concentrations of inhibitor to determine an ICsp, a
concentration predicted to inhibit the enzyme reaction by 50%.
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Activity is calculated as follows:- ' C\)
% inhibition = (1 - (compound OD620 - fully inhibited OD620)/ (non-inhibited rate QD620
fully inhibited OD620)) * 100.
0OD620 = optical denzity at 620nM.

Typical ICsp values for compounds of the invention when tested in the above assay are
in the range 100sM to 1nM.

The activity of the compounds is altarnatively determined by measuring the inhibitory
effect of the compounds on glycogen degradation, the production of glucose-1-phosphate from
glycogen is monitored by the multienzyme coupled assay, as described in EP 0 846 464 A2,
general method of Pesce et al ( Pesce, M A, Bodourian, S H, Harris, R C, and Nicholson, J P
(1977) Clinical Chemistry 23,'1171 --1717). The reactions were in 384well- microplate format

- in a volume of 50jl. The change in fluorescence due to the conversion of the co-factor NAD

to NADH is measured at 340nM excitation, 465nm emission in a Tecan Ultra Multifunctional
Microplate Reader. The reaction is in S0mM HEPES, 3.5mM KH;PO, 2.5mM MgCl,,
2.5mM cthylene glycol-bis(b-aminoethyl ether) N.N,N',N'-tetraacetic acid, 100mM KCl, 8mM
D-(+)-glucose pH7.2, containing 0.5mM dithiothreitol, the assay buffer solution. Human
recombinant liver glycogen phosphorylase a (hrl GPa) 20nM is pre-incubated in assay buffer
solution with 6.25mM NAD, 1.25mg type III glycogen at 1.25 mg ml™ the reagent buffer, for
30 minutes. The coupling enzymes, phosphoglucomutase and glucose-6-phosphate
dehydrogenase ( Sigma) are prepared in  reagent buffer, final concentration 0.25Units per
well. 20pl of the hrl GPa solution is added to 10l compound solution and the reaction started
with the addition of 20ul coupling enzyme solution. Compounds to be tested are prepared in
10pt] 5% DMSO in assay buffer solution, with final concentration of 1% DMSQ in the assay.
The non-inhibited activity of GPa is measured in the presence of 10l 5% DMSO in assay
buffer solution and maximum inhibition measured in the presence of Smgs mi™ N-
cthylmaleimide. After 6 hours at 30°C Relative Fluoresence Units (RFUs) are measured at
340nM excitation, 465nm emission .

The assay is performed at a test concentration of inhibitor of 10uM or 100uM.
Compounds demonstrating significant inhibition at one or both of these concentrations may be
further evaluated using a range of test concentrations of inhibitor to determine an ICsp, 2
concentration predicted to inhibit the enzyme reaction by 50%.

Activity is calculated as follows:-
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% inhibition = (1 - (compound RFUs - fully inhibited RFUsY (non-inhibited rate RFUs - fully
inhibited RFUs)) * 100.
Typical ICsp values for compounds of the invention when tested in the above assay are
in the range 100uM to 1InM. For example, Example 17 was found to have an ICsq of 7.4pum.
‘The inhibitory activity of compounds was further tested in rat primary hepatocytes.
Rat hepatocytes were isolated by the collagenase perfusion technique, general method of
Seglen (P.O. Seglen, Methods Cell Biology (1976) 13 29-83), Cells were cultured on Nunclon
six well culture plates in DMEM (Dulbeco’s Modified Eagle's Medium) with high level of
glucose containing 10% foetal calf serum, NEAA (non essential amino acids), Glutamins,
penicillin /streptomyein ((100units/100ug)/ml) for 4 to 6 hours. The hepatocytes were then

' cultifed ih thé DMEM solution without foetal calf serum and with 10nM insulin and 10nM

15

30

dexamethasone. Bxperiments were initiated after 18-20 hours culture by washing the cells and
adding Krebs-Henseleit bicarbonate buffer containing 2.5mM CaCl; and 1% gelatin. The test
compound was added and 5 minutes later the cells were challenged with 25nM glucagon. The
Krebs-Henseleit solution was removed after 60 min incubation at 37°C , 95%04/5%CO; and
the glucose concentration of the Krebg-Henseleit solution measured.

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises a compound of the formula (1), or a pharmaceutically
acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof, as defined hereinbefore in association
with 2 pharmaceutically-acceptable diluent or carrier.

The compositions of the invention may be in a form suitable for oral use (for example
as tablets, lozenges, hard or soft capsules, aqueous or oily suspensions, emulsions, dispersible
powders or granules, syrups or elixirs), for topical use (for example as creams, cintments,
gels, or aqueous ar oily solutions or suspensions), for administration by inhalation (for
example a2 a finely divided powder or a liquid aerosol), for administration by insufflation (for
example as a finely divided powder) or for parenteral administration (for example as a sterile
agueous or cily solution for intravenous, subcutaneous, intramuscular or intramuscular dosing
or a3 a suppository for rectal dosing).

The compositions of the invention may be obtained by conventional procedures
using conventional pharmaceutical excipients, well known in the art. Thus, compoeitions
intended for oral use may contain, for example, one or more colouring, sweetening, flavouring
and/or preservative agents.
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Suitable pharmaceutically acceptable excipients for a tablet formulation include,
example, inert diluents such as lactose, sodium carbonate, calcium phosphate or calcium
carbonate, granulating and disintegrating agents such as com starch or algenic acid; binding
agents such as starch; lubricating agents such as magnesium stearate, stearic acid or talc;
preservative agents such as ethyl or propyl p-hydroxybenzoate, and anti-oxidants, such as
ascorbic acid. Tablet farmulations may be uncoated or coated either to modify their
disintegration and the subsequent absorption of the active ingredient within the
gastrointestinal tract, or to improve their stability and/or appearance, in either case, using

. conventional coating agents and procedures well known in the art.

Compositions for oral use may be in the form of hard gelatin capsules in which the
active ingredient is mixed with an inent solid diluent, for example, calcium carbonate, calcium

- phosphate or kaolin, or as soft gelatin capsules in which the active ingredient is mixed with

water or an il such as peanut oil, liquid paraffin, or olive oil. .

Aqueous suspensions generally contain the active ingredient in finely powdered form
together with one or more suspending agents, such as sodium carboxymethylcellulose,
methyicellulose, hydroxypropylmethylcellulose, sodium alginate, polyvinyl-pymolidone, gum
tngncu;th and gum acacin; dispersing or wetting agents such as lecithin or condensation
products of an alkylene oxide with fatty acids (for example polyoxethylene stearate), ar
condensation products of ethylene oxide with long chain aliphatic alcohols, for example
heptadecaethyleneoxycetanol, or condensation products of ethylene oxide with partial esters
derived from fatty acids and a hexitol such as polyoxyethylene sorbito] monooleate, or
condensation products of ethylene oxide with long chain aliphatic alcohols, for example
heptadecaethyleneoxycetanol, or condensation products of ethylene oxide with partial esters
derived from fatty acids and a hexitol such as polyoxyethylene sorbitol monooleate, or
condensation products of ethylene oxide with partial esters derived from fatty acids and
hexitol anhydrides, for example polyethylene sorbitan monooleate. The aqueous suspensions
may also contain one or more preservatives (such as ethyl or propyl p-hydroxybenzoate, anti-
oxidants (such as ascorbic acid), colouring agents, flavouring agents, and/or sweetening
agents (such as sucrose, saccharine or aspartame).

QOily suspensions may be formulated by suspending the active ingredient in a vegetable
oil (such as arachis oil, olive oil, scsame oil or coconut oil) or in a mineral cil (such as liquid
paraffin). The oily suspensions may also contain a thickening agent such as beeswax, hard
paraffin or cetyl alcohol. Sweetening agents such as those set out above, and flavouring
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agents may be added to provide & palatable aral preparation. These compositions may be

preserved by the addition of an anti-oxidant such as ascorbic acid.

Dispersible powders and granules suitable for preparation of an aqueous suspension by
the addition of water generally contain the active ingredient together with a dispersing or
wetting agent, suspending agent and one or more preservatives. Suitable dispersing or wetting
agents and suspending agents are exemplified by those already mentioned above. Additional
excipients such as sweetening, flavouring and colouring agents, may also be present.

The pharmaceutical compositions of the invention may also be in the form of
oil-in-water emulsions. The oily phase may be a vegetable oil, such as olive oil or arachis oil,
or a mineral oil, such as for example liquid paraffin or a mixtore of any of these. Suitable
ediiilsifying dpents miay be, for example, naturally-occurring gums such as gum acacia or gum
tragacanth, naturally-occurring phosphatides such as soya bean, lecithin, an esters or partial
esters derived from fatty acids and hexitol anhydrides (for example sorbitan monooieate) and
condensation products of the said partial esters with ethylene oxide such as polyoxyethylene
sorbitan monooleste. The emulsions may also contain sweetening, flavouring and
prescrvative agents.

Syrups and elixirs may be formulated with sweetening agents such as glycerol,
propylene glycol, sorbitol, aspartame or sucrose, and may also contain a demulcent,
preservative, flavouring and/or colouring agent.

The pharmaceutical compositions may also be in the form of a sterile injectable
aqueous or oily suspension, which may be formulated according to known procedures using
one or more of the appropriate dispersing or wetting agents and suspending agents, which
have been mentioned above. A sterile injectable preparation may also be a sterile injectable
solution or suspension in a non-toxic parenterally-acceptable diluent or solvent, for example a
solution in 1,3-butanediol.

Compositions for administration by inhalation may be in the form of a conventional
pressurised acrosol arranged to dispense the active ingredient either as an serosol containing
finely divided solid or liquid droplets. Conventional aerosol propellants such as volatile
fluorinated hydrocarbons or hydrocarbons may be used and the aerosol device is conveniently
arranged to dispense a metered quantity of active ingredient.

For further information on formulation the reader is referred to Chapter 25.2 in
Volume 5 of Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Bditorial
Board), Pergamon Press 1990.
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The amount of active ingredient that is combined with one or more excipients to /\)
produce a single dosage form will necessarily vary depending upon the host treated and the
particular route of edministration. For example, a formulation intended for oral
administration to humans will generally contain, for example, from 0.5 mg to 2 g of active
agent compounded with an eppropriate and convenient amowunt of excipients which may vary
from about 5 to about 98 percent by weight of the total composition. Dosage unit forms will
generally contain about 1 mg to about 500 mg of an active ingredient. For further information
on Routes of Administration and Dosage Regimes the reader is referred to Chapter 25.3 in
Volume 5 of Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hanach; Chairman of Editorial
Board), Pergamon Preas 1990.

. The compound of formula (1) will normally be administered to a warm-blooded .
animal at a unit dose within the range 5-5000 mg per square meter body area of the animal,
i.e. approximately 0.1-100 mg/kg, and this normally provides a therapentically-effective dose.
A umnit dose form such as a tablet or capsule will usually contain, for example 1-250 mg of
active ingredient. Preferably a daily dose in the range of 1-50 mg/kg is employed. However
the daily dose will necessarily be varied depending upon the host treated, the particular route
of administration, and the severity of the illness being treated. Accordingly the optimum
dosage may be determined by the practitioner who is treating any particular patient.

The inhibition of glycogen phosphorylase activity described herein may be applied as a
sole therapy or may involve, in addition to the subject of the present invention, one or more
other substances and/or treatrents. Such conjoint treatment may be achieved by way of the
simultaneous, sequential or separate administration of the individual components of the
treatment. Simultaneous treatment may be in a gingle tablet or in separate tablets. For
example in the treatment of diabetes mellitus chemotherapy may include the following main
categories of treatment:

1) Insulin and insulin analogues;

2) Insulin secretagogues including sulphonylureas (for example glibenclamide, glipizids)
and prandial glucose regulators (for example repaglinide, nateglinide);

3) Insulin sensitising agents including PPARg agonists (for example pioglitazone and
rosiglitazone);

4) Agents that suppress hepatic glucose cutput (for example metformin).

5) Agents designed to reduce the absorption of glucose from the intestine (for example
acarbose);
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6) Agents designed to treat the eomphca::l of prolonged hyperglycaemia;

7) Anti-obesity agents (for example sibutramine and orlistat);

8) Anti- dyslipidaemia agents such as, HMG-CoA reductase inhibitors (statins, eg
pravastatin); PPAR agonists (fibrates, eg gemfibrozil); bile acid sequestrants
(cholestyramine); cholesterol absorption inhibitors (plant stanols, synthetic
inhibitors); bile acid absorption inhibitora (IBAT]) and nicotinic acid and analogues
(niacin and slow relcase formulations);

9) Antihypertensive agents such as, B blockers (eg atenclol, inderal); ACE inhibitors (eg
lisinopril); Calcium antagonists (eg. nifedipine); Angiotensin receptor antagonists (eg
candesartan), G antagonists and diuretic agents (eg. furosemide, benzthiazide);

" 10YHacmostasis modulators such as, antithrombotics, activators of fibrinolysis and
antiplatelet agents; thrombin antagonists; factor Xa inhibitors; factor VIla inhibitors);
antiplatelet agents (cg. aspirin, clopidogrel); anticoagulants (heparin and Low
molecular weight analogues, hirudin) and warfarin; and

11) Anti-inflammatory agents, such as non-stervidal anti-inflammatory drugs (eg. aspirin)

and steroidal anti-inflammatory agents (eg. cortisone).

According to a further aspect of the present invention there is provided a compound of
the formula (1), or a pharmacentically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof, as
defined hereinbefore, for use in a method of treatment of a warm-blooded animal such as man
by therapy.

According to en additional aspect of the invention there is provided a compound of the
formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof, as
defined hereinbefore, for use as a medicament.

According to an additional aspect of the invention there is provided a compound of the
formula (1), or a pharmaceuntically acceptable salt ar in vivo hydrolysable ester thereof, as
defined hereinbefore, for use as a medicament in the treatment of type 2 diabetes, insulin
resistance, syndrome X, hyperinsulinaemia, hyperglucagonaemia, cardiac ischacmia or obesity
in a warm-blooded animal such as man.

According to this another aspect of the invention there is provided the use of a
compound of the formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable
ester thereof, as defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in the
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treatment of type 2 diabetes, insulin ruimnea.s?-yndmme X, hyperinsulinaemia, 0,\
hyperglucagonaemia, cardiac ischaemia or obesity in a warm-blooded animal such as man.

According to this another aspect of the invention there is provided the use of a
compound of the formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable
ester thereof, as defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in the
treatment of type 2 diabetes in a warm-blooded animal such as man.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method of producing a glycogen phosphorylase inhibitory effect in a warm-blooded animal,
such as man, in need of such treatment which comprises administering to said animal an
effective amount of a compound of formula (1).

According to this further feature of this aspect of the invention there is provided &
method of treating type 2 diabetes, insulin resistance, syndrome X, hyperinsulinaemia,
hyperglucagonaemin, cardiac ischaemis or obesity in a warm-blooded animal, such as man, in
need of such treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a
compound of formula (1).

According to this further feature of this aspect of the invention there is provided a
method of treating type 2 diabetes in 8 warm-blooded animal, such as man, in need of such
treatment which camprises administering to said animal an effective amount of a compound
of formula (1).

As stated above the size of the dose required for the therapeutic or prophylactic
treatment of a particular cell-proliferation disesse will neceasarily be varied depending on the
host treated, the route of administration and the severity of the illness being treated. A unit
dose in the range, for example, 1-100 mg/kg, preferably 1-50 mg/kg is envisaged.

In addition to their use in therapeutic medicine, the compounds of formula (1) and
their pharmaceutically acceptable salts are also useful as pharmacological tools in the
development and standardisation of in vitro and in vivo test systems for the evaluation of the
effects of inhibitors of cell cycle activity in laboratory animals such es cats, dogs, rabbits,
monkeys, rats and mice, aa part of the scarch for new therapeutic agents.

In the above other pharmaceutical composition, process, method, use and medicament
manufacture features, the alternative and preferred embodiments of the compounds of the
invention deacribed herein also apply.
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Examples

The invention will now be illustrated by the following non-limiting examples in
which, unless stated otherwise:
(i) temperatures are given in degrees Celaius (°C); operations were carried out at room or
ambient temperature, that is, at a temperature in the range of 18-25°C and under an
atmosphere of an inert gas such as argon;
(i1) organic solutions were dried over anhydrous magnesium sulphats; evaporation of solvent
was carried out using a rotary evaparator under reduced preasure (600-4000 Pascals; 4.5-30
mmbFg) with a bath temperature of up to 60°C;
(#i3) chromatography means flash chromatography on silica gel; thin layer chromatography
i'l'LC) was carried out on silica gel plates; where a Bond Elut column is referred to, this
means a column containing 10 g or 20 g or 50 g of silica of 40 micron particle size, the silica
being contained in a 60 ml disposable syringe and supported by a porous disc, obtained from
Varian, Harbor City, California, USA under the name “Mega Bond Elut SI™; “Mega Bond
Elut” is a trademark; where a Biotage cartridge is referred to this means a cartridge containing
KP-SIL™ silica, 60p, particle size 32-63mM, supplicd by Biotage, a division of Dyax Corp.,
1500 Avon Strect Extended, Charlottesville, VA 22902, USA;
(iv) in general, the course of reactions was followed by TLC and reaction times are given for
illustration only;
(v) yiclds are given for illustration only and are not necessarily those which can be obtained by
diligent process development; preparations wore repeated if more material was required;
(vi) where given, NMR data is in the form of delta values for major diagnostic protons, given
in parts per million (ppm) relative to tetramethylsilane (TMS) as an internal standard,
determined at 300 MHz using perdeuterio dimethyl sulphoxide (DMSO-8¢) as solvent unless
otherwise indicated, other solvents (where indicated in the text) include deuterated chloroform
CDCly;
(vii) chemical symbols have their usual meanings; SI units and symbols are used;
(viii) reduced pressures arc given as absolute pressures in Pascals (Pa); elevated pressures are
given as gauge pressures in bars;
(ix) solvent ratios are given in volume : volume (v/v) terms;
(x) The following abbreviations are used:
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ethyl acetate;
methenol;
cthanol;
dichloromethane;
1-hydroxybenzotriazole;
di-isopropylethylamine;
1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodi-imide
hydrochloride;
diethyl ether;
tetrahydrofuran;
N, N-dimethyiformamide;
O-(7-Azabenzotriazol-1-yl}-N.N.N".N'"-
tetramethyluroniumhexafluorophosphate
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide
hydrochloride
Trifluorcacetic acid
4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-methylmorpholinium
chloride
N, N-dimethylacetamide

Certain intermediates described hereinafter within the scope of the invention may also
possess useful activity, end are provided as a further feature of the invention.

le 1: 5-Chloro-2-[N-(1-hydroxyindan-2-yl)carba 1lindol

et

5-Chloro-1H-indole-2-carboxylic acid (116mg, 0.67mmol) was dissolved in DCM (10
ml) containing DIPEA (0.21 ml, 1.19mmol) and 2-aminocindan-1-0l (Method 1; 101mg,
0.67mmol) and HATU (247mg, 0.67mmol). The reaction mixture was stirred at room
30 temperature for approximately 18 hours. The resulting solution was washed with water (20
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ml) and the aqueous layer extracted with DCM (2 x 20 ml). The organic extracts were
combined, dried over magnesium sulphate and concentrated under reduced pressure to give
the title compound (195mg. 100%) as a white solid.
"H NMR 2.83 (dd, 1H), 3.22 (dd, 1H), 4.40 (quin, 1H), 5.14 (d, 1H), 7.40 (m, 8H), 8.80 (d,
1H), 12.37 (s, 1H); m/z 325,

5-Chloro-1H-indol-2-carboxylic acid (196mg, 1.0mmol), N-[(1R,2R)-2-amino-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yljmethanesulfonamide (Method 2; 226mg, 1.0mmol), DIPEA (0.17 ml, o

1.0mmol), and HOBT (130mg, 1.0mmol) was stirred in DCM (10 m!) for one minute. EDCI
(240mg, 1.25mmol) was added and the mixture stirred at room temperature for 20 hours. The
mixture was diluted with EtOAc, washed with water (2 x 25 ml), dried over magnesium
sulphate and evaporated to give the title compound (320mg, 79%) as & foam.

THNMR 2.85 (dd, 1H), 3.25 (dd, 1H), 4.60 (m, 1H), 5.00 (m, 1H), 7.20 (m, 6H), 7.42 (d, 1D,
6.70 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.90 (d, 1H), 11.80 (broad s, 1H); m/z 402.4.
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le3: N-{(1R* - Damino Inden-2- -
chl le-2-car mide

ol

rac-N<(1-Amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-5-chloro-1H-indole-2-carboxamide
(Method 4; 440mg, 1.0mmol) was suspended in a solution of DCM (10 ml), mono-tert-butyl
malonate (160mg, 1.0mmol), DIPEA (0.35 ml, 2.0mmol) and HOBT (135mg, 1.0mmol) and
stirred for 2 mins. EDCI (240mg, 1.25mmol) was added and the reaction stirred at room
temperature for 24 hours, The mixture was diluted with ethyl acetate and washed with water
and brine. Drying over magnesium sulphate followed by evaporation gave the t-buty] ester as
awhitefoamwhiéhwudimlvedinDCM(lOml)mdtriﬂuommﬁclcidmdlﬁnadat
room temperature for 6 hours. The mixture was evaporated and co-cvaporated with
chloroform (2 x 10 ml). Trituration with Bt;O followed by filtration and drying gave the title
compound (380mg, 929%) as a beige powder.
m/z 411.9.

led: 5-Chlo - 1. anovl)amino ro-1H-
inden-2-yl}-]1H-Indole-2-carboxamide

i

\H-C©

DIPEA (180 uL, 1.05 mmol), HOBT (68 mg, 0.5 mmol), 3-methoxypropanoic acid
(46 uL, 0.5 mmol) and EDAC (120 mg, 0.63 mmol) were added to a suspension of N-
[(1R,2R)-1-amino-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl}-5-chloro-1H-indole-2-carboxamide (Method 5,
220 mg, 0.5 mmol) in anhydrous DCM (7 mL). The reaction was stirred at ambient
temperature for approximately 16 h. The volatiles were removed by evaporation under
reduced pressure, the residue dissolved in EtOAc (10 mL), washed with water (2 x 10 mL),
brine (10 mL) and dried (MgS0O,). The volatiles were removed by evaporation under reduced
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pressure and the residue triturated (DCM), collected by filtmtion, weashed with hexane (2 x 5
mL) and dried to give the title compound (84 mg, 41%) as & brown solid.
H NMR 2.38 (m, 2H), 2.88 (dd, 1H), 3.19 (s, 3H), 3.26 (obs m, 1D, 3.55 (m, 2H), 4.61 (m,
1H), 5.51 (t, 1H), 7.17 (m, SH), 7.44 (d, 1H), 7.70 (s, 1H), 8.36 (d, 1H), 8.84 (d, 1H), 11.73 (s,
5 1H); MS m/z 413, 415

The following examples were made by a similar process to Example 4 using -
[(1R.2R)-1-amino-23-dihydro-1H-inden-2-yl}-5-chloro-1H-indole-2-carboxamide (Method
§) and the appropriate commercially available carboxylic acid.

15 dihydro-1H-1 2. chloro-1H-Indole-2-carboxamid .
le 8; 1-[(2-Car nol- ro-1{-Inden-2-yl}-5-
chl 2-c8 (]
mple 9: R.2R)-1- 'y laming}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl
chlorvindole-2-carboxamide
20 Example 10: S5-Chloro-N- - - i -inden-2-
1}-1H-1 2-ca) [
mple 11: 2- 1R.2R)-1 h - d | noyl no

2.3-dihydro-1/7-inden-2-yl)-1H-indole-2-carboxamide
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!
LD~
: 0
Ex R NMR Mz
5 Me (DMSO-de) 1.88 (s, 3H), 2.87 (dd, 1H), 3.23 (obs | 368, 370
m, 1H), 4.59 (m, 1H), 5.48 (¢, 1H), 7.18 (m, SH),
7.43 (4, 1H), 7.70 (s, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.84 (d,
1H), 11.74 (s, 1H)
6 CH;NHBoc - 505, 507
- (M+Nn)*
7 HE - 562, 564
NH, (M+Na)*
8 CH,C(O)NH; | (DMSO-dg) 2.89 (dd, 1H), 3.08 (m, 2H), 3.26 (m, | 411, 413
1H), 4.60 (m, 1H), 5.51 (m, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.21
(m, 6H), 7.38 (s, 1H), 7.4 (d, 1H), 7.7 (d, 1H), 8.52
(d, 1H), 8.87 (d, 1H), 11.74 (s, 1H)
9 CH,CO.H | (DMSO-dg) 2.88 (dd, 1H), 3.19 (m, 2H), 3.26 (m, | 412, 414
1H), 4.6 (m, 1H), 5.51 (m, 1H), 7.17 (m, 6H), 7.43
(d, 1H), 7.7 (d, 1H), 8.58 (d, 1H), 8.86 (d, 1H),
11.74 (s, 1H)
10 CH,OH (DMSO-dg) 2.89 (dd, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.89 (m, |-
2H), 4.76 (m, 1H), 5.39 (m, 1H), 5.54 (m, 1H), 7.17
(m, 6H), 7.43 (d, 1H), 7.69 (d, 1H), 8.13 (d, 1H),
8.84 (4, 1H), 11.73 (s, 1H)
11 OH | (DMSO-dg) 2.85 (dd, 1H), 3.22 (dd, 1H), 345 (m, | 433, 435
-'L""‘ 1H), 3.57 (m, 4H), 4.51 (m, 3H), 5.48 (m, 1H),7.0 | (M-HY
(s, 1H), 7.18 (m, 5H), 8.25 (d, 1H), 8.5 (d, 1H),
11.80 (s, 1H)
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N~((1R,2R)-1-( [3-(tert-Butoxycarbonylamino)-4-oxopentanoyllamino}-2,3-dihydro-
1H-inden-2-yl)-5-chloro-1H-indole-2-carboxamide (Example 7; 276 mg, 0.51 mnol) was
dissolved in TFA (3 mL) and stirred at ambient temperature for 1 hour. The volatiles were
removed under reduced pressure and the crude product was azeotroped with chloroform (3 x 5
mL), triturated (Bt;0), filtered and dried to give the trifluoroacetate salt of the title compound
(242 mg, 86%) as a yellow solid.

'H NMR 2.75 (m, 2ZH), 2.95 (dd, 1H), 3.25 (dd, 1H), 4.04 (br s, 1H), 4.64 (m, 1H), 5.53 (1.
1H), 7.19 (m, 6H), 7.44 (d, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.73 (d, 2H), 8.06 (br, 3H), 8.73 (d, 1H), 8.90
(d, 1H), 11.75 (s, 1H); MS m/z 440, 442.

Example 13: N. 1-[(Aminoa mino thydro-1H-inden-2-y1 loro-
1H-ndole-2-carboxamide

“!J\/m.
peataes

5-Chloro-N-[(1R,2R)-1-(tert-butoxycarbonylaminoacetamido)-2,3-dihydro-1H-inden-
2-yl}-1H-indole-2-carboxamide (Example 6; 330 mg, 0.75 mmol) was dissolved in DCM (10
mL), TFA (0.5 mL) was added and the reaction was stirred at ambient temperature for 8
hours. The volatiles were removed under reduced pressure and the crude product was
azeotroped with chloroform (3 x 5 mL), triturated (Bt;0), filtered and dried to give the
triflucroacetate salt of the title compound (264 mg, 71%) aa a yellow solid.
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'H NMR 2.94 (dd, 1H), 3.27 (dd, 1H), 3.62 (dd, 2H), 4.65 (m, JH), 5.56 (t, 1H), 7.20 (m, GH)(_\/\
7.39 (d, 1H), 7.70 (s, 1H), 8.89 (m, 2H), 11.76 (s, 1H); MS m/z 383, 385.

mple 14 _5-Chloro-N- 1- Isnl mino]-2.3-dihydro-1H-Inden-2-
5 yl:-1H-indole-2-carboxamnide

c
P
Oho H?g\\s\

Preparcd by a proceas similar to Example 2 using (15,25)-1-[(methylsulfonyl)amino}-
2,3-dihydro-1H-inden-2-yl methanesulfonate (see Method 4a) and S-Chloro indole-2-
carboxylic acid.

10 "HNMR 2.86 (m, 1H), 2.99 (s, 3H), 3.24 (m, 1H), 4.6 (m, 1H), 4.99 (m, 1H), 7.09-7.37 (m,
6H), 7.42 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.89 (d, 1H), 8.9 (d, 1H), 11.8 (s, 1H); MS m/z (M-H) 402,
404.

15 Indole-2-carboxamide

5-Chloro-N-{ 1-[(iodoacetyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl } -1 H-indole-2-

carboxamide (Method 7a; 60mg, 0.12mmol) and sodium carbonate (100 mg) were dissolved

in 1:1 dioxane:water (5 mL) and heated to reflux for 20 hours. The reaction was cooled, water
20 (10 mL) added, filtered and the filter cake washed with water (3 x 1mL) and dried to give the

title compound (40mg, 85%) as a white powder.

'H NMR 2.9 (dd, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.87 (m, 2H), 4.77 (m, 1H), 5.4 (m, 1H), 5.55 (m, 1H),

7.15 (m, 6H), 7.42 (d, 1H), 7.68 (s, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.85 (d, 1H), 11.74 (s, 1H); MS m/z

384, 386.
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Examples 16-20 were made by the following method:
5-Chlaro-N-{ 1-[(chloroacetyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-1H-indole-2-
carboxamide (Method 7, 200 mg, 0.5 mmol), Et;N (418 Jl, 3.0 mmol) and the corresponding
amine (1.0mrmol) were dissolved in THF (5mL) and stirred at ambient temperature for 24
5 hours. EtOAc (20 mL) was added and the mixture washed with water (2 x 10 mL), brine (10
mlL), dried (MgSO,) and the voletiles removed under reduced pressure to give the title
compounds.
Example 16: 5-Chloro-N. | ml
-d ro-1H-1 72 -indole-2-car mide

mino Thydro-1H-inden-2-yl}-1H-Indole-2-carboxamid

8: 5.Chl 1- h din-1-y1 Tl
dihydro-1H-inden- =indols-2-car mide
1 = §.Chl - h lidin-1-y1 amino

15 dihydro-1H-nden-2-yi)-1H-indole-2-earboxamide
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Ex R Mix

16 HO A~y 441,443

17 w\? 455, 457

18 (j,fﬂ 467, 469
N

19 453, 455

20 RO A~ A~ [ 471,473

Examples 21 and 22 were prepared by the following method:
rac-N-[1-Amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl]-S-chloro-1H-indole-2-carboxamide
trifluoroacetic acid salt (Method 4, 440 mg, 1.0 mmol), the corresponding carboxylic acid

5 (1.0 mmol), DIPEA (350 yL, 2.0 mmol) and HOBT (135 mg, 1.0 mmol) were dissolved in
DCM (10 mL) and stirred for Smins. EDCI (240 mg, 1.25 mmol) was added and the mixture
stirred at ambient temperature for 24h and the volatiles removed by evaporation under reduced
preasure, The residue was dissolved in EtOAc (25 mL), washed with water (2 x 10 mL), brine
(10 mL), dried (MgSO,) and the volatiles removed by evaporation under reduced pressure.

10 The residue was dissolved in DCM (20 mL) and TFA (2 mL), stirred at ambient temperature

for 4 hours, evaporated and co-evaporated with chloroform (2 x 10 mL) under reduced

pressure and dried to give the title compound as & foam.
le 21: N-{]- i ino}-2.3-dih




10

15

WO 03074484 PCT/GB03/00883

61-
Ex R M/z
7 ﬁﬁ 383, 385
2 J\T 441,443
H,

. Ifonyllamin i -
Inden-2-yl)-1#{-indole-2-carboxamide

GW D\%a

N-[(1R.2R)-1-Amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl]-5-chloro- 1 H-indole-2-carboxamide

trifluoroacetic acid salt (Method S, 2.2 g, 5.0 mmaol) and Et3N (2.1 mL,, 15.0 mmol) dissolved

in dry THF (30 mL) at 5°C, chloromethy] sulphonyl chloride (820 mg, 5.5 mmol) in dry THF
(5 mL) was added and the reaction allowed to warm to ambient temperature for 2 hours. The
volatiles were removed by evaporation under reduced pressure and the residue dissolved in
EtOAc (75 mL), washed with water (2 x 25 mL), brine (25 mL) and dried (MgSO4). Removal
of the volatiles under reduced pressure gave the title compound (2.16 g, 98%) as a buff
powder.

'"H NMR 2.84 (dd, 1H), 3.28 (m, 1H), 4.59 (m,1H), 5.02 (m, 3H), 7.26 (m, 7H), 7.71 (s, 1H),
8.53 (d, 1H), 8.82 (d, 1H), 11.79 (s, 1H); MS m/z 438.3/440.3.

Example 24: Chlo ~{[(trifluoro DNsulfonyilamino}- ih -
inden-2-yl -indole-2-carbh
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rac-N-(1-Amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-5-chloro-1 H-indole-2-carboxamide

(Method 4, 440 mg, 1.0mmol) suspended in DCM (6 mL) at 5°C. Et;N (420 pL,, 3.0 mmol)
and trifluoromethane sulphonic anhydride (200 pL, 1.2 mmol) were added and the reaction
stirred at ambient temperature for 2 hours. EtOAc (25 mL) was added and the mixture was
washed with saturated sodium bicarbonate (5 mL), water (2 x 5 mL), brine (10 mL), dried
(MgSO,) and the volatiles removed by evaporation under reduced pressure to give the title
compound (400mg, 87%) as a off-white powder.
'H NMR 3.0 (dd, 1H), 3.3 (m, 1H), 4.85 (m, 1H), 5.55 (m, 1H), 7.12 (m, 2H), 7.18 (dd, 1H),
7.28 (m, 3H), 7.43 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 8.91 (d,1H), 9.96 (d, 1H), 11.77 (s. 1H); MS m/z
558, 460.

le 25: -Chlo 1. mino}- thydro-1H-jnden-2-yI}-1H-

indole-2-carboxamide
=z
G\O:?_é) H
N

N-[1-Amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-5-chloro-1H-indole-2-carboxamide
triflucroacetic acid salt (Method 4, 220 mg, 0.5 mmol), DIPEA (260 uL., 1.5 mmol) and
bromoacetonitrile (37 pL, 0.55 mmot) in acetonitrile (5 mL) were heated in 8 mictowave to
180°C for 1 min. EtOAc (30 mL) was added and the mixture washed with water (2 x 10 mL),
brine (10 mL), dried (MgSO,) and evaporated. The residue was purified by column
chromatography (EtOAc:Hexane 1:1) to afford the title compound (110mg, 60%) as a white
foam.

'H NMR 2.93 (dd, 1H), 3.17 (m,1H), 3.23 (dd, 1H), 3.80 (m, 2H), 4.30 (m, 1H), 4.48(m, 1H),
7.21 (m, 5H), 7.35 (m, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 8.8 (d, 1H), 11.77 (s, 1H); MS m/z
368, 367.
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nden-2-yl}-1H-indole- ml

=

5-Chlaro-N-{1-[(cyanomethyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-1H-indole-2-
carboxamide (Example 25; 182 mg, 0.5 mmol), sodium azide (195 mg, 3.0 mmol) and
ammonium chloride (163 mg, 3.05 mmol) in DMA (5 mL) were heated in a microwave at
180°C for 1 min. EtOAc (50 mL) was added and the mixture washed with water (6 x 10 mL),
brine (25 mL), dried (MgSO,) and the volatiles removed by evaporation under reduced
pressure. The desired component was isolated by prepanstive HPLC (CHaCN:watex) to give
the title compound (35 mg, 14%) as a pale orange powder.
"H NMR 2.9 (dd, 1H), 3.42 (dd, 1H), 4.25 (m, 2H), 4.47 (m, 1H), 4.69 (m, 1H), 7.16 (m, 2H),
7.27 (m, 3H), 7.42 (4, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.68 (d, 1H); MS m/z (M-H)" 407, 405.

le 27: N- -[(2-Amino- mino}- i -inden-2- -
chiore-]1H-indole-2-carboxamide

s
4L,

Prepared in a similar manner to Example 25 using N-[(1R,2R)-1-amino-2,3-dihydro-
1H-inden-2-yl]-5-chloro-1H-indole-2-carboxamide triflucroacetic acid salt (Method 5) as the
amine and 2-bromoacetamide as electrophile.

'H NMR 2.71 (s, 1H), 2.83 (dd, 1H), 3.26 (m, 3H), 4.25 (m, 1H), 4.47 (m, 1H), 7.03 (s, 1H),
7.19 (m, SH), 7.29 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 8.75 (d, 1H), 11.75 (s,
1H); MS m/z (M-H) 382, 384.
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Example 28: N-[(1R no 1H-inden-
[orof b ide

s Y

tert-Butyl N-((1R,2R)-2-{ [(5-chloro-1H-indol-2-yl)carbonyl]amino}-2,3-dihydro-1H-
inden-1-yl)glycinate (Method 8, 230 mg, 0.52 mmol) was dissolved in DCM (10 mL). TFA
(1 mL) was added and the reaction stirred at ambient temperature for 3 hours. Evaporation
under reduced pressure, co-evaporation with CHCl; (2 x 10 mL) and crystillization from
EtOAc gave the title compound (85 mg, 36%) as a powder.
'H NMR 2.93 (dd, 1H), 3.41 (dd, 1H), 3.69 (m, 2H), 4.55 (m, 1H), 4.66 (m, 1H), 7.13 (s, 1H),

7.31 (m, 4H), 7.5 (d, 1H), 8.64 (d, 1H), 12.43 (s, IH); MS m/z (M-H) 382, 384.
Example 29: N. 1-[ A cetyl(2-thl mino]- thvdro-1H-inden-2-yl
S-chloro-1H-indole-2-carboxamide

o M

2-Thiophenecarboxaldehyde (80 pl, 0.8 mmol) and potassium acetate (90 mg, 0.9
mmol) were added to a solution of N-{(15,25)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-5-chloro-
1H-indole-2-carboxamide (Method Sb, 400 mg, 0.9 mmol) in MeOH (10 mL). The reaction
was stirred at ambient temperature for approximately 5 mins then macroporous
triethylammonium methyl polystyrene cyanoborohydride (540 mg, 0.9 mmol) was added and
the reaction stirred at ambient temperature for a further 3 h. The reaction was then filtered
and the volatiles were removed by evaporation under reduced pressure to afford N-{(15,25)-1-
[(2-thienylmethyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-5-chloro-1H-indole-2-carboxamide
which was used crude in the next stage.



10

15

" WO 03074484’ PCT/GB03/0333
65-

DIPEA (90 L. 0.5 mmol) and acety] chlaride (40 UL, 0.5 mmol) were added to a solution of
N-{(15,25)-1-[(2-thienylmethyl)aminc]}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yi }-5-chloro-1H-indole-2-
carboxamide (210 mg, 0.5 mmol) in anhydrous THF (7 mL). The reaction was stirred at
embient temperature for approximately 3 h. The volatiles were removed by evaporation under
reduced pressure the residue dissolved in EtOAc (5 mL), washed with water (2 x 5 mlL), brine
(10 mL) and dried (MgSOy). The volatiles were removed by evaparation under reduced
pressure and the residue purified by column chromatography (SCX-2, MeOH:EtOAc 1:10) to
afford the title compound (100 mg, 43%) as & white solid.

'H NMR 2.45 (s, 3H), 2.90 (dd, 1H), 3.35 (dd, 1H), 4.35 (d, 1H), 4.50 {m, 1H), 4.90 (m, 2H),
7.5 (m, 11H), 8.80 (d, 1H), 11.80 (s, 1H); MS m/z 464.

The following examples were made by the process of Example 29 using N-{(15,25)-1-
amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1 }-5-chloro-1H-indole-2-carboxamide (Method 5b) and the
appropriate commercially available aldehyde:

Example 31: N-J(1S. 1-{N-Acety]l-N- lopro Imethvllamino
i 1H-Inden-2-v1]-5-chloroindole-

N

o 5

o
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Ex R NMR Mi (
30 (DMSO0-dg) 2.45 (s, 3H), 2.95 (dd, 1H), 3.15 (dd, 424
*iOH 1H), 3.30 (s, 2H), 4.60 (m, 1H), 545 (t, 1H), 7.15 (m, | (M-H)
5H), 7.40 (d, 1H), 7.7 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.85 (d,
1H), 11.75 (br s, 1H)
) | (DMSO-dg) 1.11 (t, 3H), 2.44 (s, 3H), 2.95 (dd, 1H), | 494

3.05 (m, ZH), 3.36 (m, SH), 3.94 (m, 2H), 4.85 (br m,
T | 11), 5.45 (or m, 1H), 7.15 (m, SH), 7.42 (4, 1H),
7.69 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.86 (d, 1H), 11.80 (brs,
1H)

TFA (5 mL) was added to a solution of 1,1-dimethylethyl [acetyl((1R,2R)-2-{ [(5-
chloro-14-indol-2-yl)carbonylJamino }-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)aminoJacetate (Method 9,
138 mg, 0.3 mmol) in DCM (10 mL) and the reaction was stirred at ambient temperature for
1h. The volatiles were removed by evaporation under reduced pressure to afford the title
compound (100 mg, 83%) as a white solid.
"H NMR 242 (s, 3H), 2.97 (dd, 1H), 3.20 (dd, 1H), 3.90 (m, 2H), 4.60 (m, 1H), 5.45 (d, 1H),
7.25 (m, 8H), 8.80 (d, 1H), 11.73, (s, 1H); MS m/z 426.
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TFA (5 mL) was added to a solution of 1,1-dimethylethyl [((1R,2R)-2-{[(5-chloro-1H-
indol-2-yl)carbonylJamino}-2,3-dihydro-1 H-inden-1-yl)amino]diacetate (Method 10, 280 mg,
0.5 mmol) in DCM (10 mL) and the reaction was stirred at ambient temperature for 1 h. The
volatiles were removed by evaporation under reduced pressure to afford the title compound
(150 mg, 68%) as a white solid.

"H NMR 2.85 (dd, 1H), 3.63 (m, 4H), 3.71 {dd, 1H), 4.30 (m, 1H), 4.51 (d, 1H), 7.30 (m,
7H), 7.60 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 10.22 (s, 1H); MS m/z 442, 309.

: N 1-]Acetyl(2-amino- n ro-1H-inden-2-
Y1}-5-chloro-1H-indole-2-carboxamide

o M
T <0

Acetyl chloride (20 puL, 0.32 mmol) was added to a solution of N-{(1R,2R)-1-[(2-
amino-2-oxoethyl)amino]-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl }-5-chloro-1 H-indole-2-carboxamide
(Example 27, 122 mg, 0.32 mmol) in THF (10 mL). The reaction was stirred at ambient
temperature for 1 h. The volatiles were removed by evaporation under reduced pressure the
residue dissolved in EtOAc (SO mL), washed with water (2 x 10 mL), brine (10 mL) and dried
(MgSO,). The volatiles were removed by evaporation under reduced pressure to afford the
title compound (40 mg, 29%) as a white solid.

"H NMR 2.49 (s, 3H), 2.98 (dd, 1H), 3.20 (dd, 1H), 3.29 (brs, 2H), 4.05 (m, 2H), 4.45 (m,
1H), 5.70 (d, 1H), 7.28 (m, 8H), 8.80 (d, 1H), 11.78, (s, 1H); MS m/z 447 (M+NH4)* 309.
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TFA (3ml) was added to a solution of 1,1-dimethylethyl [[(acetyloxy)acetyl]((1R,2R)-
5 2-{[(5-chloro-1H-indol-2-yl)carbonyl]amino }-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)amino]acetate
(Method 11, 200 mg, 0.4 mmol) in DCM (10 mL) and the reaction was stirred at ambient
temperature for 2 h. The volatiles were removed by evaporation under reduced pressure to
afford the title compound (130 mg, 99%) as a white solid.

"H NMR 2.49 (s, 3H), 3.14 (dd, 1H), 3.26 (dd, 1H), 3.94 (d, 1H), 4.28 (d, 1H), 4.80 (m, 3H),
10 5.98 (d, 1H), 7.20 (m, GH), 7.45 (d, 1H), 7.65 (s, 1H), 8.71 (brd, 1H), 11.52, (s, 1H); MS m/z
484,

mple 36: 5-Chloro-N- =1-(2.5-dlo holin-4-vI)-: ro-1H- =2
yll-1H-indole-2-carboxamide

0

"
m"m
N
o
Potazsium carbonate (20 mg) and MeOH (1 mL) were added to a solution of N-

{(1R,2R)-1-[N<(2-acetoxyacetyl)-N-(carboxymethyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-5-
chloroindole-2-carboxamide (Example 35, 184 mg, 0.38 mmol) in THF (5 mL) and the
reaction was stirred at ambient temperature for 24 h. The volatiles were removed by

20 evaporation under reduced pressure, the residue dissolved in water and acidified to pH 2.0 and
then extracted into BtOAc (3 x 10 mL). The volatiles were removed by evaporation under

15
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reduced pressure and the residue purified by column chromatography (BtOAc:isohexane 1:4)

to afford the title compound (50 mg, 31%) as a white solid.

'H NMR 3.07 (dd, 1H), 3.22 (dd, 1H), 3.94 (d, 1H), 4.27 (d, 1H), 4.82 (m, 3H), 5.96 (d, 1H),
7.18 (m, 6H), 7.42 (d. 1H), 7.71 (s, 1H), 8.90 (d, 1H), 11.77 (s, 1H); MS m/z(M-H) 422.

g 2= -indole- ml

oyl

2,3-0-(S)-Isopropylidene-L-glyceraldehyde (98 mg, 0.75 mmol) and potassium acetate
(75 mg, 0.75 mmol) were added to a solution of N-{(1R,2R)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-
2-yl}-5-chloro-1H-indole-2-carboxamide (Method §, 328 mg, 0.75 mmol) in MeOH (10 mL).
The reaction was stirred at ambient temperature for approximately 5 mins then macroporous
triethylammonium methyl polystyrene cyanoborohydride (352 mg, 0.9 mmol) was added and
the reaction atirred at ambient temperature for a further 5 h. The reaction was then filtered
and the volatiles were removed by evaporation under reduced pressure to 5-chloro-N-
{(1R.2R)-1-({ [(4R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylJmethyl }amino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-
yl}-1H-indole-2-carboxamide which was used crude in the next stage.
TFA (3 mL) was added to a solution of 5-chloro-N-[(1R2R)-1-{{[(4R)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-ylJmethyl jamino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-1 H-indole-2-carboxamide (100 mg,
0.23 mmol) in DCM (10 mL) and the reaction was stirred at ambient temperature for 24 h.
The volatiles were removed by evaparation under reduced pressure to afford the title
compound (S0 mg, 100%) as a white solid.
TH NMR 2.94 (dd, 1H), 3.15 (m, 2H), 3.38 (m, 1H), 3.53 (q, 1H), 4.35 (m, 3H), 4.77 (br s,
1H), 4.96 (br 5, 1H), 6.80 (s, 1H), 7.30 (m, 7H), 7.50 (s, 1H), 10.01 (s, 1H); MS nv/z 400.
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Isoamyl nitrite (15 ml, 108mmol} was added to a solution of indan-1,2-dione (12g,
90mmol) in MeOH (380 mi) at 45°C followed by concentrated HCl (12 ml) dropwise over 5
minutes. The reaction mixture was stirred for 3 hours at room uempennue: Excess isoamyl
nitrite (1 ml) and concentrated HC] (1 ml) was added and the suspension stirred for a further
15 minutes. On cooling to room temperature & white precipitate formed. The precipitate was
filtered off and washed with cold MeOH (40 ml) followed by Bt;0 (40 ml) to afford indan-
1,2-dione-2-oxime (6.2g, 43%) as a white solid.

'H NMR 3.80 (s, 2H), 7.43 (1. 1H), 7.60 (d, 1H), 7.70 (t, 2H); m/z 162.

A solution of indan-1,2-dione-2-oxime (6.2g, 39mmol) in EtOH (470 ml) and
4MHCl/Dioxane (36 ml) was hydrogenated at room temperature and 40 psi. The reaction
mixwre was filtered through celite, washed with EtOH (30 ml) and concentrated under
reduced pressure to give 10g of an off-white solid which was recrystallised from EtOH to give
the title compound (5g, 86%) as a white solid.

"HNMR: 2.80 (dd, 1H), 3.25 (dd, 1H), 3.73 (q, 1H), 5.12 (t, 1H), 6.04 (d, 1H), 7.2 (m, 4H),
8.60 (s, 2H).

Method 2
(1R, 2-Amino-2 3-dih 1H-inden-1-
"“NHI

(1R,25)-1-Amino-2-hydroxyindan (3.0g, 20mmol) was dissolved in dry THF (40 ml)
and triethylamine (8.4 ml, 60.0mmol) at 10°C. Methane sulphonyl chloride (5.0g, 44.0mmol)
dissolved in THF (10ml) was added at such a rate that the internal temperature remained
below 15°C. Following the addition the mixture was stirred at room temperature for 20hours
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and then evaporated. To the residue was added EtOAc (100 ml) and the mixture washed with
saturated aqueous sodium bicarbonate and then water. The organic solution was dried over
magnesium sulphate and evaporated to give (1R 25)-1-methanesulphonamido-2-
methylsulphonyloxyindan (5.7g, 93%) as a pale yellow solid.
"H NMR: 3.25 (m, 2H), 3.10 (s, 3H.), 3.20 (s, 3H), 5.15 (m, 1H), 5.35 (m, 1H), 7.3 (m, 4H),
7.90 (m, 1H); m/z 304.2.

(1R.25)-1-Methanesulphonamido-2-methylsulphonyloxyindan (2.0g, 6.56mmol) was
dissolved in dry dimethy] acetamide (20 ml). Sodium azide (1.7g, 26.2romol) was added and
the mixture heated to 90°C for 1 hour. The reaction was cooled, diluted with EtOAc (100 mb),
washed with water (6 x 50 ml), dried over magnesium sulphate and filtered. 10% Palladium
on activated carbon was added and the mixture stirred under a hydrogen atmosphere for 3
hours. Filtration through celite followed by evaporation gave the title compound (1.25 g, 83%)
ax a pale green solid.

'H NMR 1.70 (broad s, 2H), 2.72 (dd, 1H), 3.20 (s, 3H), 3.25 (dd, 1H), 4.55 (m, 1H), 4.70 (m,
1H), 7.20 (m, 4H); m/z 227 4.

Method 3

loro-2-(N-{1- 1 imeth ox' inolindan-2- 1) indol

I
jSra¥ss

5-Chloro-indole-2-carboxylic acid (5.0g, 25.6mmol), (+/-)-trans-2-amino-1-{N-[(1,1-
dimethylethoxy)]carbonylamino }indan (6.3g, 25.6mmol), DIPEA (4.5 ml, 25.6mmol) and
HOBT (3.5g, 25.6mmol} was stirred in DCM (100 ml) at room temperature for 2 minutes.
EDCI (6.1g. 32.0mmol) was added and the mixture stirred at room temperature for 20 hours,
The mixture was diluted with EtOAc (250 ml) and washed with water and brine. Drying over
magnesium sulphate followed by evaporation gave the crude material which was purified by
silica chromatography with hexane:EtOAc to give the title compound (9.1 g, 83%) as a pale
pink foam.
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TH NMR 2.85 (dd, 1H), 3.20 (dd, 1H), 4.50 (m, 1H), 5.10 (m, 1H), 7.15 (m, 6H), 7.35 (d, 1H),

7.45 (d, 1H), 7.70 (s, 1H), 8.80 (d, 1H), 11.78 (broad s, 1H).

5-Chloro-2-(N-{ 1-[N-(1,1-dimethylethoxy)carbonylamino)indan-2-yl jcarbamoyl)
indole (Method 3; 5.0g, 11.74mmol) was dissolved in DCM (50 ml). Trifluoroacetic acid (10
m!) was added and the mixture stirred at room temperature for 24 hours. The mixture was
10 evaporated then co-evaporated with chloroform (2 x 50 ml) end triturated with Et;0 to give
the trifluoroacetic acid salt of the title compound (5.0 g, 96%) as a beige powder.
'H NMR 3.04 (dd, 1H), 3.40 (dd, 1H), 4.80 (m, 2H), 7.15 (m, 2H), 7.30 (m, 3H), 7.55 (d, 1H),
7.60 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 8.60 (broad s, 3H), 9.00 (d, 1H), 11.82 (broad s, 1H).

15 Method 4a

2 . in i 1H-inden-1-

o, .0

“
S
N
HN'

HN-

This compound was prepared according to the process of Method 2, starting from (15,2R)-1-
20 amino-2-hydroxyindan to give the intermediate (15,2R)-1-[(methylsulfonyl)amino]-2,3-
dihydro-1H-inden-2-yl methanesulfonate:
"H NMR 3.1 (s, 3H), 3.23 (s, 3H), 3.07-3.33 (m, 2H), 5.13 (s, 1H), 5.37 (m, 1H), 7.30 (m,
4H), 7.95 (s, 1H); MS m/z (M-H) 304,
and then the required final product:
25 'HNMR 1.96 (s, 2H), 2.56 (m, 1H), 3.01 (m, 1H), 3.14 (s, 3H), 3.32 (m, 1H), 4.36 (d, 1H),
7.1-1.3 (m, 4H), 7.56 (s, 1H); MS m/z 227.
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5 ter-Butyl (LR,2R)-2-{[(5-chloro-1H-indol-2-yl)carbonyl]amino}-2,3-dihydro-1H-inden-1-
yl)carbamate (Method Sa; 1.0g, 2.35mmol) was dissolved in DCM (10 mL), TFA (2 mL) was
added and the mixture stirred for approximately 70 hours. Evaporation under reduced pressure
followed by co-evaporation with chloroform (2 x 10 mL) and drying gave the title compound
as the trifluoroacetate salt (1.0 g, 100%) as a pale brown amorphous powder.

10 'H NMR 3.03 (dd, 1H), 3.4 (dd, 1H), 4.75 (m, 2H), 7.17 (d, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.36 (m, 3H),
7.46 (d, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.72 (d, 1H), 8.57 (s, 3H), 8.99 (d, 1H); MS m/z 326, 328,

5-Chloroindole-2-carboxylie acid (391 mg, 2 mmol), ferr-Buty] [(1R,2R)-2-amino-2,3-

dihydro-1H-inden-1-yl]Jcarbamate (497 mg, 2 mmol), DIPEA (350 uL, 2 mmol) and HOBT
(270 mg, 2 mmol) were dissolved in DCM (10 mL), stirred for 5 mins, then EDCI (479mg,

20 2.5 mmol) was added and the reaction stirred for 3 hours. The volatiles were removed by
evaporation under reduced pressure, EtOAc (25 mL) was added and the organic solution
washed with water (2 x 10 mL), brine (10 mL), dried (MgSO,) and the volatiles removed by
evaporation under reduced preasure to give the title compound (800 mg, 94%) as a pale brown
foam.

25 'HNMR 1.47 (s, 9H), 2.9 (dd, 1H), 3.27 (dd, 1H), 4.7 (m, 1H), 5.25 (m, 1H), 7.24 (m, 6H),
7.5 (m, 2H), 7.79 (s, 1H), 8.91 (d, 1H), 11.85 (s, 1H), MS m/z 426, 428.
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5-Chloroindole-2-carboxylic acid (2.8g, 14 mmol), zer-Butyl [(15,25)-2-amino-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl]jcarbamate (3.47g, 14mmol), DIPEA (4.9ml, 28mmol) and HOBT
(1.89g, 14mmol) were dissolved in DCM (100 mL), stirred for 5 mins, then EDCI (3.2g,
16.7mmol) was added and the reaction stirred for 3 hours. The volatiles were removed by
eveporation under reduced pressure, BtOAc (125 mL) was added and the organic solution
washed with water (2 x 50 mL), brine (50 mL), dried (MgSQO,) and the volatiles removed by
evaporation under reduced pressure to give the title compound (5.7g, 93%) as a pale brown
foam.
'H NMR 1.47 (s, 9H), 2.9 (dd, 1H), 3.27 (dd, 1H), 4.7 (m, 1H), 5.25 (m, 1H), 7.24 (m, 6H),
7.5 (m, 2H), 7.79 (s, 1H), 8.91 (d, 1H), 11.85 (s, 1H), MS m/z 426, 428.

jesatcy

ter-Butyl ((18,25)-2-{ [(S-chloro-1H-indol-2-yl)carbonylJamino }-2,3-dihydro-1H-
inden-1-yl)carbamate (Method 5b; 5.7g, 2.35mmol) was dissolved in DCM (70 mL), TFA
(13 mL) was added and the mixture stirred for approximately 20 hours. Evaporation under
reduced pressure followed by co-evaporation with chloroform (2 x 50 mL) and drying gave
the title compound as the trifluoroacetats salt (5.5 g, 97%) as a pale brown amorphous
powder.
'H NMR 3.03 (dd, 1H), 3.4 (dd, 1H), 4.75 (m, 2H), 7.17 (d, 1H), 7.2 (d, 1K), 7.36 (m, 3H),
7.46 (d, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.72 (d, 1H), 8.57 (s, 3H), 8.99 (d, 1H); MS m/z 326, 328.
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a
O H
N
3 N-[1-Amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-5-chloro-1H-indole-2-carboxamide

- triflucroacetic acid salt (12.8 g, 29.1 mmol) and Et3N (11.8 g, 116.4 mmol) were dissolved in
DCM (500 mL) at 10°C. Chloroacetyl chlorids (6.6 g, 58.2 mmol) in DCM (25 mL) was
added, the reaction allowed to warm to ambient temperature, stirred for 1 hours, filtered and
the filter cake washed with DCM (3 x 50 mL)) and dried to give the title compound (9.0 g,

10 77%) as a white powder.
"H NMR 2.9 (dd, 1H), 3.26 (m, 1H), 4.11 (m, ZH), 4.67 (m, 1H), 5.5 (m, 1H), 7.19 (m, 6H),
743 (d, 1BH), 7.7 (d, 1H), 8.75 (d, 1H), 8.87 (d, 1H), 11.74 (s, 1H); MS m/z 402, 404.

5-Chlaro-N-{ 1-[(chloroacetyl)amino]-2,3-dihydro- 1 H-inden-2-yl }-1H-indole-2-

carboxamide (Method 7; 2.0 g, 5.0 mmol) and potassium iodide (2.0 g, 12.0 mmol) in

acetone (50 mL) was heated at reflux for 6 hours and then cooled and the volatiles removed by
20 evaporation under reduced pressure. The residue was dissolved in EtOAc (50 mL) washed

with 1M aqueous sodium thiosulphate (2 x 25 mL), water (25 mL), brine (25 mL), dried

(MgSOy) and the volatiles removed by evaporation under reduced pressure to give the title

compound (2.3 g, 92%) as a pale yellow powder.

'H NMR 2.87 (dd, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.69 (m, 2H), 4.6 (m, 1H), 5.45 (m, 1H), 7.2 (m, GH),
25 7.42(d, 1H), 7.7 (d, 1H), 8.77 (d, 1H), 8.87 (d, 1H), 11.73 (s, 1H); MS m/z (M-H) .492, 494,
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5 DIPEA (2.4 mL, 14 mmol) and -butyl bromoacctate (610 pL, 4.0 mmol) were added
to a solution of N-{(1R,2R)-1-amino-2,3-djhydro-1H-inden-2-yl }:5-chloro-1H-indole-2-
carboxamide (Method §, 2 g, 4.6 mmol) in CH;CN (50 mL). The resulting suspension was
stirred at 60°C for approximately 2 hours. Upon cooling the volatiles were removed by
evaporation under reduced pressure, the residue dissolved in EtOAc (50 ml.), washed with

10 water (2 x 20 mL) and brine (50 mL) and dried (MgSO,). The volatiles were removed by
evaporation under reduced pressure and the residue purified by column chromatography
(BtOAc:isohexane 1:1) to afford the title compound (600 mg, 34%) as a white solid.

'H NMR 1.36 (s, 9H), 2.95 (dd, 1H), 3.30 (br s, 1H), 3.38 (dd, 1H), 3.67 (brt, 2H), 4.45 (brs,
1H), 4.60 (m, 1H), 7.15 (s, 2H), 7.18 (d, 1H), 7.28 (s, 2H), 745 (d, ZH), 7.68 (s, 1H), 8.82 (d,
15 1H), 11.8 (s, 1H); MS m/z 439.

DIPEA (80 uL, 0.5 mmol) and acetyl chloride (30 pL, 0.5 mmol) were added to a
solution of 1,1-dimethylethy! [((LR,2R)-2-{ [(5-chloro-1H-indol-2-yl)carbonyl]amino}-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl)amino]acetate (Method 8, 200 mg, 0.5 mmol) in THF (10 mL). The
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reaction was stirred at ambient temperature for approximately 1 h. The volatiles were
removed by evaporation under reduced preasure the residue dissolved in EtOAc (50 mL),
washed with water (2 x 10 mL), brine (10 mL) and dried (MgSO,). The volatiles were
removed by evaporation under reduced pressure and the residue purified by column
chromatography (EtOAc:ischexane 1:1) to affard the title compound (168 mg, 76%) as 2
white solid.

'H NMR 1.34 (5, 9H), 2.99 (dd, 1H), 3.25 (dd, 1K), 3.28 (s, 3H), 3.38 (q, 2H), 4.67 (m, 1H),
5.53 (d, 1H), 7.50 (m, 8H), 8.50 (d, 1H), 11.75, (s, 1H); MS m/x 504 (M+NH4)* 426.

15

DIFEA (2.4 mL, 14 mmaol) and #-butyl bromoacetate (610 uL, 4.0 mmol) were added
to a solution of N-{(1R,2R)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1}-5-chloro-1H-indole-2-
carboxamide (Method 5, 2 g, 4.6 mmol) in CH3CN (50 mL). The resulting suspenaion was
stirred at 60°C for approximately 2 h, Upon cooling the volatiles were removed by
evaporation under reduced pressure, the residue dissolved in EtOAc (50 mL), washed with
water (2 x 20 mL), brine (50 mL) and dried (MgSO,). The volatiles were removed by
evaporation under reduced pressure and the residus purified by column chromatography
(ErtOAc:izsohexane 1:1) to afford the title compound (300 mg, 14%) as a white solid,

'H NMR 1.45 (5, 9H), 1.50 (s, 9H), 2.85 (dd, 1H), 3.63 (m, 4H), 3.71 (dd, 1H), 4.30 (m, 1H),
4.51 (d, 1H), 7.30 (m, 7H), 7.60 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 10.22 (s, 1H); MS m/z 554, 309.

-2, 3-dth H-inden-1-yl)amin
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Acetoxyacetic acid (54 mg, 0.5 mmol) and DMTMM (130 mg, 0.5 mmol) were added
to a solution of dimethylethyl [((1R,2R)-2-{[(5-chlaro-1H-indol-2-yl)carbonyl]amino}-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl)amino]acetate (Method 8, 200 mg, 0.5 amol) in THF (10 mL). The
reaction was stirred at ambient temperature for approximately 18 h. The volatiles were
removed by evaparation under reduced pressure the residue dissolved in EtOAc (10 mL),
wazhed with water (2 x 5 mL), brine (10 mL) and dried (MgSO,). The volatiles were
removed by evaporation under reduced pressure to afford the title compound (215 mg, 80%)
as a white solid.

TH NMR 1.40 (s, 9H), 2.50 (s, 3H), 2.75 (m, 1H), 3.36 (dd, 1H), 3.69 (m, 2H), 3.88 (d, 2H),
4.72 (m, 1H), 4.86 (brd, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.28 (m, 4H), 7.45 (d, 1H), 7.65 (s,
1H), 8.55 (s, 1H), 11.47 (s, 1H); MS m/z 562.
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Claims
1. A compound of formula (1):

Y
@ {1
o (R
NH H ()
(R)m

@)
wherein:
A is phenylene or heteroarylene;
nis0,1or2;
mis0,1or2;

R!' is independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, carboxy, carbamoyl,
N-C,calkylcarbamoyl, N,N-(Csalkyl),carbamoyl, sulphamayl, N-Cy4alkylsulphamoyl,
N,N-{C).4alkyl);sulphamoyl, -S(0),C;.salkyl (wherein b is 0,1,ar 2), Cy4alkyl, Cz4alkenyl,
Ca.alkynyl, C 4alkoxy, C;.4alkanoyl, Cy4alkanoyloxy, hydroxyC,4alkyl, flucromethyl,
difluoromethyl, triflucromethyl, triflucromethoxy;

or, when n is 2, the two R' groups, together with the carbon atams of A to which they are
attached, may form a 4 to 7 membered ring, optionally containing 1 or 2 heteroatoms
independently selected from O, S and N, and optionally being substituted by one or two
methy] groups;

R* is independently selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, fluoromethyl,

diflucramethyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, carboxy, carbamoyl, C;.alkyl, Cycalkenyl,

Caalkynyl, Cyaalkoxy and C;4alkanoyl;

rislor2;and

when ris 1 the group

(R)
is & substituent on carbon (2) and
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when r is 2 (thereby forming a six membered ring) the same group is a substituent on carbon
(2) or on carbon (3);

Y is -NR?R? or -OR%;

R?*and R? are independently selected from hydrogen, hydroxy, Cy.salkaxy, Cy.salkanoyl,
carbamoyl, Cs.scycloalkyl (optionally substituted with 1 or 2 hydroxy groups), cyano(Ci.
alkyl, heterocyclyl, aryl, C;«alkyl [optionally substituted by 1 or 2 R® groups], -COR®,
~SOuR® (wherein bis 0, 1 or 2) and

groups of the formulae B and B":
—(CH,),
fv—( ¥ . H
(o) N
-\lﬁé(OH)V u OH
o
®) ®"

whereinyis Oor 1,tis 0, 1,2 or 3 and u is 1 or 2; provided that the hydroxy group is not a
substituent on the ring carbon adjacent to the ring oxygen; or

wherein NR’R? may form a 4 to 7 membered saturated, partially saturated or unsaturated ring,
optionally containing 1, 2 or 3 additional heteroatoms independently selected from N, O and
S, wherein any -CH;- may optionally be replaced by -C(=0)-, and any N or S atom may
optianally be oxidised to form an N-oxide or SO or SO; group reapectively, and wherein the
ring is optionally substituted by 1 or 2 substituents independently selected from halo, cyano,
Ci-alkyl, hydroxy, Cyalkoxy and C;,alkylS(O)y- (whereinbis 0, 1 or 2);

R"is independently selected from hydrogen, hydroxy, Cj.ealkyl, Cz4alkenyl,
C;-ealkoxy, cyano(C,4)alkyl, amino(C).4)alky} [optionally substituted on nitrogen by 1 or 2
groups sclected from Cyalkyl, hydroxy, hydroxy(Ci.4)alkyl, dihydroxy(C;Jalkyl,
-CO,C4alkyl, aryl and aryl(C;.4)alkyl], halo(C;.4)alkyl, dihalo(C;.g)alkyl, trihalo(C;.c)alkyl,
hydroxy(Ci<)alkyl, dihydroxy(C;s)alkyl, CsalkoxyCi.salkoxy, Ci<alkoxyCialkyl,
hydroxyC).4alkoxy, 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives
thereof, aryl, heterocyclyl, (heterocyclyl)C,;salkyl, Cycycloalkyl (optionally substituted with
1 or 2 hydroxy groups,

Cialkyl or -C(O)OC,4elkyl), Ci4alkanoyl, C;4alkylS(O)s- (wherein bis 0, 1 or 2),
Cy«cycloalkylS(Q)y~ (wherein b is 0, 1 or 2), arylS(Oy- (whereinbis 0, 1 or 2),
heterocyelylS(O)- (wherein bis O, 1 or 2), benzylS(O)- (wherein b is 0, 1 or 2),

\fx
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C14alkylS(0).(Cr)alkyl (wherein c is 0, 1 or 2), -N(OH)CHO, -C(=N-OH)NHa,
-C(=N-OH)NHC,4alkyl, -C(=N-OH)N(C)alkyl), -C(=N-OH)NHCj.,cycloalkyl,
~C(=N-OH)N(C3¢cycloalkyl),, -COCOOR’, -CONR’)R'®, -NHC(O)R?,
~C(O)NHSO(Cy.ualkyl), -NHSO:R®, R*)R )NSO;-, <COCH,OR", R*)R'))N- and
-COOR’, -CH;0R’, -CH,COOR’ , ~CH,OCOR’, -CH,CH(CO;R”YOH, ~CH;C(O)NR’R",
~(CH).CHINR’R')CO,R” (wherein w is 1, 2 or 3), {CHa),CHINR’R')COMNR”R ")
(whereinwis 1,2 0r3);

R’ ,R”, R™ and R'" are independently sclected from hydrogen, hydroxy, C;ealkyl
(optionally substituted by 1 or 2 R'%), C; alkenyl, Cy.scycloalkyl (optionally substituted by 1
or 2 hydroxy groups), cyano(Ci.4)alkyl, trihaloalkyl, aryl, heterocyclyl, heterocyclyl(C;qalkyl),
-C(=0)0(C;-alkyl; or

R” and R'° together with the nitrogen to which they are attached, and/or R* and R'™
together with the nitrogen to which they are attached, form a 4- to 6-membered ring where the
ring is optionally substituted on carbon by 1 or 2 substituents independently selected from
oxo, hydroxy, carboxy, halo, nitro, cyano, carbonyl, Cisalkoxy and heterocyclyl; or the ring
may be optionally substituted on two adjacent carbons by <O-CHz-O- to form a cyclic acetal
wherein one or both of the hydrogens of the -0-CH;-O- group may be replaced by a methyl;

R"3 is selected from halo, trihalomethyl, and C;_salkoxy;

R'! is independently selected from hydrogen, C;.ealkyl, and hydroxyCyalkyl;
or a pharmaceutically acceptable salt or pro-drug thereof.

2. A compound of formula (1) as claimed in claim 1, wherein:
R? and R® are independently selected from hydrogen, hydroxy, C;.alkyl [optionally
substitutad by 1 or 2 R® groups), Cs.xcycloalky! (optionally substituted with 1 or 2 hydroxy
groups), cyano{Cy.)alkyl, phenyl, morpholino, marpholinyl, piperidino, piperidyl, pyridyl,
pyranyl, pyrrolyl, imidazolyl, thiazolyl, thienyl, thisdiazolyl, piperazinyl, isothiazolidinyl,
1,3.4-triazolyl, tetrazolyl, pymolidinyl, thiomorpholino, pymrolinyl, homopiperszinyl,
3,5-dioxapiperidinyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, isoxazolyl, 4-
oxopydridy), 2-oxopyrrolidy), 4-oxothiazolidyl, furyl, thieny), oxazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, and
1,2,4-oxadiazolyl, tetrahydrothiopyranyl, 1-oxotetrahydrothiopyranyl, 1,1-
dioxotetrahydrothiopyranyl, -COR® and —SO,R® (wherein bis 0, 1 or 2);

R® is independently selected from hydrogen, hydroxy, Cy_4alkoxy, C1ealkoxyC;alkyl,
CiealkoxyCy ealkoxy, hydroxyC, salkoxy, C).salkyl, , amino(C, 4)alkyl Toptionally substituted
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on nitrogen by 1 or 2 groups selected from Cy4alkyl, hydroxy(Cy4)alkyl, dihydroxy(C;.)alkyl,
-CO,Cialkyl, aryl and aryl(C;)alkyl], Czalkenyl, Cycycloalkyl (optionally substituted by
-C(0)OC,)4alkyl), 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives
thereof, halo(C).¢)alkyl, dihalo(C.¢)alkyl, trihalo(C1.4)alkyl, hydroxy(Cy.qalkyl,
dihydroxy(C;4)alkyl, cyano(C,)alkyl, heterocyclyl, heterocyclylC,4alkyl, aryl,
C1alkylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2), Cs.cycloalkylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2),
arylS(O)- (wherein b is 0, 1 or 2), heterocyclylS(O) (wherein b is 0, 1 or 2), benzylS(Oh-
(wherein bis 0, 1 or 2), C,,alkylS(0)(C;.4)alkyl (wharein c is 0, 1 or 2), -
CHCH(NR’R'*)CONR’R'”), -CH,OR®, (R")R '*)N-, -COOR®, -CH;COOR’
-C(OINRR'Y), -CH,CH(CO;R*)OH, ~CH,CONR’R”, -CH,CH(NR’R ')CO,R” and -
CH:OCOR’; . . . . ..
R’,R”,R" and R'" are independently selected from hydrogen, C;.alkyl (optionally
substituted by 1 or 2 R'*), Cs.rcycloalkyl (optionally substituted by 1 ar 2 hydroxy groups),
-C(=0)0'Bu, Caalkenyl, cyano(Ci)alkyl, phenyl (optionsily substituted by 1 or 2 groups
sclected from nitro, halo, hydroxy and cyano); or _

R’ and R'° together with the nitrogen to which they are attached, and/or R* and R'"
together with the nitrogen to which they are attached, form a 4- to 6-membered ring where the
ring is optionally substituted on carbon by 1 or 2 substituents independently selected from
oxo, hydroxy, carboxy, halo, nitro, cyano, carbonyl and C;_4alkoxy; or the ring may be
optionally substituted on two adjacent carbons by —O-CHz-O- to form a cyclic acetal wherein
one or both of the hydrogens of the -O-CH;-O- group may be replaced by a methyl;

R" is selected from halo, trihalomethyl, and C).qalkoxy;
or a pharmaceutically acceptable salt or an in-vivo hydrolysable ester thereof.

3. A compound of formnla (1) as claimed in claim 1 or claim 2, wherein:
R? and R? are independently selected from hydrogen, C;alkyl [optionally substituted by 1 or
2 R® groups], -COR® and -SOR® (wherein b is 0, 1 or 2);

R is independently selected from hydrogen, hydroxy, C;alkoxy, C;alkaxyC; ealkyl,
Chalkyl, amino({C,.4)alkyl! [optionally aubstituted on nitrogen by 1 or 2 groupa selected from
Cralkyl, hydroxy(Cy-s)alkyl, dihydroxy(C.4)alkyl, -CO2C)4alkyl, phenyl and aryl(C;.
)alkyl], Ca4alkenyl, Ca cycloalkyl (optionally substituted by -C(O)OC)42lkyl), 5- and 6-
membered cyclic acetals and mono- and di-methy] derivatives thereof, halo(Ci.q)alkyl,
trihalo{C;.)alkyl, hydroxy(C;.)alkyl, dibydroxy(C;.4)alkyl, cyano(Ci)alkyl, furyl (optionally
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subatituted on carbon by 1 or 2 nitro groups), thienyl (optionally substituted on carbon by 1 or
2 nitro groups), morpholino, furyl(Cs4)alky! (wherein furyl is optionally substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), thienyl(C;.4)alkyl (wherein thieny] is optionally substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), 1,2,4-oxadiazolyl, tetrazoly}, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl,
pyridyl, tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl,
phenyl (optionally substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and
Cyalkyl), pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, Cy.4alkylS(O)- (wherein bis 0,1 or
2), CsscycloalkylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2), arylS(O)y- (wherein b is 0, 1 or 2),
heterocyclylS(O)- (wherein bis 0, 1 or 2 -CH:CH(NR’R'HYCOMNRYR™), -CH,OR’,
R")R'")N-, ~COOR®, -CH,COOR’ , -C(O)N(R")R"*), -CHCH(CO;R")OH, -
CH,CONR'R", -CHCH(NR'R'*)CO;R" and -CH,0COR”;

R®.R¥,R" and R'"" are independently sclected from hydrogen, C).4alkyl (optionally
substituted by 1 or 2 hydroxy groups), Cz4alkenyl, and pheny} (optionally substituted by 1 or
2 groups selected from nitro, halo, hydroxy and cyana); or a pharmaceutically acceptable salt
or an in-vivo hydrolysable ester thereof.

4, A compound of the formula (1) as claimed in any preceding claim, wherein Y ia
NR2R?; or 2 pharmaceutically acceptable salt or an in-vivo hydrolysable ester thereof.

5. A campound of the formula (1) as claimed in any one of claims 1 to 3, wherein Y is
OR?; or a pharmaceutically acceptable salt or an in-vivo hydrolysable ester thereof.

6. A compound of the formula (1) as claimed in any preceding claim wherein mis 1 and
R* is chlorine; or s pharmaceutically acceptable salt or an in-vivo hydrolysable ester thereof.

7. A compound of the formula (1) as claimed in any preceding claim wherein A is
phenylene; or a pharmaceutically acceptable salt or an in-vivo hydrolysable ester thereof.

8. A compound of the farmula (1) as claimed in any one of claims 1 to 7 wherein A is
heteroarylene; or a pharmaceutically acceptable salt or an in-vivo hydrolysable ester thereof,

9. A compound of the formula (1) as claimed in any preceding claim, which is a
compound of formula (1A):
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(1A)
or a pharmaceutically acceptable aalt or an in-vivo hydrolysable ester thereof,

()

10. A compound of the formula (1) as claimed in claim 1, which is any one of:
5-chloro-2-[N-(1-hydroxyindan-2-yl)carbemoyl]lindole;
S-chloro-N-{(LR,2R)-1-[(methylsulfonyl)amino]-2,3-dihydro- 1 H-inden-2-yl }-1H-indole-2-
carboxamide; - - e, - . . ] c e
N-{(1R*, 2R*)-1-[(2-carboxyacetyl)amino}-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl]-5-chloroindole-2-
carboxamide;
5-chloro-N-{(1R,2R)-1-[(3-methoxypropanoyl)aminc]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-1H-
indole-2-carboxamide;

N-[(1R,2R)-1-(acetylamino)-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl}-S-chloro-1H-indole-2-carboxamide;
S-chloro-N-[(1R,2R)-1-{tert-butoxycarbonylaminoacetamido)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yi)-1H-
indole-2-carboxamide;

N-((1R,2R)-1-{[3-( tert-butoxycarbonylamino)-4-oxopentanoyl]amino }-2,3-dihydro-1H-
inden-2-yl)-5-chloro-1H-indole-2-carboxamide;
N-{(1R.2R)-1-[(2-carbamoylacetyl)amino]-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl }-5-chloroindole-2-
carboxamide;

N-{(1R,2R)-1-[(2-carboxyacetyl)amino]-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl }-5-chlorcindole-2-
carboxamide;

5-chloro-N-{ (1R,2R)-1-[(hydroxyacetyl)amino]-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl }-1H-indole-2-
carboxamide;
2-chloro-N-((1R,2R)-1-{[3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)propanoyl]amino}-2,3-dihydro- 1 H-
inden-2-y1)-1H-indole-2-carboxamide;
N-{(1R,2R)-1-[((3R)-3-amino-3-carbamoylpropanoyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1}-5-
chloroindole-2-carboxamide;
N-{(1R,2R)-1-[(aminoacetyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-5-chloro-1H-indole-2-
carboxamide;
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5-chloro-N-{(15,25)-1-[(methylsulfonyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-1H-indole-2-
carboxamide;
5-chloro-N-{ 1-[(hydroxyacetyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl } -LH-indole-2-
carboxamide;
S-chloro-N-{(1R,2R)-1-({ [(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]acetyl }amino)-2,3-dihydro-1H-
inden-2-yl]-1H4-indole-2-carboxamide;
5-chloro-N-[(1 R 2R)-1{{[(2-hydroxyethyl)XphenylmethyDaminoJecetyl } amino)-2,3-dhydro-
1H-inden-2-yi}-1H-indole-2-carboxamide;
5-chloro-N-((LR 2R)-1-{ [(3-hydroxypiperidin-1-yl)acetylJamino} -2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl)-
LH-indole-2-carboxamide;
‘S-chloro-N<((1R,2R)-1-{ [(3>-hydroxypyrrolidin-1-yl)acetyl]amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-
yl)-1H-indole-2-carboxamide;
N-[(LR.2R)-1{{ [bis(2-hydroxyethylamino]acetyl Jamino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yi]-5-
chloro-1H-indole-2-carboxamide;
N-{1-[(aminoacetyl)amino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-5-chlaro-1H-indole-2-carboxamide;
N-{1-[((3S)-3-amino-3-carboxypropanoyl}amino}-2,3-dihydro-1 H-inden-2-y1 ) -5-
chloroindole-2-carboxamide;
5-chloro-N-((1R,2R)-1-{ [(chloromethyl)sulfonyl]Jamino} -2,3-dihydro-1H-inden-2-yI)- 1H-
indole-2-carboxamide;
5-chloro-N<(1-{ [(triflnoromethyl)sulfonylJamino }-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl)-1 H-indole-2-
carboxamide;
S-chloro-N-{ 1-[(cyanomethyl)amino]-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl } -1 H-indole-2-carboxamide;
5-chloro-N-{(1R,2R)-1-[(1 H-tetrazol-5-ylmethyl)amino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1 }-1H-
indole~2-carboxamide;
N-((1R,.2R)-1-[(2-amino-2-oxoethyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-5-chloro-1H-indole-
2-carboxamide;
N-[(1R,2R)-1-{carboxymethylamino)-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yJ]-5-chloraindole-2-
carboxamide;
N-{(15,25)-1-[acetyl(2-thienylmethyljamino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-5-chloro-14-
indole-2-carboxamide;
N-{(15,25)-1-[N-acetyl-N-{carboxymethyl)amino]-2,3-dihydro-1H-indea-2-y1} -5~
chlorvindole-2-carboxamide;
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N-[(18,2S)-1-{ N-acetyl-N-] 2-{ethoxycarbonyl)cycloprop-1ylmethyljamino}-2,3-dihydro-1H-
inden-2-yl}-5-chlorvindole-2-carboxamide;
N-{(1R.2R)-1-[N-acetyl-N-(carboxymethyl)amino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1 }.5-
chlorvindole-2-carboxamide;
N-{(1R,2R)-1-[bis-(carboxymethyl)aminc}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-S-chloroindole-2- .
carboxamide;
N-{(1R,2R)-1-[Acetyl(2-amino-2-oxoethyl)aminc]-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1}-5-chloro-1H-
indole-2-carboxamide;
N-{(1R,2R)-1-[N-(2-acetoxyacetyl)-N-(carboxymethyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-5-
chloroindole-2-carboxamide;
5-chloro-N-[(1R,2R)-1-(2,5-dioxomorpholin4-yl)-2,3-dihydro- 1 H-inden-2-yl}- LH-indole-2-
carboxamide;
5-chloro-N-{(1R,2R)-1-{ [(2R)-2,3-dihydroxypropyl]Jamino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yI)-1H-
indole-2-carboxamide;
or a pharmaceutically acceptable salt or an in-vivo hydrolysable ester thereof.

11. A pharmaceutical composition which comprises a compound of the formula (1), ora
pharmaceutically acceptable salt or in-vivo hydrolysable ester thereof, as claimed in any one
of claims 1 to 10 in association with a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier.

12. A compound of the formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or in-vivo
hydrolysable ester thereof, as claimed in any one of claims 1 to 10, for use in a method of
treatment of a warm-blooded animal such s man by therapy.

13. A compound of the formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or in-vivo
hydrolysable ester thereof, as claimed in any one of claims 1 to 10, for use as a medicament.

14. A compound of the formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or in-vivo
hydrolysable ester thereof, es claimed in any one of claims 1 to 10, for use as a medicament in
the treatment of type 2 diabetes, insulin resistance, syndrome X, hyperinsulinaemia,
hyperglucagonaemia, cardiac ischaemia ar obesity in a warm-blooded animal such as man.
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15.  The upe of a compound of the formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or in-
vivo hydrolysable ester thereof, as claimed in any one of claims 1 to 10, in the manufacture of
a medicament for uss in the treatment of type 2 diabetes, insulin resistance, syndrome X,
hyperinsulinsemia, hyperglucagonaemia, cardiac ischaemia or obesity in a warm-blooded
animal such as man,

16.  The use of a compound of the formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or in-
vivo hydrolysable ester thereof, as claimed in any one of claims 1 to 10, in the manufacture of
a medicament for use in the treatment of type 2 diabetes in & warm-blooded animal such as

17. A process for the preparation of a compound of formula (1) as claimed in claim 1,
which process comprises:
reacting an acid of the formula (2):

O
(H‘)...-©f\>—<
H OH

@
or an activated derivative thereof; with an amine of formula (3):
Y

N R
W‘()(j:@'( In

r

<))

and thereafter if necessary:

i) converting a compound of the formula (1) into another compound of the formula (1);
ii) removing any protecting groups;

iii) forming a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester.
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R* se selecciona, por sjemplo, de hidrdgeno,

halo, nitro, ciano, hidroxi, C,alquilo, y C,.salcanalio; R® se selecciona, por ejemplo, de hidroxi, -COCOOR®, -
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de la actividad de glucogeno fosforilasa. Se describen procesos para la manufactura de dichos derivados de
amidas heterociclicas y composiciones farmacéuticas que los contienen.
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DERIVADOS DE INDOLAMIDA QUE POSEEN ACTIVIDAD
INHIBIDORA DE GLUCOGENO FOSFORILASA

La presente invencién se relaciona con derivados de amida
heterociclica, sales farmacéuticamente aceptables y sus ésteres hidrolizables
in vivo, Estas amidas heterociclicas poseen actividad inhibidora de
glucégeno fosforilasa y, por consiguiente, son valiosas en el tratamiento de
estados patologicos asociados con actividad creciente de glucégeno
fosforilasa y, por lo tanto, son potencialmente Gtiles en métodos de
tratamiento de un animal de sangre caliente como el hombre. La invencién
se relaciona igualmente con procesos para la manufactura de dichos
derivados de amida heterociclica, con composiciones farmacéuticas que los
contienen y con su uso en la manufactura de medicamentos para inhibir la
actividad de glucégeno fosforilasa en un animal de sangre caliente como el
hombre.

El higado es el principal érgano que regula la glucemia en el estado
posabsorptivo.  Adicionalmente, aunque tiene un papel menor en la
contribucién a los niveles de glucosa sanguinea posprandial, la respuesta
del higado a fuentes exdgenas de glucosa plasmaética es clave para una
habilidad de mantener la euglucemia. Se considera que una produccién de
glucosa hepética incrementada (HGO) desempefia un papel importante en
mantener los niveles elevados de glucosa plasmitica en ayunas (FPG)
observados en diabéticos tipo 2; particularmente aquellos con una FPG
>140mg/dl (7.8mM). (Weyer et al, (1999), J Clin Invest 104: 787-794;
Clore & Blackgard (1994), Diabetes 43: 256-262; De Fronzo, R. A, et al,
(1992) Diabetes Care 15; 318 - 355; Reaven, G.M. (1995) Diabetologia 38;
3-13).

Puesto que las actuales terapias antidiabéticas orales fallan en llevar
los niveles de FPG para que queden en el rango no diabético normal y
puesto que niveles elevados de FPG (y glycHbAc) son factores de riesgo
para enfermedad macrovascular (Charles, M.A. et al (1996) Lancet 348,
1657-1658; Coutinho, M. et al (1999) Diabetes Care 22; 233-240; Shaw,
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JE. et al (2000) Diabetes Care 23, 34-39) y microvascular (DCCT
Research Group (1993) New. Eng, J. Med. 329; 977-986); la reduccién y
normalizacién de niveles elevados de FPG continla siendo una meta de
tratamiento en diabetes sacarina (DM) tipo 2.

Se ha calculado que, después de un ayuno nocturno, 74% de HGO se
derivaba de glucogendlisis con el resto derivado de precursores
gluconeogénicos (Hellerstein et al (1997) Am J Physiol, 272: E163). La
glucogeno fosforilasa es una enzima clave en la generacién por
glucogendlisis de glucosa-1-fosfato y, por lo tanto, glucosa en el higado y
ademads en otros tejidos tales como el tejido muscular y neuronal.

La actividad glucdgeno fosforilasa del higado es elevada en modelos
animales diabéticos incluidos el ratén db/db y la rata fa/fa (Aiston S et al
(2000). Diabetalogia 43, 589-597).

Se ha demostrado que la inhibicién de la glucogeno fosforilasa
hepdtica con inhibidores de cloroindol (CP91149 y CP320626) reduce tanto
la glucogendlisis estimulada por glucagén como la produccién de glucosa
en hepatocitos (Hoover et al (1998) J Med Chem 41, 2934-8; Martin et al
(1998) PNAS 95, 1776-81). Adicionalmente, se reduce la concentracién de
glucosa plasmatica, en una forma relacionada con la dosis, en ratones db/db
y ob/ob luego del tratamiento con estos compuestos.

Estudios en perros conscientes con prueba de provocacién al
glucagon en la ausencia y presencia de otro inhibidor de glucdgeno
fosforilasa, Bay K 3401, muestran también la utilidad potencial de tales
agentes donde hay elevados niveles de circulacién de glucagén, como en la
diabetes tipo 1 y tipo 2. En la presencia de Bay R 3401, la produccién de
glucosa hepitica y la glucosa plasmatica arterial luego de una prueba de
provocacion al glucagén se redujeron significativamente (Shiota et al,
(1997), Am J Physiol, 273: E868).

Las amidas heterociclicas de la presente invencién poseen actividad
inhibidora de gluc6geno fosforilasa y, por consiguiente, se espera que sean
atiles en el tratamiento de diabetes tipo 2, resistencia a la insulina,
sindrome X, hiperinsulinemia, hiperglucagonemia, isquemia cardiaca y
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obesidad, particularmente diabetes tipo 2.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién se provee un
compuesto de férmula (1):

Y
o AN
— H (R%),
NH ()
(R)m
1)
en donde:
A es fenileno o heteroarileno;
nes0,1062;
mes0,162;
R' se selecciona independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi, carboxi,
carbamoilo,N-C, 4alquilcarbamoilo, N, NH{C,,alquil),carbamoilo,

sulfamoilo, N-C,4alquilsulfamoilo, N,N-(C;alquil),sulfamoilo, -S(0),C,.
salquilo (en donde b es 0, 1, 6 2), C,,alquilo, C,alquenilo, C;4alquinilo,
Ci4alcoxi, C,alcanoilo, C;4alcanoiloxi, hidroxiC,alquilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, triflucrometoxi;

o, cuando n es 2, los dos grupos R', junto con los 4tomos de carbono de A a
los cuales se unen, pueden formar un anillo de 4 a 7 miembros, que
contiene en forma opcional 1 & 2 heterodtomos seleccionados
independientemente de O, S y N, y sustituyéndose de manera opcional por
uno o dos grupos metilo;

R* se selecciona independientemente de hidrgeno, halo, nitro, ciano,
hidroxi, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
carboxi, carbamoilo, C,alquilo, C,4alquenilo, C,4alquinilo, C,alcoxi y
Ci4alcanoilo;

reslo2;y

cuando r es 1, el grupo
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~— N
NH ”

(R)m
es un sustituyente en carbono (2) y
cuando r es 2 (formando asi un anillo de seis miembros) el mismo grupo es
un sustituyente en carbono (2) o en carbono (3);
Y es -NR’R’ 6 -OR’;
R? y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi, C,.
salcoxi, C4alcanoilo, carbamoilo, Cscicloalquilo (sustituido de manera
opcional con 1 6 2 grupos hidroxi), ciano(C,4)alquilo, heterociclilo, arilo,
C 4alquilo [sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos R, -COR®, -
SOuR® (en donde bes 0,1 62) y

grupos de las férmulas B y B":
—(CH,)
}T‘( D H
o ~
(OH), u OH
B) 3"

endondeyes061,tes0,1,263 yues 1 62; con la condicién de que el
grupo hidroxi no sea un sustituyente en el carbono de anillo adyacente al
oxigeno de anillo; o
en donde NR’R? puede formar un anillo saturado, parcialmente saturado o
insaturado de 4 a 7 miembros, que contiene de manera opcional 1, 2 6 3
heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de N, O y S,
en donde cualquier -CH,- puede reemplazarse de manera opcional por -
C(=0)-, y cualquier 4tomo N o S puede oxidarse de manera opcional para
formar un N-dxido o grupo SO 6 SO, respectivamente, y en donde el anillo
se sustituye de manera opcional por 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, ciano, Ci4alquilo, hidroxi, C,4alcoxi y C;.
4alquilS(O),- (en donde b es 0,1 6 2);

R® se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, C,.

Sz

L
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stlquilo, Cj.alquenilo, Ci4glcoxi, ciano(C,4)alquilo, amino(C,.4)alquilo
[sustituido de manera opcional en nitrégeno por 1 6 2 grupos seleccionados (
de C,4alquilo, hidroxi, hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, -CO,C,.
salquilo, arilo y aril(C,4)alquil], halo(C,4)alquilo, dihalo(C,4)alquilo,
trihalo(C,4)alquilo, hidroxi(C|4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, C,.
salcoxiC,_salcoxi, C,alcoxiC,4alquilo, hidroxiC,alcoxi, acetales ciclicos
de 5 y 6 miembros y sus derivados mono- y di-metilo, arilo, heterociclilo,
(heterociclil)C,4alquilo, Cy cicloalquilo (sustituido de manera opcional con
1 6 2 grupos hidroxi,
Ci4alquilo o -C{O)OC,4alquil), C,salcanoilo, C;4alquilS(O),- (en donde b
es 0, 1 6 2), Cy4cicloalquilS(O)y,- (en donde b es 0, 1 6 2), arilS(O)y- (en
donde b es 0, 1 & 2), heterociclilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2),
bencilS(O)y- (en donde b es 0, 1 6 2), C_4alquilS(0)(C,4)alquilo (en donde
ces 0, 1 6 2), -N(OH)CHO, -C(=N-OH)NH,, -C(=N-OH)NHC,_4alquilo, -
C(=N-OH)N(C,;4alquil),,-C(=N-OH)NHC; scicloalquilo, -C(=N-OH)N(C,.
eeicloalquil), ~ -COCOOR’, -C(ON(R’R'®), -NHC(O)R’, -
C(O)NHSOy(Ci4alquil), -NHSO,R’, R)»R'YNSO,, -COCH,OR',
R®RHR'ON- y -COOR’, -CH,0R’, -CH,COOR’, -CH,OCOR’, -
CH,CH(CO,RYOH, -CH,C(O)NR’R'’, (CH,),CH(NR’R'®)CO,R® (en
donde w es 1, 2 6 3), (CH,),CHINR’R'")COMNR?R!?) (en donde w es 1, 2
63); ,

R’ R%, R'" y R'? se seleccionan independientemente de hidrégeno,
hidroxi, C 4alquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 R'), C,.
salquenilo, Cyscicloalquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos
hidroxi), ciano(C,4)alquilo, trihaloalquilo, arilo, heterociclilo,
heterociclil(C,4alquil), -C(=0)O(C,s)alquilo; o

R’ y R' junto con el nitrégeno al cual se unen, y/o R” y R'” junto
con el nitrégeno al cual se unen, forman un anillo de 4 a 6 miembros, en
donde el anillo se sustituye de manera opcional en carbono por 1 6 2
sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, hidroxi, carboxi,
halo, nitro, ciano, carbonilo, C,4alcoxi y heterociclilo; o el anillo puede
sustituirse de manera opcional en los dos carbonos adyacentes por -O-CH,-
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O- para formar un acetal ciclico en donde uno o ambos hidrégenos del l
grupo -0-CH;-O- pueden reemplazarse por un metilo; -
R" se selecciona de halo, trihalometilo, y Cisalcoxi; )
R" se selecciona independientemente de hidrégeno, C,4alquilo, e
hidroxiC,4alquilo; o su sal o profirmaco farmacéuticamente aceptables.

En ofro aspecto, la presente invencién provee un compuesto de
férmula (1):

Y
- AN
~ H RY,
NH ()
(RY),
(1)
en donde:
A es fenileno o heteroarileno;
nes0,162;
mes0,162;

en donde R' se selecciona independientemente de hidrégeno, halo, nitro,
ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, N-C,alquilcarbamoilo, N,N-
(Ci4alquil),carbamoilo, sulfamoilo, N-C,.alquilsulfamoilo, N,N~C,.
salquil);sulfamoilo, sulfino, sulfo, C,4alquilo, C;4alquenilo, C,4alquinilo,
Ci4alcoxi, C,4alcancilo, C,4alcanociloxi, N-(C,4alquil)amino, N,N-(C,.
salquil)amino, hidroxiC, 4alquilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, trifluorometoxi, C;4alcoxi y

R' es de la formula A' 0 A":

—(CH,),

0 (A)  -CH,CH(OHXCH,),COH (A")
endondexes0481,pes0,1,263 yses 14 2;con la condicién de que el
grupo hidroxi no sea un sustituyente en el carbono de anillo adyacente al
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oxigeno de anillo;

en donde R* se selecciona independientemente de hidrégeno, halo, nitro,
ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, N-C,_salquilcarbamoilo, N,N-
(Ci4alquil);carbamoilo, sulfamoilo, N-C)4alquilsulfamoilo, N,N-(C,.
salquil);sulfamoilo, sulfino, sulfo, C,4alquilo, C,4alquenilo, C,4alquinilo,
Cisalcoxi, C,,alcancilo, C,4alcanciloxi, N-C,4alquil)amino, N,N<(C,.
salquilamino, hidroxiC,4alquilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, y trifluorometoxi;

res 1 62; ycuandores 1, el grupo

r —
NH H

(R
es un sustituyente en carbono (2) y cuando r es 2 (formando asf un anillo de
seis miembros) el mismo grupo es un sustituyente en carbono (2) o en
carbono (3);
Y es -NR’R® 6 -OR’;
R? y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi, C,.
stlquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos hidroxi con la
condicion de que cuando haya 2 grupos hidroxi ellos no sean sustituyentes
en el mismo carbono), Cs.scicloalquilo (sustituido de manera opcional con 1
6 2 grupos hidroxi con la condicion de que cuando haya 2 grupos hidroxi
ellos no sean sustituyentes en el mismo carbono), ciano(C,4)alquilo, 4-
butanolidilo, S-pentanolidilo, 1-oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-
dioxotetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotiopiranilo, fluorometilcarbonilo,
difluorometilcarbonilo, trifluorometilcarbonilo, C,4alquilo [sustituido por 1
6 2 grupos R® (con la condicién de que cuando haya 2 grupos R® ellos no
sean sustituyentes en el mismo carbono)], -COR®, -SO,R® (en donde b es 0,
1 6 2) y grupos de las formulas B y B":

-



, WO 03074484 PCT/GB0Y00883

(B) -CH,CH(OH)CH,),CO.H (B')
endondeyes061,tes0,1,263 yues 1 é2; con la condicion de que el
grupo hidroxi no sea un sustituyente en el carbono de anillo adyacente al
oxigeno de anillo);

{en donde R® se selecciona independientemente de hidrégeno,
hidroxi, C;4alcoxiC,4alcoxi, hidroxiC,.,alcoxi, 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
ilo, heterociclilo (sustituido de manera opcional en carbono o nitrégeno por
1 6 2 grupos seleccionados de hidrgeno, nitro, halo, ciano, hidroxi y C,.
salquil), (heterociclil)C,alquilo (en donde el heterociclilo se sustituye de
manera opcional en carbono o nitrogeno por 1 6 2 grupos seleccionados de
hidrégeno, nitro, halo, ciano, hidroxi y C,4alquil), arilo (sustituido de
manera opcional por 1 6 2 grupos seleccionados de nitro, halo, ciano,
hidroxi y C,4alquilo), Ci4alquilo, C,4alquenilo, ciclo(Cag)alquilo, C,.
salcoxi, ciano(C,4)alquilo, amino(C,4)alquilo [sustituido de manera
opcional en nitrégeno por 1 6 2 grupos seleccionados de hidrégeno, C,.
salquilo, hidroxi, hidroxi(C,)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilarilo y aril(C,.
4)alquil], halo(C,4)alquilo, hidroxi(C;4)alquilo, C;4alquilS(0)(C,.4)alquilo
(en donde c es 0, 1 6 2), -N(OH)CHO,

-CH,CH(CO,R)N(R’R'"®), -CH,OR’, (R*}(R')N-, -COOR® y -CH,COOR’,
-CH,CONR’R'Y, -(CH,),CH(NR’R'®)CO,R’ (en donde u es 1, 2 6 3);

[en donde R? y R'° se seleccionan independientemente de hidrégeno,
hidroxi, C;.salquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos hidroxi
con la condicion de que cuando haya 2 grupos hidroxi ellos no sean
sustituyentes en ¢l mismo carbono), Cs.,cicloalquilo (sustituido de manera
opcional por 1 6 2 grupos hidroxi con la condicion de que cuando haya 2
grupos hidroxi ellos no sean sustituyentes en el mismo carbono), C,.
salquenilo, ciano(C,4)alquilo, 4-butanolidilo, 5-pentanolidilo, 1-oxo0-
tetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxo-tetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxo-
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tetrahidrotiopiranilo, 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilo, arilo (sustituido de
manera opcional por 1 § 2 sustituyentes seleccionados de hidrégeno, nitro,
halo, hidroxi y C,_alquilo) y C,_alquil sustituido por R";

(en donde R" se selecciona de hidroxi, C,.alcoxi, heterociclilo, C,.
salcanoilo, C,;4alquilS(O); (en donde d es 0, 1 6 2), -N(OH)CHO,
(RI ')(R'z)NCO-, (R")(RIZ)NSOz-, -COCH,OR"' y (Rn)(Rlz) -

{en donde R" y R'? se seleccionan independientemente de
hidrégeno, C,4alquilo, C;4alcoxi, hidroxiC,4alquilo, C,4alquilS(O). (en
dondeees0,162)});y

R’ y R", junto con el nitrégeno a los cuales se unen, pueden formar
un anillo de 4 a 6 miembros, donde el anillo se sustituye de manera
opcional en carbono por 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi,
carboxi, halo, nitro, nitroso, ciano, isociano, amino, N-C,alquilamino,
N,N-(Cjalquil)amino, carbonilo, sulfo, C,4alcoxi, heterociclilo, C,.
salcanoilo, C,;4alquilS(0){C,4)alquilo (en donde f es 0, 1 6 2), -
N(OH)CHO, R'"YR*)NCO-, (R""YR'>)NSO,-, -COCH,OR"",
®R"HR)N-;
en donde R'' y R'? son como se definen anteriormente]};
con la condicién de que cuando R' es de la férmula A’ 0 A", entonces R? y
R? no contienen un grupo de la férmula B o B' y cuando R? 6 R® es de la
formula B o B', entonces R' no contiene un grupo de la férmula A' o A" de
modo que un compuesto de férmula (1) puede contener Ginicamente uno de
A, A", ByB",

o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo.

Hay que entender que cuando A es heteroarileno, los Atomos

cabecera de puente, que empalman el anillo A al anillo de piperidinona,
pueden ser heterodtomos. Por lo tanto, por ejemplo, la definicién de

N (R,
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cuando A es heteroarileno abarca las estructuras:

Hay que entender que, donde la sustitucién opcional en grupos
alquilo o cicloalquilo en R?, R’ y R'® (como se define anteriormente en el
texto o en lo sucesivo) permite dos sustituyentes hidroxi en el grupo alquilo
o cicloalquilo, o un sustituyente hidroxi y un segundo sustituyente enlazado
por un heterodtomo (por ejemplo alcoxi), entonces estos dos sustituyentes
no son sustituyentes en el mismo 4tomo de carbono del grupo alquilo o
cicloalquilo.

En otro aspecto, la invencion se relaciona con compuestos de férmula
(1) como se define anteriormente en el texto o con una sal
farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la invencién se relaciona con compuestos de férmula
(1) como se define anteriormente en el texto o con su profirmaco.
Ejemplos apropiados de profirmacos de compuestos de fébrmula (1) son
ésteres hidrolizables in vivo de compuestos de formula (1). Por lo tanto, en
otro aspecto, la invencién se relaciona con compuestos de férmula (1) como
se define anteriormente en el texto o con su éster hidrolizable in-vivo.

Hay que entender que, en la medida en que algunos de los
compuestos de formula (1) definidos anteriormente puedan existir en
formas racémicas u optimamente activas en virtud de uno o mas dtomos de
carbono asimétricos, la invencion incluye en su definicién cualquiera forma
racémica u Optimamente activa que posea actividad de inhibicion de
glucégeno fosforilasa. La sintesis de formas tipicamente activas puede
llevarse a cabo por técnicas estindar de quimica orgénica bien conocidas en
el arte, por ejemplo mediante sintesis de materiales iniciales éptimamente
activos 0 mediante resolucién de una forma racémica. Andlogamente, la
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actividad ya mencionada puede evaluarse usando las técnicas estdndar de
laboratorio referidas més adelante.

En la presente invencién hay que entender que un compuesto de la
férmula (1) o su sal puede exhibir el fenémeno de tautomerismo y que los
trazados de las férmulas en esta especificacién pueden representar s6lo una
de las posibles formas tautoméricas. Hay que entender que la invencién
abarca cualquier forma tautomérica que posee actividad de inhibicién de
glucdégeno fosforilasa y no se meramente a una forma tautomérica
cualquiera utilizada en los trazados de las formulas. Los trazados de las
férmulas en esta especificacion pueden representar sélo una de las posibles
formas tautoméricas y hay que entender que la especificacion abarca todas
las formas tautoméricas posibles de los compuestos bosquejados, no sélo
aquellas formas que ha sido posible mostrar graficamente aqui.

Hay que entender ademass que ciertos compuestos de la férmula (1) y
sus sales pueden existir en formas solvatadas, asi como no solvatadas tales
como, por ejemplo, formas hidratadas. Hay que entender que la invencién
abarca todas tales formas solvatadas que poseen actividad de inhibicién de
glucégeno fosforilasa.

Hay que entender igualmente que ciertos compuestos de la formula
(1) pueden exhibir polimorfismo, y que la invencién abarca todas tales
formas que poseen actividad de inhibicién de glucégeno fosforilasa.

La presente invencion se relaciona con los compuestos de férmula (1)
como se define anteriormente, asi como con sus sales. Sales para uso en
composiciones farmacéuticas serdn sales farmacéuticamente aceptables,
pero otras sales pueden ser utiles en la produccion de los compuestos de
férmula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables. Sales
farmacéuticamente aceptables de la invencion pueden incluir, por ejemplo,
sales de adicién de dcido de los compuestos de férmula (1) como se define
anteriormente, las cuales son suficientemente bdsicas para formar tales
sales. Tales sales de adicidn de cido incluyen por ejemplo sales con icidos
orgénicos o inorgdnicos que proporcionan aniones farmacéuticamente

aceptables tales como con halogenuros de hidrégeno (especialmente acido

@

S
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clorhidrico o bromhidrico de los cuales se prefiere particularmente el dcido

clorhidrico) o con écido sulfirico o fosférico, o con écido trifluoroacético,

citrico o maleico. Sales apropiadas incluyen clorhidratos, bromhidratos,

fosfatos, sulfatos, sulfatos hidrogenados, alquilsulfonatos, arilsulfonatos,
acetatos, benzoatos, citratos, maleatos, fumaratos, succinatos, lactatos y
tartratos. = Ademads, donde los compuestos de férmula (1) son
suficientemente dcidos, sales farmacéuticamente aceptables pueden
formarse con una base orgénica o inorgdnica que proporciona un catién
farmacéuticamente aceptable. Tales sales con bases orgénicas o inorgAnicas
incluyen por ejemplo una sal de metal alcalino, tal como una sal de sodio o
potasio, una sal de metal alcalinotérreo tal como una sal de calcio o
magnesio, una sal de amonio o por ejemplo una sal con metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-
hidroxietil)amina.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse en la forma de
un profirmaco que se descompone en el cuerpo humano o animal para
producir un compuesto de la invencién. Puede usarse un profirmaco para
alterar o mejorar el perfil fisico y/o farmacocinético del compuesto original
y puede formarse cuando el compuesto original contiene un grupo
apropiado o sustituyente, los cuales se pueden derivar para formar un
proférmaco. Ejemplos de profirmacos incluyen ésteres hidrolizables in
vivo de un compuesto de la invencién o su sal farmacéuticamente aceptable.

En el arte se conocen varias formas de profarmacos, por ejemplos
véase:

a) Design of Prodrugs, edited by H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) y
Methods in Enzymology, Vol. 42, p. 309-396, edited by K. Widder, et
al., (Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development, edited by
Krogsgaard-Larsen and H. Bundgaard, Chapter 5 "Design and Application

f Prodrugs”, by H. Bundgaard p. 113-191 (1991),
¢) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992);
d) H. Bundgaard, et al, Jounal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285

8
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(1988); y
e) N.Kakeya, et al., Chem Pharm Bull, 32, 692 (1984). \f

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de férmula (1) que
contiene un grupo carboxi o hidroxi es, por ejemplo, un éster
farmacéuticamente aceptable que se fracciona en el cuerpo humano o
animal para producir el 4cido o alcohol original.

Esteres farmacéuticamente aceptables apropiados para carboxi
incluyen ésteres de C,_salcoximetilo, por ejemplo ésteres de metoximetilo,
Ci.¢alcanoiloximetilo, por ejemplo ésteres de pivaloiloximetilo, ftalidilo,
ésteres de CygcicloalcoxicarboniloxiCysalquilo, por ejemplo ésteres de 1-
ciclohexilcarboniloxietilo; ésteres de 1,3-dioxolen-2-onilmetilo, por
ejemplo ésteres de  5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetilo; y C,.
calcoxicarboniloxietilo, por ejemplo 1-metoxicarboniloxietilo y pueden
formarse en cualquier grupo carboxi en los compuestos de esta invencién.

Esteres farmacéuticamente aceptables apropiados para hidroxi
incluyen ésteres inorgénicos tales como ésteres de fosfato (incluidos ésteres
ciclicos fosforamidicos) y éteres de a-aciloxialquilo y compuestos
relacionados que, como resultado de la hidrélisis in-vivo de la
descomposicién del éster para producir el grupo(s) hidroxi precursor.
Ejemplos de éteres de a-aciloxialquilo incluyen acetoximetoxi y 2,2-
dimetilpropioniloximetoxi. Una seleccién de grupos formadores de éster
hidrolizable in-vivo para hidroxi incluyen C, jcalcanocilo, por ejemplo
acetilo; benzoilo; fenilacetilo; bezoilo sustituido y fenilacetilo, C;.
ioalcoxicarbonilo (para producir ésteres de alquilcarbonato), por ejemplo
etoxicarbonilo; di-(C,4)alquilcarbamoilo y N-(di-(C;.4)alquilaminoetil)-N-
(Ci4)alquilcarbamoilo (para producir  carbamatos); di-(C,.
s)alquilaminoacetilo y carboxiacetilo. Ejemplos de sustituyentes de anillo
en fenilacetilo y benzoilo incluyen aminometilo, (C;4)alquilaminometilo y
di-((C,.4) alquil)aminometilo, y morfolino o piperazino enlazados desde un
dtomo de nitrégeno de anillo mediante un grupo enlazante metileno a la
posicién 3 6 4 del anillo benzoilo. Otros ésteres de interés hidrolizables in-
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vivo incluyen, por ejemplo, RAC(0)O(C,.)alquil-CO-, en donde R* es por
ejemplo, benciloxi-(C,.4)alquilo, o fenilo). Sustituyentes adecuados en un
grupo fenilo en tales ésteres incluyen, por ejemplo, 4-(C,4)piperazino-(C,.
4)alquilo, piperazino-(C,4)alquilo y morfolino-(C,-C)alquilo.

En esta especificacién el término genérico "alquilo” incluye grupos
alquilo de cadena recta y de cadena ramificada. No obstante, las referencias
a grupos alquilo individuales tales como "propilo" son especificos para la
versién de cadena recta Gnicamente y las referencias a grupos alquilo
individuales de cadena ramificada, tales como #-butilo son especificos para
la version de cadena ramificada Gnicamente. Por ejemplo, "C,alquilo”
incluye metilo, etilo, propilo, isopropilo y #-butilo. Una convencién anéloga
se aplica a otros términos genéricos, por ejemplo "C,,alquenilo” incluye
vinilo, alilo y 1-propenilo y "C,4alquinilo” incluye etinilo, 1-propinilo y 2-
propinilo.

El término "hidroxiC,,alquilo" incluye hidroximetilo, hidroxietilo,
hidroxipropilo, hidroxiisopropilo e hidroxibutilo. El término "hidroxietilo"
incluye 1-hidroxietilo y 2-hidroxietilo. El término "hidroxipropilo” incluye
1-hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo y 3-hidroxipropilo, y una convencion
andloga se aplica a términos tales como hidroxibutilo. El término
"dihidroxiC,4alquilo”  incluye  dihidroxietilo,  dihidroxipropilo,
dihidroxiisopropilo y dihidroxibutilo. El término "dihidroxipropilo” incluye
1,2-dihidroxipropilo y 1,3-dihidroxipropilo. Una convencién andloga se
aplica a términos tales como dihidroxiisopropilo y dihidroxibutilo.

El término "halo” se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo. El término
"dihaloC,salquilo” incluye difluorometilo y diclorometilo. El término
"trihaloC,4alquilo” incluye trifluorometilo.

Ejemplos de "acetales ciclicos de S y 6 miembros y sus derivados
mono- y di-metilo” son:
1,3-dioxolan-4-ilo, 2-metil-1,3-dioxolan-4-ilo, 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
ilo; 2,2-dimetil-1,3-dioxan-4-ilo; 2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-ilo; 1,3-dioxan-
2-ilo.

Ejemplos de "C,4alcoxi" incluyen metoxi, etoxi, propoxi e

8
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isopropoxi. Ejemplos de "C,4alcanoilo” incluyen formilo, acetilo y
propionilo. Ejemplos de "C,4alcanoiloxi" son formiloxi, acetoxi y
propionoxi. Ejemplos de "N-(C,.4alquil)amino” incluyen metilamino y
etilamino. Ejemplos de "NN-(C,4alquiljamino” incluyen N-N-
(metil);amino, N-N-{(etil)amino y N-etil-N-metilamino. Ejemplos de "N-
(Ci4alquil)carbamoilo" son metilcarbamoilo y etilcarbamoilo. Ejemplos de
"N,N{C,4alquil),carbamoilo” son  N,N-(metil),carbamoilo, N,N-
(etil),carbamoilo y MN-metil-N-etilcarbamoilo.  Ejemplos de "N<{C,.
salquil)sulfamoilo” son N«(metil)sulfamoilo y N-(etil)sulfamoilo. Ejemplos
de "N,N{C,4alquil),sulfamoilo” son N,N-(metil)sulfamoilo, N,N-
(etil)ysulfamoilo y N-(metil)-N-(etil)sulfamoilo.

Ejemplos de "ciano(Ci4)alquilo” son cianometilo, cianoetilo y
cianopropilo. Ejemplos de "Cs.;cicloalquilo” son ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo. Ejemplos de "Cjgcicloalquilo” y "C;.cicloalquilo” incluyen
"Cscicloalquilo”, ciclopropilo, ciclobutilo y ciclooctilo. Ejemplos de "C;.
scicloalquilo” incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "aminoCisalquilo” incluye aminometilo, aminoetilo,
aminopropilo, aminoisopropilo y aminobutilo. El término "aminoetilo"
incluye 1-aminoetilo y 2-aminoetilo. El término "aminopropilo” incluye 1-
aminopropilo, 2-aminopropilo y 3-aminopropilo, y una convencién aniloga
se aplica a términos tales como aminoetilo y aminobutilo.

El término "sulfo" significa HOSO,-. El término "sulfino" significa
HO,S-. '

Ejemplos de "C,4alquilS(O), (en donde b es 0, 1 6 2)", "C,.
4alquilS(O), (en donde c es 0 a 2)", "C,_4alquilS(0O), (en donde d es 0 a 2)",
"C1.4alquilS(O). (en donde e es 0 a 2)", y "C,4alquilS(O); (en donde fes 0 a
2)" independientemente incluyen metiltio, etiltio, propiltio, metanosulfinilo,
etanosulfinilo, propanosulfinilo, mesilo, etanosulfonilo, propanosulfonilo e
isopropanosulfonilo.

Ejemplos de "Cj4cicloalquilS(O), (en donde b es 0, 1 6 2)" incluyen
ciclopropiltio, ciclopropilsulfinilo, ciclopropilsulfonilo, ciclobutiltio,
ciclobutilsulfinilo, ciclobutilsulfonilo, ciclopentiltio, ciclopentilsulfinilo y
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ciclopentilsulfonilo.

Ejemplos de "arilS(O), (en donde b es 0, 1 6 2)" incluyen feniltio,
fenilsulfinilo y fenilsulfonilo. Ejemplos de "bencilS(O), (en donde b es 0,
1 6 2)" incluyen benciltio, bencilsulfinilo y bencilsulfonilo. Ejemplos de
"heterociclilS(O), (en donde b es 0, 1 6 2)" incluyen piridiltio,
piridilsulfinilo, piridilsulfonilo, imidazoliltio, imidazolilsulfinilo,
imidazolilsulfonilo, pirimidiniltio, pirimidinilsufinilo,
pirimidinilsulfonilo, piperidiltio, piperidilsulfinilo y piperidilsulfonilo.

Ejemplos de "C,4alcoxiC,4alcoxi" son metoximetoxi, etoximetoxi,
etoxietoxi y metoxietoxi. Ejemplos de "hidroxiC,4alcoxi" son
hidroxietoxi e hidroxipropoxi. Ejemplos de "hidroxipropoxi" son 1-
hidroxipropoxi, 2-hidroxipropoxi y 3-hidroxipropoxi.

Donde sustituyentes opcionales se seleccionan de grupos "0, 1, 2 6
3" hay que entender que esta definicién incluye todos los sustituyentes
que se estdn seleccionando de uno de los grupos especificados o los
sustituyentes que se estin seleccionando de dos o méds de los grupos
especificados. Una convencion andloga se aplica a sustituyentes
seleccionados de grupos "0, 1 6 2" y grupos "1 6 2".

"Heterociclilo" es un anillo monociclico sustituido de manera
opcional, saturado, parcialmente saturado o insaturado, que contiene 5 a 7
4tomos de los cuales 1, 2, 3 6 4 itomos del anillo se seleccionan de
nitrégeno, azufre u oxigeno, que pueden, a menos que se especifique lo
contrario, enlazarse a carbono o nitrégeno, en donde un grupo -CH,-
puede reemplazarse de manera opcional por un -C(O)- y un itomo de
azufre del anillo puede oxidarse de manera opcional para formar el S-
6xido(s). Ejemplos y valores apropiados del término "heterociclilo” son
morfolino, morfolinilo, piperidino, piperidilo, piridilo, piranilo, pirrolilo,
imidazolilo, tiazolilo, tienilo, dioxolanilo, tiadiazolilo, piperazinilo,
isotiazolidinilo, triazolilo, tetrazolilo, pirrolidinilo, 2-oxazolidinonilo, 5-
isoxazolonilo, tiomorfolino, pirrolinilo, homopiperazinilo, 3,5-
dioxapiperidinilo, 3-oxopirazolin-5-ilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, 1-oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-
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dioxotetrahidrotiopiranilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo,
pirazolinilo, isoxazolilo, 4-oxopidridilo, 2-oxopirrolidilo, 4-oxotiazolidilo, \0
furilo, tienilo, oxazolilo, y oxadiazolilo.

Adecuadamente un "heterociclilo” es morfolino, morfolinilo,
piperidino, piperidilo, piridilo, piranilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo,
tienilo, tiadiazolilo, piperazinilo, isotiazolidinilo, 1,3,4-triazolilo,
tetrazolilo, pirrolidinilo, tiomorfolino, pirrolinilo, homopiperazinilo, 3,5-
dioxapiperidinilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo,
pirazolinilo, isoxazolilo, 4-oxopidridilo, 2-oxopirrolidilo, 4-oxotiazolidilo,
furilo, tienilo, oxazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, y 1,2,4-oxadiazolilo.

Convenientemente "heterociclilo” es oxazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo, tizoilo, tiadiazolilo, piridilo, imidazolilo,
furilo, tienilo, morfolino, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo,
pirazolinilo, y piperazinilo.

Sustituyentes opcionales apropiados para "heterociclilo” como un
anillo saturado o parcialmente saturado son 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, ciano, hidroxi, C,4alquilo, C,.
salcoxi y C,4alquilS(O), (en donde b es 0, 1 6 2). Otros sustituyentes
apropiados para "heterociclilo” como un anillo saturado o parcialmente
saturado son 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
fluoro, cloro, ciano, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, metiltio, metilsulfinilo
y metilsulfonilo.

Sustituyentes opcionales apropiados para "heterociclilo” como un
anillo insaturado son 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, ciano, nitro, amino, hidroxi, C,4alquilo, C,.
salcoxi, Cy4alquilS(O), (en donde b es 0, 1 6 2), N-(C,4alquil)amino y
N,N-(C,alquilamino. Otros sustituyentes opcionales apropiados para
"heterociclilo" como un anillo insaturado son 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de fluoro, cloro, ciano, nitro, amino,
metilamino, dimetilamino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, .metiltio,
metilsulfinilo y metilsulfonilo.

Ejemplos de "(heterociclil)Ci4alquilo” son morfolinometilo,
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morfolinetilo, morfolinilmetilo, morfoliniletilo, piperidinometilo,
piperidinoetilo,  piperidilmetilo, piperidiletilo, imidazolilmetilo,
imidazoliletilo, oxazolilmetilo, oxazoliletilo, 1,3,4-oxadiazolilmetilo,
1,2,4-oxadiazolilmetilo, 1,2,4-oxadiazoliletilo, piridilmetilo, piridiletilo,
furilmetilo, furiletilo, (tienil)metilo, (tienil)etilo, pirazinilmetilo,
piraziniletilo, piperazinilmetilo y piperaziniletilo.

Ejemplos de "arilo" son fenilo sustituido de manera opcional y
naftilo.

Ejemplos de "aril(C,4)alquilo” son bencilo, fenetilo, naftilmetilo y
naftiletilo.

Sustituyentes opcionales apropiados para grupos “arilo" son 1,26 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, ciano, nitro,
amino, hidroxi, C,4alquilo, C,4alcoxi, C;4alquilS(O), (en donde b es 0, 1
6 2), N(C,4alquil)amino y N,N-(C,4alquil);amino. Otros sustituyentes
opcionales apropiados para grupos "arilo" son 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de fluoro, cloro, ciano, nitro, amino,
metilamino, dimetilamino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, metiltio,
metilsulfinilo y metilsulfonilo.

"Heteroarileno" es un di-radical de un grupo heteroarilo. Un grupo
heteroarilo es un arilo, anillo monociclico que contiene 5 a 7 dtomos de
los cuales 1, 2, 3 6 4 itomos de anillo se seleccionan de nitrégeno, azufre
u oxigeno. Ejemplos de heteroarileno son oxazolileno, oxadiazolileno,
piridileno, pirimidinileno, imidazolileno, triazolileno, tetrazolileno,
pirazinileno, piridazinileno, pirrolileno, tienileno y furileno.

Sustituyentes opcionales apropiados para grupos heteroarilo, a
menos que se defina lo contrario, son 1, 2 ¢ 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, ciano, nitro, amino, hidroxi, C,4alquilo, C,.
salcoxi, C,4alquilS(O), (en donde b es 0, 1 6 2), N{(C,4alquil)amino y
N,N{C,alquil);amino. Otros sustituyentes opcionales apropiados para
grupos ‘“heteroarilo” son 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de fluoro, cloro, ciano, nitro, amino, metilamino,

dimetilamino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, metiltio, metilsulfinilo y
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metilsulfonilo. : Z ':

Valores preferidos de A, Y, R, R%, r, m y n son los siguientes.
Tales valores pueden usarse, donde se considere apropiado, con
cualquiera de las definiciones, reivindicaciones, aspectos o
incorporaciones definidas mas arriba en el texto o mas adelante.

En una incorporacién de la invencion se proveen compuestos de
férmula (1), en una incorporacién altenativa se proveen sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos de férmula (1), en una
incorporacion alternativa adicional se proveen ésteres hidrolizables in vivo
de compuestos de férmula (1), y en una incorporacién alternativa
adicional se proveen sales farmacéuticamente aceptables de é&steres
hidrolizables in vivo de compuestos de formula (1).

Ejemplos particulares de ésteres hidrolizables in vivoe de compuestos
de la formula (1) son tales ésteres de compuestos de la formula (1) en
donde Y comprende un grupo que contiene un grupo carboxi. Esteres
apropiados son aquellos descritos mds arriba en el texto para grupos
carboxi.

En un aspecto de la presente invencién se provee un compuesto de
férmula (1) como se describe anteriormente en donde A es fenileno.

En otro aspecto de la invencion A es heteroarileno.

Preferiblemente A se selecciona de fenileno, piridileno,
pirimidinileno, pirmrolileno, imidazolileno, triazolileno, tetrazolileno,
oxazolileno, oxadiazolileno, tienileno y furileno.

En una incorporacién, cuando A es heteroarileno, hay un nitrégeno
en una posicion cabecera de puente. En otra incorporacion, cuando A es
heteroarileno, los heterodtomos no estén en las posiciones cabecera de
puente. Se observard que la posicién cabecera de puente preferida (mas

estable) es como se muestra a continuacién
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En un aspecto de la presente invencibn mes 1 6 2.

En otro aspecto de la invencién m es 1.

En un aspecto de la presente invencién R* se selecciona de hidrogeno,
halo, ciano, hidroxi, fluorometilo, difluorometilo y trifluorometilo.

En otro aspecto de la invencion R* es hidrégeno o halo.

Preferiblemente R* se selecciona de hidrégeno, cloro o bromo.

Miés preferiblemente R* es cloro.

En un aspecto de la invencionnes 06 1.

En un aspecto preferiblemente n es 1.

En otro aspecto, preferiblemente n es 0.

Cuando n es 2, y los dos grupos R/, junto con los dtomos de carbono
de A a los cuales se unen, forman un anillo de 4 a 7 miembros, que contiene
en forma opcional 1 6 2 heterodtomos seleccionados independientemente de
O, S y N, convenientemente tal anillo es un anillo de S 6 6 miembros que
contiene dos dtomos de O (es decir, un acetal ciclico). Cuando los dos
grupos R' juntos forman tal acetal ciclico, preferiblemente éste es no
sustituido. Muy preferiblemente los dos grupos R' juntos son el grupo -O-
CH-O-.

En otro aspecto de la presente invencién R' se selecciona de halo,
nitro, ciano, hidroxi, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo y C,.
Jalcoxi.

En un aspecto adicional R' se selecciona de halo, nitro, ciano,
hidroxi, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, -S(0),C,.alquilo (en
donde bes 0, 1 6 2), C,4alquilo y C,alcoxi.

En un aspecto adicional R' se selecciona de halo, nitro, ciano,
hidroxi, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, -S(O),Me (en donde b
es 0, 1 6 2), metilo y metoxi.

En un aspecto adicional, R' es C,alquilo.
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Preferiblemente R' se selecciona de halo y C;alcoxi.
En otra incorporacién preferiblemente R' se selecciona de fluoro,
cloro, metilo, etilo, metoxi y -O-CH,-O-.

En un aspecto de la invencién r es 1 y cuandorees 1, el grupo
> —
TN

(R

es un sustituyente en carbono (2) tal que un ejemplo de cuandores 1 es:
Y

@ {1)
-~ _
TN é@-m
{23

En otro aspecto de la invencion r es 2 y cuando r es 2 el grupo

= —
NH H
(R)m
es un sustituyente en carbono (2) tal que un ejemplo de cuando r es 2 es:
Y
\ m 1
NH H n (H‘ )l'l
(R

En otro aspecto de la invencién r es 2 y cuando r es 2 el grupo

~
NH ”—
(R)m

es un sustituyente en carbono (3) tal que un ejemplo de cuando res 2 es:
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En un aspecto de la invencién Y es -NR?R’.

En otro aspecto de la invenci6n Y es -OR’.

Valores adecuados para R? y R? como heterociclilo son morfolino,
morfolinilo, piperidino, piperidilo, piridilo, piranilo, pirrolilo, imidazolilo,
tiazolilo, tienilo, tiadiazolilo, piperazinilo, isotiazolidinilo, 1,3,4-triazolilo,
tetrazolilo, pirrolidinilo, tiomorfolino, pirrolinilo, homopiperazinilo, 3,5-
dioxapiperidinilo, pirimidilo, pirezinilo, piridazinilo, pirazolilo, pirazolinilo,
isoxazolilo, 4-oxopidridilo, 2-oxopirrolidilo, 4-oxotiazolidilo, furilo, tienilo,
oxazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, y 1,2,4-oxadiazolilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-
oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxotetrahidrotiopiranilo.

Valores muy adecuados para R? y R? como heterociclilo son piridilo,

pirimidinilo e imidazolilo.

Otros valores adecuados para R y R® como heterociclilo son
tetrahidrotiopiranilo, 1-oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-
dioxotetrahidrotiopiranilo.

En un aspecto de la invencién, R* y R’ se seleccionan
independientemente de grupos de las formulas B y B' como se describe més
arriba en el texto.

En un aspecto de la invencibn R® y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno, hidroxi, C,,alquilo [sustituido de
manera opcional por 1 6 2 grupos RY, Ci.cicloalquilo (sustituido de
manera opcional con 1 ¢ 2 grupos hidroxi), ciano(C,4)alquilo, fenilo,
morfolino, morfolinilo, piperidino, piperidilo, piridilo, piranilo, pirrolilo,
imidazolilo, tiazolilo, tienilo, tiadiazolilo, piperazinilo, isotiazolidinilo,
1,3,4-triazolilo, tetrazolilo, pirrolidinilo, tiomorfolino, pirrolinilo,

homopiperazinilo, 3,5-dioxapiperidinilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo,

Jo
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pirazolilo, pirazolinilo, isoxazolilo, 4-oxopidridilo, 2-oxopirrolidilo, 4-
oxotiazolidilo, furilo, tienilo, oxazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, y 1,2,4-
oxadiazolilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-
dioxotetrahidrotiopiranilo, -COR® y -SO,R® (en donde b es 0, 1 6 2);

R® se sclecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, C,.
saalcoxi, C;alcoxiC4alquilo, C,4alcoxiCalcoxi, hidroxiC,salcoxi, C,.
alquilo, amino(C,4)alquilo [sustituido de manera opcional en nitr6geno por
1 6 2 grupos seleccionados de C4alquilo, hidroxi(C,4)alquilo,
dihidroxi(C,4)alquilo, -CO,C,4alquilo, arilo y aril(C,4)alquilo], C,.
salquenilo, Cjscicloalquilo (sustituido de manera opcional por -C(O)OC,.
salquilo), acetales ciclicos de 5 y 6 miembros y sus derivados mono- y di-
metilo, halo(C,4)alquilo, dihalo(C,)elquilo, trihalo(C,,4)alquilo,
hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, ciano{C;.4)alquilo, heterociclilo,
heterociclilC,4alquilo, arilo, C;4alquilS(O),- (en donde bes 0, 1 6 2), C;.
scicloalquilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2), arilS(O),- (endonde b es 0, 1 6
2), heterociclilS(O)y- (en donde b es 0,1 6 2), bencilS(O),- (en donde b es 0,
1 6 2), Ci4alquilS(O){C,4)alquilo (en donde ¢ es 0, 1 & 2), -
CH,CHINR’R')COMNR'R'), -CHOR’, ®R’»R'"N-, -COOR’, -
CH,COOR®, -C(O)N(R’}R'Y), -CH,CH(CO,R*OH, -CH,CONR’R'®, -
CH,CH(NR’R'®)CO,R? y -CH,OCOR?;

R’ R?, R y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno,
Cialquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 R"), Cycicloalquilo
(sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos hidroxi), -C(=0)O'Bu, C,.
salquenilo, ciano(C,4)alquilo, fenilo (sustituido de manera opcional por 1 6
2 grupos seleccionados de nitro, halo, hidroxi y ciano); o

R’ y R" junto con el nitrégeno a los cuales se unen, y/o R’ y R'®
junto con el nitrégeno a los cuales se unen, forman un anillo de 4 a 6
miembros donde el anillo se sustituye de manera opcional en carbono por 1
6 2 sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, hidroxi,
carboxi, halo, nitro, ciano, carbonilo y C,.alcoxi; o el anillo puede
sustituirse de manera opcional en los dos carbonos adyacentes por -O-CH,-
O- para formar un acetal ciclico en donde uno o ambos de los hidrégenos
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del grupo -O-CH>-O- pueden reemplazarse por un metilo;
R" se selecciona de halo, trihalometilo, y C,4alcoxi.

En un aspecto adicional de la invencién R? y R’ se seleccionan
independientemente de hidrégeno, C,4alquilo [sustituido de manera
opcional por 1 6 2 grupos R®], Cycicloalquilo (sustituido de manera
opcional con 1 6 2 grupos hidroxi), -COR® y -SO,R® (en donde bes 0, 1 6
2);

R® se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, C,.
qalcoxi, C;alcoxiC,4alquilo, C;4alcoxiC,alcoxi, hidroxiC,alcoxi, C,.
salquilo, amino{C,4)alquilo [sustituido de manera opcional en nitrégeno por
1 0 2 grupos scleccionados de C,,alquilo, hidroxi(C,4)alquilo,
dihidroxi(C,4)alquilo, -CO,C,4alquilo, arilo y aril(C,4)alquilo], C..
salquenilo, Cs.scicloalquilo (sustituido de manera opcional por -C(O)0C|-.
salquilo), acetales ciclicos de 5 y 6 miembros y sus derivados mono- y di-
metilo,  halo(C,4)alquilo, dihalo(C,4)alquilo, trihalo(C,4)alquilo,
hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C;4)alquilo, ciano(C;4)alquilo, furilo
(sustituido de manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), tienilo
(sustituido de manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro),
morfolino, furil(C,4)alquilo (en donde furilo se sustituye de manera
opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), tienil(C,4)alquilo (en donde
tienilo se sustituye de manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro),
1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo,
tetrahidrotienilo, fenilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos
seleccionados de nitro, halo, ciano, hidroxi y C,4alquilo), pirazinilo,
piperazinilo, 4-metilpiperazino, C;4alquilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2),
Cs.scicloalquilS(O)y- (en donde b es 0, 1 6 2), arilS(O),- (en donde b es 0, 1
6 2), heterociclilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2), bencilS(O)- (en donde b es
0, 1 6 2), C;4alquilS(O)(Ci4)alquilo (en donde c es 0, 1 6 2), -
CH,CH(NR’R'HYCONR'R'"), -CH,OR’, RHR'HN-, -COOR’, -
CH,COOR®, -C(ON(R’XR'®), -CH,CH(CO.R*OH, -CH,CONR’RY, -
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CH,CH(NR'R')CO,R” y -CH,OCOR?;

R’ R%, R y R'" se seleccionan independientemente de hidrégeno,
C1alquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 R"), -C(=0)O'Bu, C,.
salquenilo, ciano(C,4)alquilo, fenilo (sustituido de manera opcional por 1 6
2 grupos seleccionados de nitro, halo, hidroxi y ciano); o

R’ y R" junto con el nitrégeno a los cuales se unen, y/o R” y R'”
junto con el nitrégeno a los cuales se unen, forman un anillo de 4 a 6
miembros donde el anillo se sustituye de manera opcional en carbono por 1
6 2 sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, hidroxi,
carboxi, halo, nitro, ciano, carbonilo y C,4alcoxi; o el anillo puede
sustituirse de manera opcional en los dos carbonos adyacentes por -O-CH;-
O- para formar un acetal ciclico en donde uno o ambos de los hidrégenos
del grupo -O-CHz-O- pueden reemplazarse por un metilo;

R" se selecciona de halo, trihalometilo, y C;4alcoxi.

En otro aspecto de la invencion R? y R’ se seleccionan
independientemente de hidrégeno, C4alquilo [sustituido de manera
opcional por 1 6 2 grupos R¥, -COR® y -SO,R® (en donde b es 0, 1 6 2);

R® se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, C;.
salcoxi, Cy4alcoxiC,alquilo, C, salquilo, amino(C,4)alquilo [sustituido de
manera opcional en nitrégeno por 1 6 2 grupos seleccionados de C,_alquilo,
hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, -CO;C,;4alquilo, fenilo y aril(C,.
s)alquilo], C,4alquenilo, C;scicloalquilo (sustituido de manera opcional por
-C(0)OC,.4alquilo), acetales ciclicos de 5 y 6 miembros y sus derivados
mono- y di-metilo, halo(C,,)alquilo, trihalo(Ci4)alquilo, hidroxi(C,.
s)glquilo, dihidroxi(C;4)alquilo, ciano(C,4)alquilo, furilo (sustituido de
manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), tienilo (sustituido de
manera opcional en carbono por 1 é 2 grupos nitro), morfolino, furil(C,.
4)alquilo (en donde furilo se sustituye de manera opcional en carbono por 1
6 2 grupos nitro), tienil(C,.¢)alquilo (en donde tienilo se sustituye de manera
opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo,
imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo, tetrahidrofurilo,

B
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tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, fenilo
(sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos seleccionados de nitro,
halo, ciano, hidroxi y C,4alquilo), pirazinilo, piperazinilo, 4-
metilpiperazino, C,4alquilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2), Cs
scicloalquilS(O),- (en donde bes 0, 1 6 2), arilS(O),- (en donde bes 0,1 6
2),  heterociclilS(O),- (en donde b es 0 1 o6 2 -
CH,CH(NR’R')CONR’R™), -CH,0R’, (R’XR'9)N-, -COOR’, -
CH;COOR’, -C(OINR’)R'®), -CH,CH(COR})OH, -CH.CONR’R", -
CH,CH(NR’R'%)CO,R’ y -CH,OCOR?;

R% R%, R y R'? se seleccionan independientemente de hidrégeno,
Ci4alquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos hidroxi), C,.
salquenilo, y fenilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos
seleccionados de nitro, halo, hidroxi y ciano).

En un aspecto, uno de R’ y R'° es hidrégeno y el otro se selecciona de
heterociclilo y heterociclil(C,alquilo). Convenientemente R® 6 R'® como
heterociclilo y heterociclil(C,4alquilo) se selecciona de oxazolilo, 1,3,4-
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo, tiazoilo, tiadiazolilo, piridilo,
imidazolilo, furilo, tienilo, morfolino, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo,
pirazolilo, pirazolinilo, piperazinilo, morfolinometilo, morfolinetilo,
morfolinilmetilo, morfoliniletilo, piperidinometilo, piperidinoetilo,
piperidilmetilo, piperidiletilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-
oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxotetrahidrotiopiranilo, imidazolilmetilo,
imidazoliletilo, oxazolilmetilo, oxazoliletilo, 1,3,4-oxadiazolilmetilo, 1,2,4-
oxadiazolilmetilo, 1,2,4-oxadiazoliletilo, piridilmetilo, piridiletilo,
furilmetilo, furiletilo, (tienil)metilo, (tienil)etilo, pirazinilmetilo,
piraziniletilo, piperazinilmetilo y piperaziniletilo;
en donde el anillo heterociclico se sustituye de manera opcional en
cualquier itomo disponible por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, ciano, hidroxi, C,4alquilo, C,4alcoxi y C,.
4alquilS(O), (en donde b es 0, 1 6 2), y adicionalmente cuando el anillo
heterociclilo es un anillo heteroarilo, otros sustituyentes opcionales
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apropiados se seleccionan de nitro, amino, N<(C,4alquil)amino y N,N-(C,.
salquil)amino, y/o en donde cualquier anillo heterociclico se oxida de
manera opcional, tal que un grupo -CH,- se reemplaza por un -C(0)- y/o un
dtomo de azufre de anillo se oxida para formar el S-6xido(s).

En otro aspecto de la invencién R se selecciona de hidrégeno, acetilo
o C,alquilo.

En un aspecto adicional de la invencién, Y es NR’R? y NR?R? forma
un anillo saturado, parcialmente saturado o insaturado de 4 a 7 miembros,
que contiene de manera opcional 1, 2 6 3 heterodtomos adicionales
seleccionados independientemente de N, O y S, en donde cualquier -CH,-
puede reemplazarse de manera opcional por -C(=0)-, y cualquier 4tomo de
N 6 S puede oxidarse de manera opcional para formar un N-6xido o grupo
SO o SO, respectivamente, y en donde el anillo se sustituye de manera
opcional por 1 6 2 sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
ciano, C,4alquilo, hidroxi, C,salcoxi y C,4alquilS(O)y- (en donde b es 0, 1
62).

Valores adecuados para NR2R? como un anillo de 4 a 7 miembros son
morfolino, 2,5-dioxomorfolino, piperidinilo, pirrolidinilo, pirazolilo,
pirrolilo, imidazolilo, piperazinilo y tiomorfolinilo.

En todavia otro aspecto de la invencién R’ se selecciona de
hidrégeno, 1,3-dihidroxiisopropilo, 1,2-dihidroxipropilo, cianometilo,
triflucrometilcarbonilo, carboxiacetilo, carboximetilo, formilo, acetilo,
carbamoilacetilo, carbamoilmetilo, metoxiacetilo, metoxipropanoilo,
acetoxiacetilo, metanosulfonilo, clorometilsulfonilo, trifluorometilsulfonilo,
morfolinometilcarbonilo, furilcarbonilo, tienilcarbonilo, nitrofurilcarbonilo,
N,N-dimetilcarbamoilo, 4-metilpiperazinocarbonilo, N-etilcarbamoilo, N-
allilcarbamoilo, N-dinitrofenilcarbamoilo, piridinilcarbonilo,
tetrahidrofuran-2-on-5-ilcarbonilo, hidroxifenilcarbonilo, acriloilo, 2-(tert-
butoxicarbonil)metilcarbonilo, aminoacetilo, 1-amino-1-carboxipropanoilo,
cloroacetilo, hidroxiacetilo, carbamoilacetilo, carbamoilmetilo,
metoxiacetilo, metoxipropanoilo, acetoxiacetilo,
hidroxipiperidinoaminoacetilo, hidroxipirrolidinilaminoacetilo, N-metil-N-
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hidroxietilaminoacetilo, = N-bencil-N-hidroxietilaminoacetilo, = N-(2,3-
dihidroxipropil)-N-metilaminoacetilo, N,N-bis(hidroxietil)aminoacetilo,

N,N-bis(hidroxipropil)aminoacetilo, (1-amino-1-carbonilamino)
etilcarbonilo, 1-hidroxi-1-carboxietilcarbonilo, tert-butoxicarbonilmetilo,
1,3-dihidroxiisoprop-2-ilcarbonilo, 1-(tert-butoxicarbonilamino)-1-
(carbamoil)propanoilo, N-etil-N(2-hidroxietil)aminoacetilo, tienilmetilo,
tetrazolilmetilo, [2-(etoxicarbonil)ciclopropil]metilo, N-(tert-
butoxicarbonil)aminoacetilo y N-(aminocarbonil)-N-(tert-
butoxicarbonil)Jaminoacetilo.

En todavia otro aspecto de la invencién R’ se selecciona de
hidrégeno, 1,3-dihidroxiisopropilo, 1,2-dihidroxipropilo, cianometilo,
trifluorometilcarbonilo, carboxiacetilo, carboximetilo,
acetilmetanosulfonilo, 1-amino-1-carboxietilcarbonilo, aminoacetilo, 1-
amino-1-carboxipropanoilo, cloroacetilo, hidroxiacetilo, N-metil-N-
hidroxietilaminoacetilo, N-bencil-N-hidroxietilaminoacetilo,
hidroxipiperidinoaminoacetilo, hidroxipirrolidinilaminoacetilo,
clorometilsulfonilo, trifluorometilsulfonilo, tienilmetilo, tetrazolilmetilo,
carbamoilacetilo, carbamoilmetilo, metoxiacetilo, metoxipropanoilo,
acetoxiacetilo, [2-(etoxicarbonil)ciclopropiljmetilo, (1-amino-1-
carbonilamino)etilcarbonilo, N-(tert-butoxicarbonil)aminoacetilo y N-
(aminocarbonil}-N-(tert-butoxicarbonil)aminoacetilo.

Una clase preferida de compuesto es de la férmula (1) en donde;

A es fenileno;

nes0,102;

R' se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, hidroxi,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, -SMe, -SOMe,
-SO,Me y, (cuando n es 2) metilendioxi;

reslo2;

Y es -NRR® 6 -OR?;

R?y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno, C,alquilo
[sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos R, Cicicloalquilo

&
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(sustituido de manera opcional con 1 6 2 grupos hidroxi), fenilo, morfolino,
morfolinilo, piperidino, piperidilo, piridilo, piranilo, pirrolilo, imidazolilo,
tiazolilo, tienilo, tiadiazolilo, piperazinilo, isotiazolidinilo, 1,3,4-triazolilo,
tetrazolilo, pirrolidinilo, tiomorfolino, pirrolinilo, homopiperazinilo, 3,5-
dioxapiperidinilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, pirazolinilo,
isoxazolilo, 4-oxopidridilo, 2-oxopirrolidilo, 4-oxotiazolidilo, furilo, tienilo,
oxazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, y 1,2,4-oxadiazolilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-
dxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxotetrahidrotiopiranilo, -COR®y -SO,R® (en
dondebes 0,16 2);

R® se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, C,.
salcoxi, C,alcoxiC,4alquilo, C,4alcoxiC,4alcoxi, hidroxiC,salcoxi, C,.
salquilo, amino(C,4)alquilo [sustituido de manera opcional en nitrégeno por
1 6 2 grupos seleccionados de C,4alquilo, hidroxi(C,4)alquilo,
dihidroxi(C,4)alquilo, -CO,C,4alquilo, arilo y aril(C,4)alquilo], C,.
salquenilo, Cs_cicloalquilo (sustituido de manera opcional por -C{(O)OC,.
salquilo), acetales ciclicos de 5 y 6 miembros y sus derivados mono- y di-
metilo, halo(C4)alquilo, dihalo(C,4)alquilo, trihalo(C,4)alquilo,
hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, ciano(C;4)alquilo, heterociclilo,
heterociclilC,4alquilo, arilo, C;4alquilS(O),- (en donde bes 0, 1 6 2), Cs.
sCicloalquilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2), arilS(O)- (en donde bes 0, 1 6
2), heterociclilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2), bencilS(O),- (en donde b es
0, 1 6 2), Ci,alquilS(0)/(C,4)alquilo (en donde c es 0, 1 6 2), -
CH,CHINR'R')CONRR'?), -CH,OR’, (R»R')N-, -COOR’, -
CH,COOR®, -C(O)N(R’XR'%), -CH,CH(CO.R»OH, -CH,CONR’RY, -
CH,CH(NR’R!%CO,R” y -CH,OCOR?,

R% R?, R y R'? se seleccionan independientemente de hidrégeno,
Cialquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 R"), C;.cicloalquilo
(sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos hidroxi), -C(=0)O'Bu, C..
salquenilo, ciano(C,4)alquilo, fenilo (sustituido de manera opcional por 1 6
2 grupos seleccionados de nitro, halo, hidroxi y ciano); o

R® y R! junto con el nitrégeno a los cuales se unen, y/o R” y R

junto con el nitrégeno a los cuales se unen, forman un anillo de 4 a 6
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miembros donde el anillo se sustituye de manera opcional en carbono por 1
0 2 sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, hidroxi
carboxi, halo, nitro, ciano, carbonilo y C,4alcoxi; o el anillo puede
sustituirse de manera opcional en los dos carbonos adyacentes por -O-CH,-
O- para formar un acetal ciclico en donde uno o ambos de los hidrégenos
del grupo -O-CH-O- pueden reemplazarse por un metilo;

R" se selecciona de halo, trihalometilo, y C,4alcoxi;

mesld2;

R* es hidrégeno o halo;
o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo.

Otra clase preferida de compuestos de férmula (1) en donde:

A es fenileno;

nes0,102;

R! se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, hidroxi,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, -SMe, -SOMe,
-SO,Me y, (cuando n es 2) metilendioxi;

resl 62;

Y es -NR’R® 6 -OR%;

R? y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno, Calquilo
[sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos R®], -COR® y -SO,R® (en
dondebes 0,10 2),

R® se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, C,.
alcoxi, C;,alcoxiC,4alcoxi, hidroxiC,alcoxi, C,.alquilo, amino(C,.
s)alquilo [sustituido de manera opcional en nitrégeno por 1 6 2 grupos
seleccionados de C,4alquilo, hidroxi(C,.4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, -
CO,C,42lquilo, arilo y aril(C,4)alquilo], Cy4alquenilo, Cj.cicloalquilo
(sustituido de manera opcional por -C(O)OC;alquilo), acetales ciclicos de
5 y 6 miembros y sus derivados mono- y di-metilo, halo(C,4)alquilo,
dihalo(C,4)alquilo, trihalo(C,4)alquilo, hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,.
s)alquilo, ciano(C,4)alquilo, furilo (sustituido de manera opcional en
carbono por 1 6 2 grupos nitro), tienilo (sustituido de manera opcional en
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carbono por 1 & 2 grupos nitro), morfolino, furil(C,4)alquilo (en donde
furilo se sustituye de manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro),
tienil(C,4)alquilo (en donde tienilo se sustituye de manera opcional en
carbono por 1 6 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo,
pirrolidinilo, piperidilo, piridilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, 1-oxo-
tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, fenilo (sustituido de manera opcional
por 1 6 2 grupos seleccionados de nitro, halo, ciano, hidroxi y C,4alquilo),
pirazinilo, piperazinilo, 4-metilpiperazino, C,4alquilS(O),- (en donde b es
0, 1 6 2), Cy4cicloalquilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2), arilS(O),- (en donde
b es 0, 1 6 2), heterociclilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2), bencilS(O),- (en
donde b es 0, 1 6 2), C,4alquilS(0)(C,4)alquilo (en dondeces 0,1 6 2), - -
CH.CHINR’R')CONR’R'), -CH,OR’, (R’)R')N-, -COOR’, -
CH,COOR’, -C(OINR*R'), -CH;CH(CO;R’)OH, -CH;CONR’R", -
CH;CH(NR’R')CO.R’ y -CH,OCOR?;

R’ R?, R"® y R'" se seleccionan independientemente de hidrégeno,
C,«alquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 R?), -C(=0)O'Bu, C,.
salquenilo, ciano(C,4)alquilo, fenilo (sustituido de manera opcional por 1 é
2 grupos seleccionados de nitro, halo, hidroxi y cianc);

R" se selecciona de halo, trihalometilo, y Cialcoxi;

mes 1;

R* es cloro;

o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo.

Otra clase preferida de compuesto es de la férmula (1) en donde:

A es fenileno;

nes0,1902;

R' se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, hidroxi,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, -SMe, -SOMe,
-SO,Me vy, (cuando n es 2) metilendioxi;

resl62;

Yes -NR’R’;

R?y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno, C,_alquilo
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[sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos R*], -COR® y -SO,R® (en
dondebes 0,106 2);

R? se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, C,.
salcoxi, C,salcoxiC,4alquilo, C,4alquilo, amino(C,4)alquilo [sustituido de
manera opcional en nitrdgeno por 1 6 2 grupos seleccionados de, C,.
salquilo, hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, -CO,C,_salquilo, fenilo
y aril(C;4)alquilo], C,4alquenilo, Cs.cicloalquilo (sustituido de manera
opcional por -C(0)OC,.4alquilo), acetales ciclicos de 5 y 6 miembros y sus
derivados mono- y di-metilo, halo(C,4)alquilo, trihalo(C,4)alquilo,
hidroxi(Ci4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, ciano(C,4)alquilo, furilo
(sustituido de manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), tienilo
(sustituido de manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro),
morfolino, furil(C,4)alquilo (en donde furilo se sustituye de manera
opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), tienil(C,,)alquilo (en donde
tienilo se sustituye de manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro),
1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo,
tetrahidrotienilo, fenilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos
seleccionados de nitro, halo, ciano, hidroxi y C,4alquilo), pirazinilo,
piperazinilo, 4-metilpiperazino, C,4alquilS{(O),- (en donde b es 0, 1 6 2),
Ci.scicloalquilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2), arilS(O),- (en donde bes 0, 1
6 2), heterociclilS(O),- (en donde b e 0, 1 6 2 -
CH;CH(NR’R')CONNR’R"), -CH.OR’, (RHR')N-, -COOR’, -
CH,COOR’, -C(ON(R*)R'®), -CH,CH(CO;R*)OH, -CH,CONR’RY, -
CH,CH(NR’R'%CO,R? y -CH,OCOR’;

R’ R% R'" y R'" se seleccionan independientemente de hidrégeno,
Ci4alquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos hidroxi), C,.
salquenilo, y fenilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos
seleccionados de nitro, halo, hidroxi y ciano).

R" se selecciona de halo, trihalometilo, y Cisalcoxi;

mesl;

R* es cloro;
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o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo.

Otra clase preferida de compuesto es de la férmula (1) en donde:

A es fenileno; nes 0,16 2;

R' se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, hidroxi,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, -SMe, -SOMe,
-SO;Me y, (cuando n es 2) metilendioxi;

reslo2;

Y se selecciona de morfolino sustituido de manera opcional, 2,5-
dioxomorfolino, piperidinilo, pirrolidinilo, pirazolilo, pirrolilo, imidazolilo,
piperazinilo y tiomorfolinilo;
mesl;

R* es cloro;
o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo.

Otra clase preferida de compuesto es de la férmula (1) en donde:

A es fenileno;

nes0,162;

R! se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, hidroxi,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, -SMe, -SOMe,
-SO,Me y, (cuando n es 2) metilendioxi;

resl 62;

Y es -OR%;

R? se selecciona de hidrogeno, C4alquilo [sustituido de manera
opcional por 1 6 2 grupos R*], -COR® y -SOyR® (en donde b es 0, 1 6 2);

R® se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, Ci.
salcoxi, C;4alcoxiC4alquilo, C,4alquilo, amino(C,4)alquilo [sustituido de
manera opcional en nitrégeno por 1 6 2 grupos seleccionados de C;4alquilo,
hidroxi(C,.4)alquilo, dihidroxi(C,.s)alquilo, -CO.C,4alquilo, fenilo y aril(C,.
s)alquilo], C,4alquenilo, Cs.scicloalquilo (sustituido de manera opcional por
-C(0O)OC,42lquilo), acetales ciclicos de 5 y 6 miembros y sus derivados
mono- y di-metilo, halo(C,4)alquilo, trihalo(C,4)alquilo, hidroxi(C;.

8l
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s)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, ciano(C,4)alquilo, furilo (sustituido de
manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos iliu'o), tienilo (sustituido de
manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), morfolino, furil(C,.
4)alquilo (en donde furilo se sustituye de manera opcional en carbono por 1
6 2 grupos nitro), tienil(C;4)alquilo (en donde tienilo se sustituye de manera
opcional en carbono por 1 § 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo,
imidazolilo, pirrolidinilo,  piperidilo, piridilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, fenilo
(sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos seleccionados de nitro,
halo, ciano, hidroxi y C4alquilo), pirazinilo, piperazinilo, 4-
metilpiperazino, C,;4alquilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 -2), C,.
scicloalquilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2), arilS(O),- (endonde bes 0,1 6
2),  heterociclilS(Oy,- (en donde b e O, 1 6 2), -
CH,CHINRR')CONR'R'?), -CH,OR’, (R»R'ON-, -COOR’ -
CH,COOR’, -C(O)N(R*}R'®), -CH,CH(CO,R*)OH, -CH,CONR’R", -
CH,CH(NR*R'®)CO;R’ y -CH,OCOR?;

R’, R%, R" y R'" se seleccionan independientemente de hidrégeno,
Ci4alquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos hidroxi), C,.
salquenilo, y fenilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos
seleccionados de nitro, halo, hidroxi y ciano);

mes162;

R* es cloro o bromo;

o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo.

Una clase adicional preferida de es de la férmula (1) en donde;

A es fenileno;

nes0;

resl;

Y es -NR?R?;

R? es hidrégeno o C,4alquilo;

R? se selecciona de Calquilo [sustituido por 1 & 2 grupos RY, -
COR®y -SO,R*(endonde bes 0, 1 6 2);
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R® se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, C;.
salcoxi, C4alcoxiC,4alquilo, C,alquilo, amino(C,4)alquilo [sustituido de
manera opcional en nitrégeno por 1 6 2 grupos seleccionados de C, 4alquilo,
hidroxi(C,;.4)alquilo, dihidroxi(C;4)alquilo, -CO,C, 4alquilo, fenilo y aril(C,.
«)alquilo], C;4alquenilo, C; scicloalquilo (sustituido de manera opcional por
-C(0)OC, 4alquilo), acetales ciclicos de 5 y 6 miembros y sus derivados
mono- y di-metilo, halo(C,4)alquilo, trihalo(C,4)alquilo, hidroxi(C,.
s)alquilo, dihidroxi(C;4)alquilo, ciano(C,4)alquilo, furilo (sustituido de
manera opcional en carbono por 1 é 2 grupos nitro), tienilo (sustituido de
manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), morfolino, furil(C,.
s)alquilo (en donde furilo se sustituye de manera opcional en carbono por 1
6 2 grupos nitro), tienil(C,4)alquilo {(en donde tienilo se sustituye de manera
opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo,
imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, fenilo
(sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos seleccionados de nitro,
halo, ciano, hidroxi y Ci4alquilo), pirazinilo, piperazinilo, 4-
metilpiperazino, C;4alquilS(O),~ (en donde b es 0, 1 6 2), G
scicloalquilS(O)- (en donde b es 0, 1 6 2), arilS(O),- (en donde bes 0,1 &
2),  heterociclilS(O),- (en donde b e 0, 1 6 2 -
CH,CH(NR’R')CONNR’R'?), -CH,OR’, R)R'ON-, -COOR? -
CH,COOR®, -C(ONR’XR'®), -CH,CH(CO.R»)OH, -CH,CONR’R", -
CH,CH(NR’R'YCO.R” y -CH,OCOR’;

R®%, R%, R y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno,
Cisalquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos hidroxi), C,.
salquenilo, y fenilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos
seleccionados de nitro, halo, hidroxi y ciano);

o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo.

Una clase adicional preferida de compuesto es de la férmula (1A)
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T N YA
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(1A)
en donde

A es fenileno;
nes0,162;

R! se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, hidroxi,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, -SMe, -SOMe,
-SO,Me y, (cuando n es 2) metilendioxi;

Y es -NR’R%;

R? es hidrégeno o C,4alquilo;

R? se selecciona de C,4alquilo [sustituido por 1 6 2 grupos RY), -
COR®y -SOyR*(endonde bes 0, 1 6 2);

R® se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, C,.
salcoxi, C;4alcoxiC,4alquilo, C,4alquilo, amino{C,4)alquilo [sustituido de
manera opcional en nitrégeno por 1 6 2 grupos seleccionados de C;_4alquilo,
hidroxi(C,.4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, -CO,;C,4alquilo, fenilo y aril(C,.
s)alquilo], C,4alquenilo, Cy..cicloalquilo (sustituido de manera opcional por
-C(0)OC,.4alquilo), acetales ciclicos de 5 y 6 miembros y sus derivados
mono- y di-metilo, halo(C,4)alquilo, trihalo{(C,)alquilo, hidroxi(C,.
4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, ciano(C,.4)alquilo, furilo (sustituido de
manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), tienilo (sustituido de
manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), morfolino, furil(C;.
salquilo (en donde furilo se sustituye de manera opcional en carbono por 1
6 2 grupos nitro), tienil(C,)alquilo (en donde tienilo se sustituye de manera
opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo,
imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, fenilo
(sustituido de manera opcional por 1 é 2 grupos seleccionados de nitro,
halo, ciano, hidroxi y Cisalquilo), pirazinilo, piperazinilo, 4-

84
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metilpiperazino, C;4alquilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2), C,
scicloalquilS(O)- (en donde b es 0, 1 6 2), arilS(O),- (en donde bes 0,1 6
2),  heterociclilS(O),- (en donde b e 0, 1 &6 2 -
CH,CH(NR’R'YCONNR'R'), -CH,OR’, RHR')N-, -COOR’, -
CH,COOR’, -C(ONR*(R'®), -CH,CH(CO;R’)OH, -CH,CONR’R", -
CH,CH(NR’R'®CO,R” y -CH,OCOR?;

R’ R?, R" y R'” se seleccionan independientemente de hidrégeno,
Ci4alquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos hidroxi), C,.
salquenilo, y fenilo (sustituidlo de manera opcional por 1 6 2 grupos
seleccionados de nitro, halo, hidroxi y ciano);

o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo.

Una clase adicional preferida de compuesto es de la férmula (1) en
donde;

A es heteroarileno;

neslé2;

R' se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, hidroxi,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, -SMe, -SOMe,
-SO,Me y, (cuando n es 2) metilendioxi;

reslo2;

Y es -NR’R’ 6 -OR’;

R?y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno, C,alquilo
[sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos RY, C;./Cicloalquilo
(sustituido de manera opcional con 1 6 2 grupos hidroxi), fenilo, morfolino,
morfolinilo, piperidino, piperidilo, piridilo, piranilo, pirrolilo, imidazolilo,
tiazolilo, tienilo, tiadiazolilo, piperazinilo, isotiazolidinilo, 1,3,4-triazolilo,
tetrazolilo, pirrolidinilo, tiomorfolino, pirrolinilo, homopiperazinilo, 3,5-
dioxapiperidinilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, pirazolinilo,
isoxazolilo, 4-oxopydridilo, 2-oxopirrolidilo, 4-oxotiazolidilo, furilo,
tienilo, oxazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, y 1,2,4-oxadiazolilo,
tetrahidrotiopiranilo, 1-oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-
dioxotetrahidrotiopiranilo, -COR®y -SO,R® (en donde bes 0, 1 6 2);
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R® se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, C;.
salcoxi, C4alcoxiC,alquilo, C,4alcoxiC,4alcoxi, hidroxiC,salcoxi, C,.
4alquilo, amino(C,4)alquilo [sustituido de manera opcional en nitrégeno por
1 6 2 grupos seleccionados de Ci4alquilo, hidroxi(C,4)alquilo,
dihidroxi(C,4)alquilo, -CO,C,4alquilo, arilo y aril(C,4)alquilo], C..
salquenilo, Cs scicloalquilo (sustituido de manera opcional por -C(O)OC,.
salquilo), acetales ciclicos de 5 y 6 miembros y sus derivados mono- y di-
metilo, halo(C,)alquilo, dihalo(C,4)alquilo, trihalo(C,4)alquilo,
hidroxi(C;.4)alquilo, dihidroxi(C,.)alquilo, ciano(C,4)alquilo, heterociclilo,
heterociclilC,4alquilo, arilo, C;4alquilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2), Cs.
scicloalquilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2), arilS(0O),- (en donde bes 0,1 6
2), heterociclilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2), bencilS(O),~(en donde b es 0,
1 6 2), Ci4alquilS(0)(C,4)alquilo (en donde ¢ es 0, 1 6 2), -
CH,CH(NR’R')CONR’R'"), -CHOR’, (RXR'9)N-, -COOR’ -
CH.COOR’, -C(O)N(R’)R'®), -CH,CH(CO,R’)OH, -CH;CONR’R", -
CH;CH(NR’R')CO,R’ y -CH,OCOR’;

R’ R%, R y R!” se seleccionan independientemente de hidrégeno,
Ci4alquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 R"), Cy_cicloalquilo
(sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos hidroxi), -C(=0)O'Bu, C,.
salquenilo, ciano(C,4)alquilo, fenilo (sustituido de manera opcional por 1 6
2 grupos seleccionados de nitro, halo, hidroxi y ciano); o

R’ y R' junto con el nitrégeno a los cuales se unen, y/o R” y R'"
junto con el nitrégeno a los cuales se unen, forman un anillo de 4 a 6
miembros donde el anillo se sustituye de manera opcional en carbono por 1
6 2 sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, hidroxi,
carboxi, halo, nitro, ciano, carbonilo y C,4alcoxi; o el anillo puede
sustituirse de manera opcional en los dos carbonos adyacentes por -O-CH,-
O- para formar un acetal ciclico en donde uno o ambos de los hidrégenos
del grupo -O-CH;-O- pueden reemplazarse por un metilo;

R" se selecciona de halo, trihalometilo, y C,4alcoxi;

mes162;

R*es hidrégeno o halo;

B
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o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo.

Una clase preferida de compuesto es de la férmula (1) en donde;

A es fenileno;

nesl62;

R! se selecciona independientemente de hidrégeno, halo, ciano, nitro,
hidroxi, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, C;4alcoxi y
R' es de la formula A’ 0 A™:

...(cHa)p
r‘—( )
o
N oH,
0 (A) -CH,CH(OH)YCH;),CO,H (A™)

endondexes061,pes0,1,263 yses1o2;con lacondicién de que el
grupo hidroxi no sea un sustituyente en el carbono de anillo adyacente al
oxigeno de anillo;

resl 62;

Y es -NR?R® 6 -OR*;

R? y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxiC,.
salquilo (sustituido de manera opcional por 1 ¢ 2 grupos hidroxi con la
condicion de que cuando haya 2 grupos hidroxi ellos no sean sustituyentes
en el mismo carbono), Cs1cicloalquilo (sustituido de manera opcional con 1
* 2 grupos hidroxi con la condicién de que cuando haya 2 grupos hidroxi
ellos no sean sustituyentes en el mismo carbono), ciano(C;4)alquilo,
fluorometilcarbonilo, difluorometilcarbonilo, trifluorometilcarbonilo, C;.
«alquilo [sustituido por 1 6 2 grupos R® (con la condicién de que cuando
haya 2 grupos R® ellos no sean sustituyentes en el mismo carbono)], -COR®
y -SO,R® (en donde bes 0, 1 6 2);

{en donde R® se selecciona independientemente de hidrégeno,
hidroxi, furilo (sustituido de manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos
nitro), tienilo (sustituido de manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos
nitro), morfolino, furil(C,4)alquilo (en donde furilo se sustituye de manera
opcional en carbono por 1 é 2 grupos nitro), tienil(C,4)alquilo (en donde



WO 0074484 PCTIGB03/00883
-40 -

tienilo se sustituye de manera opcional en carbono por 1 é 2 grupos nitro),
1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo,
tetrahidrotienilo, morfolino, piridilo, fenilo (sustituido de manera opcional
por 1 6 2 grupos seleccionados de nitro, halo, ciano, hidroxi y C,_4alquilo),
pirezinilo, piperazinilo, 4-metilpiperazino, C,salquilo, C,4alquenilo,
ciclo(Csg)alquilo, C;4alcoxi, ciano(C,4)alquilo, amino(C,.¢)alquilo
(sustituido de manera opcional en nitrégeno por 1 6 2 grupos seleccionados
de hidrégeno, C,4alquilo, hidroxi, hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,.
4)alquilo, arilo y aril{C;4)alquilo), C;4alquilS(O)(C,4)alquilo (en donde c
es 0, 1 6 2), -CH,CH(CO,R)NR’R"Y), -CH,0R’, R*}R'®)N-, -COOR’, -
CH,COOR’, -CH,CONR’R", y -CH,CH,CH(NR®R'®)CO,R’;

[en donde R’ y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno,
C,.4alquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos hidroxi con la
condicién de que cuando haya 2 grupos hidroxi ellos no sean sustituyentes
en el mismo carbono), Cs.;cicloalquilo (sustituido de manera opcional por 1
6 2 grupos hidroxi con la condicién de que cuando haya 2 grupos hidroxi
ellos no sean sustituyentes en el mismo carbono), C,4alquenilo, ciano(C,.
salquilo, fenilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos
seleccionados de nitro, halo, hidroxi y ciano) y C;lquil sustituido por R";

(en donde R" se selecciona de C4alcoxi, furilo (sustituido de
manera opcional en carbono por 1 é 2 grupos nitro), tienilo (sustituido de
manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), morfolino, furil(C,.
Jalquilo (en donde furilo se sustituye de manera opcional en carbono por 1
6 2 grupos nitro), tienil(C;4)alquilo (en donde tienilo se sustituye de manera
opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo,
imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, 1-
oxo-tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, fenilo (sustituido de manera
opcional por 1 6 2 grupos seleccionados de nitro, halo, ciano, hidroxi y C,.
«lquilo), pirazinilo, piperazinilo, C;alquilS(O)«(Ci4)alquilo (en donde d
es0,162))y

R® y R'°, junto con el nitrégeno a los cuales se unen, pueden formar
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un anillo de 4 a 6 miembros donde el anillo se sustituye de manera opcional
en carbono por 1 6 2 sustituyentes seleccionados de oxo, hidroxi, carboxi,
halo, nitro, nitroso, ciano, isociano, amino, N-C),alquilamino, N,N<{C,.
salquilamino, carbonilo, sulfo, C,4alcoxi, heterociclilo, Ci4alcanoilo, y C,.
+2lquilS(0)(C;4)alquilo (en donde fes 0, 1 6 2)]};

mes1062;

R* es hidrégeno o halo;

o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo.

Una clase adicional preferida de compuesto es de la férmula (1) en donde;
A es fenileno;
nesl 62;
R' se selecciona independientemente de hidrégeno, halo, nitro,
hidroxi, C;4alquilo, y
R' es de la formula A' 0 A™:
—(CHy),

(o) (A" -CH,CH(OH)CH,),CO,H (A")
endondexes061,pes0,1,263 yses 16 2; con la condicién de que
el grupo hidroxi no sea un sustituyente en el carbono de anillo adyacente
al oxigeno de anillo;

resl;

Y es -NR?R%;

R? es hidrégeno o C;_alquilo;

R’ se selecciona de fluorometilcarbonilo, difluorometilcarbonilo,
trifluorometilcarbonilo, C,4alquilo [sustituido por 1 6 2 grupos R® (con la
condicién de que cuando haya 2 grupos R® ellos no sean sustituyentes en el
mismo carbono)}, -COR®y -SO,R® (en donde b es 0, 1 6 2);

{en donde R® se selecciona independientemente de hidrogeno,
hidroxi, furilo (sustituido de manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos
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nitro), tienilo (sustituido de manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos
nitro), morfolino, furil(C,4)alquilo (en donde furilo se sustituye de manera
opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), tienil{C,4)alquilo (en donde
tienilo se sustituye de manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro),
1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo,
tetrahidrotienilo, fenilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos
seleccionados de nitro, halo, ciano, hidroxi y C,4alquilo), pirazinilo,
piperazinilo, C4alquilo, C,4alquenilo, ciclo(C;g)alquilo, C;,alcoxi,
ciano(C,4)alquilo, C;4alquilS(0)«(C;4)alquilo (en donde c es 0, 1 6 2), -
CH,CH(CO,R)NRR'?), -CH,0R®, R*XR'%)N-, -COOR’, -CH,COOR’, -
CH,CONR’R", y -CH,CH,CH(NR’R'*)CO,R’;

[en donde R® y R'® son independientemente C,.alquenilo o fenilo
(sustituido de manera opcional por nitro, halo o ciano)]};

o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo.

En otro aspecto de la invencién, compuestos preferidos de la
"invencién son uno de:
5-cloro-2-[N-(1-hidroxiindan-2-il)carbamoil]indol;
S-cloro-N-{(1R,2R)-1-[(metilsulfonil)amino]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-
1 H-indol-2-carboxamida;
N-{(1R*,2R*)-1-[(2-carboxiacetil}Jamino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-5-
cloroindol-2-carboxamida;
5-cloro-N-{(1R,2R)-1-[(3-metoxipropancil)amino]-2,3-dihidro-1 A-inden-2-
il}-1H-indol-2-carboxamida;
N-[(1R,2R)-1-(acetilamino)-2,3~dihidro- 1 H-inden-2-il]-5-cloro- 1 H-indol-2-
carboxamida;
5-cloro-N-[(1R,2R)-1-(tert-butoxicarbonilaminoacetamido)-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il}-1H-indol-2-carboxamida;
N-((1R,2R)-1-{[3(tert-butoxicarbonilamino)-4-oxopentanoilJamino}-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il}-5-cloro-1 H-indol-2-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[(2-carbamoilacetil)amino}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-5-
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cloroindol-2-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[(2-carboxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-5-
cloroindol-2-carboxamida;
S-cloro-N-{(1R,2R)-1-[(hidroxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-

1 H-indol-2-carboxamida;
2-cloro-N-((1R,2R)-1-{[3-hidroxi-2-(hidroximetil)propanoil]Jamino}-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il)- 1 H-indol-2-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[((3R)-3-amino-3-carbamoilpropanoil)amino]-2,3-dihidro-

1 H-inden-2-il}-5-cloroindol-2-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[(aminoacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-5-cloro-1 H-
indol-2-carboxamida;
5-cloro-N-{(1S5,25)-1-[(metilsulfonil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-
1H-indol-2-carboxamida;
5-cloro-N-{1-[(hidroxiacetil)Jamino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-1H-indol-
2-carboxamida;
5-cloro-N-[(1R,2R)-1«({[(2-hidroxietil}(metil)amino]acetil}amino)-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il]-1 H-indol-2-carboxamida;
5-cloro-N-[(1R,2R)-1-({[(2-hidroxietil(fenilmetil)amino]acetil }amino)-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il]-1 H-indol-2-carboxamida;
5-cloro-N-((1R,2R)-1-{[(3-hidroxipiperidin-1-il)acetil]amino}-2,3-dihidro-
1 H-inden-2-il)-1H-indol-2-carboxamida;
5-cloro-N-((1R,2R)-1-{[(3-hidroxipirrolidin-1-il)acetilJamino}-2,3-dihidro-
1H-inden-2-il)-1H-indol-2-carboxamida;
N-[(1R,2R)-1-({[bis(2-hidroxietil)Jamino]acetil }amino)-2,3-dihidro-1 H-
inden-2-il]-5-cloro-1H-indol-2-carboxamida;
N-{1-[(aminoacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-S-cloro-1H-indol-2-
carboxamida, :
N-{1-[((3S)-3-amino-3-carboxipropanoil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-
il}-5-cloroindol-2-carboxamida;
5-cloro-N-((1R,2R)-1-{[(clorometil)suifonil]Jamino}-2,3-dihidro- 1 H-inden-
2-il)-1H-indol-2-carboxamida;
5-cloro-N-(1-{[(trifluorometil)sulfonilJamino}-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il)-
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1 H-indol-2-carboxamida;

5-cloro-N-{ 1-[(cianometil)amino]-2,3-dihidro-1 H-~inden-2-il }-1 H-indol-2-
carboxamida;

5-cloro-N-{(1R,2R)-1-[(1 H-tetrazol-5-ilmetil)Jamino}-2,3-dihidro-1H-inden-
2-il }-1H-indol-2-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[(2-amino-2-oxoetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-5-
cloro-1H-indol-2-carboxamida;
N-[(1R,2R)-1{carboximetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-5-cloroindol-
2-carboxamida;
N-{(18,25)-1-[acetil(2-tienilmetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-5-
cloro-1H-indol-2-carboxamida;
N-{(18,25)-1-[N-acetil-N-(carboximetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il} -
5-cloroindol-2-carboxamida;

N-[(1S,25)-1-{ N-acetil-N-[2{(etoxicarbonil)cicloprop-1-ilmetilJamino}-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il}-5-cloroindol-2-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[N-acetil-N{carboximetil)amino]-2,3-dihidro-1H-inden-2-
il}-5-cloroindol-2-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[bis<(carboximetilJamino}-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il } -5-
cloroindol-2-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[acetil(2-amino-2-oxoetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-
5-cloro-1H-indol-2-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[N-(2-acetoxiacetil)}-N-(carboximetilJamino}-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il }-5-cloroindol-2-carboxamida;
5-cloro-N-[(1R,2R)-12,5-dioxomorfolin-4-il)-2,3-dihidro-1 A-inden-2-il]-
1 H-indol-2-carboxamida;
S-cloro-N-((1R,2R)-1-{[(2R)-2,3-dihidroxipropil]Jamino}-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-1H-indol-2-carboxamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo,

En otro aspecto de la invencién, compuestos preferidos de la
invencion son uno cualquiera de:
5-cloro-N-{(1R,2R)-1-[(hidroxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-
1H-indol-2-carboxamida;

7%
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o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo,

Otro aspecto de la presente invencion provee un proceso para
preparar un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable o su éster hidrolizable in vivo, proceso que (en donde A, Y, R',
R*, m, r y n, a menos que se especifique lo contrario, son como se define en
férmula (1)) consta de:

a) hacer reaccionar un 4cido de la férmula (2):

o
(Hﬂ...m—(
N OH

@)
o su derivado activado; con una amina de férmula (3):
Y
NH, (R),
O
3)

y més adelante, si es necesario:

i) convertir un compuesto de la formula (1) en otro compuesto de la
férmula (1);

ii) retirar grupos protectores cualesquiera;

iii) formar una sal farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable in
vivo.

Condiciones de reaccién especificas para la anterior reaccion son

como sigue.

Procesos a) Acidos de formula (2) y aminas de férmula (3) pueden
acoplarse juntos en la presencia de un reactivo de acoplamiento apropiado.
Reactivos apropiados de acoplamiento peptidico conocidos en el arte
pueden emplearse como reactivos de acoplamiento adecuados, o por
ejemplo carbonildiimidazol, clorhidrato de 1-etil-3-(3-
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dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) y diciclohexil-carbodiimida
(DCCI), de manera opcional en la presencia de un catalizador tal como 1-
hidroxibenzotriazol, dimetilaminopiridina o 4-pirrolidinopiridina, de
manera opcional en la presencia de una base por ejemplo trietilamina, di-
isopropiletilamina, piridina, o 2,6-di-alquil-piridinas tales como 2,6-lutidina
0 2,6-di-tert-butilpiridina. Solventes apropiados incluyen dimetilacetamida,
diclorometano, benceno, tetrahidrofurano y dimetilformamida. La reaccién
de acoplamiento puede realizarse convenientemente a una temperatura en el
rango de -40 a 40°C.

Derivados adecuados de dcido activado incluyen halogenuros de
acido, por ejemplo cloruros de écido, y ésteres activos, por ejemplo ésteres
de pentafluorofenilo. La reaccion de estos tipos de compuestos con aminas
es bien conocida en el arte, por ejemplo ellos pueden hacerse reaccionar en
la presencia de una base, tales como las ya descritas, y en un solvente
apropiado, tales como los descritos. La reaccién puede llevarse
convenientemente a cabo a una temperatura en el rango de 40 a 40°C.

Los é4cidos de férmula (2) se encuentran disponibles en el comercio o
son compuestos conocidos o se preparan por procesos conocidos en el arte.

Compuestos de formula (3) donde Y es OR’ se encuentran
disponibles en el comercio o son compuestos conocidos o se preparan por
procesos conocidos en el arte. Cuando Y es NR’R’, las aminas de férmula

(3) pueden prepararse de acuerdo con Esquema 1:

MsC! / trietilamina o N4 ‘
HO (RY), > ;ﬁ
() THF o 0 (RY),
M T

NaN, /dimetilacetamida l

Hy/Pd
acetato de etilo ()

)

Esquema 1

a
S
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as

Compuestos de formula (3a) se encuentran disponibles en el >©
comercio o0 son compuestos conocidos o0 se preparan por procesos
conocidos en el arte. Por ejemplo, partiendo de aminas primarias de
férmula (4), en la cual R es H o un grupo protector adecuado, uno o ambos
de R' y/o R? pueden introducirse por acilacién, (por ejemplo haciendo
reaccionar con 4cido acetoxiacético y clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (EDAC)), alquilacién, alquilacién
reductora, sulfonacién o procesos relacionados, seguido por desproteccion
de O cuando se estime apropiado. Alternativamente, uno o ambos de R’ y/o
R? pueden obtenerse por modificacién de funcionalidad en grupos
previamente introducidos en esta forma, por reduccién, oxidacion, hidrélisis
(por ejemplo la conversién de un grupo acetoxi en un grupo hidroxi),
desplazamiento nucleéfilo, amidacién, o un proceso relacionado, o una
combinacién de estos procesos, seguida por desproteccion de O cuando se
estime apropiado. Se observard que tales modificaciones pueden incluir
modificaciones que convierten un compuesto de la formula (1) en otro

compuesto de la férmula (1).

NH, AR,
() (n)

Aminas de férmula (3) pueden obtenerse alternativamente aplicando
los procesos descritos para la preparacion de compuestos de férmula (3a) a
compuestos de férmula (5) en las cuales Z es NH; o un dtomo de nitrégeno

con uno o dos grupos protectores apropiados.

z (), (RY),

)
Compuestos de la formula (3) donde r=1 y en donde A es

heteroarileno pueden prepararse de heterociclos fusionados a cicloalquilo
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convenientemente funcionalizado. Por ejemplo cuando A es piridina,

'-'; N\
H-—<I} o=
(3¢c)
compuestos de férmula (3b) y (3c) pueden prepararse del regioisémero de
pirindinona correspondiente de acuerdo con Esquema 2:-

SeelReob—e e

ano-cl. NIHGO,I Paso 3

25 =20 = b

NeN,, OMF| Paso 8
N /b

,bon
Pd/C, BIOH HN‘
r—————
HT Peso 7 Hi I Paso 8 "N
fmoo

Esquema 2

Paso 1 se realiza en un compuesto conocido en la literatura (Jpn.
Kokai Tokkyo Koho, 1995, 14. JP 07070136). Pasos 2, 3,4, 5,6, 7 y 8 se
llevan a cabo usando técnicas esténdar conocidas en el arte.

Se observara que los isémeros de bromopirindinona (6a, 6b y 6¢c)

e toebe

(6a) (6b)
convertirse en la versién heterociclica correspondiente de (3) por los medios
descritos en Esquema 2. Las bromopiridinonas pueden prepararse de la
pirindinona correspondiente por técnicas estdndar conocidas en el arte. Las
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pirindinonas (7a, 7b, 7c) son conocidas en la literatura o se preparan por” \Q\_,E

procesos conocidos en el arte.

(Ta) (7b) (7¢)

El proceso descrito anteriormente y mostrado en Esquema 4 puede
aplicarse asimismo a otros heterociclos de seis miembros que contienen més
de un nitrégeno.

Se observard que, en una manera similar, compuestos de la férmula
(3) en donde A es heteroarileno que contiene un nitrégeno en la cabecera
del puente puede prepararse de los heterociclos apropiados fusionados a
cicloalquilo adecuadamente funcionalizados.

Se observard que los procesos descritos anteriormente para la
formacién y modificacién de Y como NR'R? pueden aplicarse en forma
similar o bien para elaborar el compuesto de férmula (3) antes del
acoplamiento al &4cido de formula (2) o bien al producto de tal
acoplamiento.

Se observard que algunos de los distintos sustituyentes de anillo en
los compuestos de la presente invencién, por ejemplo R' pueden
introducirse por reacciones de sustitucién aromitica estindar o generarse
por modificaciones tradicionales de grupo funcional antes o inmediatamente
después de los procesos ya mencionados y, como tales, se incluyen en el
aspecto de los procesos de la invencién. Tales reacciones pueden convertir
un compuesto de la férmula (1) en otro compuesto de la formula (1). Tales
reacciones y modificaciones incluyen, por ejemplo, la introduccién de un
sustituyente por medio de una reaccién de sustitucién aromitica, reduccién
de sustituyentes, alquilacién de sustituyentes y oxidacion de sustituyentes.
Los reactivos y condiciones de reaccién para tales procedimientos son bien
conocidos en el arte quimico. Ejemplos particulares de reacciones de

sustitucion aromética incluyen la introduccién de un grupo nitro usando
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dcido nitrico concentrado, la introduccion de un grupo acilo usando, por \3\_
ejemplo, un halogenuro de acilo y dcido de Lewis (tal como tricloruro de

aluminio) bajo condiciones de Friedel Crafts; la introduccién de un grupo

alquilo usando un halogenuro de alquilo y 4cido de Lewis (tales como

tricloruro de aluminio) bajo condiciones de Friedel Crafts; y la introduccién

de un grupo halégeno. Ejemplos particulares de modificaciones incluyen la

reducciéon de un grupo nitro a un grupo amino mediante, por ejemplo,
hidrogenacion catalitica con un catalizador de niquel o tratamiento con

hierro en la presencia de dcido clorhidrico con calentamiento; oxidacién de

alquiltio a alquilsulfinilo o alquilsulfonilo.

Se observard igualmente que en algunas de las reacciones
mencionadas aqui puede ser necesario/deseable proteger grupos sensibles
cualesquiera en los compuestos. Los casos donde es necesaria o deseable la
proteccion y métodos apropiados para proteccién son bien conocidos por
los expertos en el arte. Grupos protectores tradicionales pueden usarse de
acuerdo con la préictica estindar (para ilustracién, véase T.W. Green,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1991). Asi,
si los reactivos incluyen grupos tales como amino, carboxi o hidroxi, puede
ser deseable proteger el grupo en algunas de las reacciones mencionadas
aqui.

Un grupo protector adecuado para un grupo amino o alquilamino es,
por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como
acetilo, un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un grupo metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo o t-butoxicarbonilo, un grupo arilmetoxicarbonilo, por
ejemplo benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por ¢jemplo benzoilo. Las
condiciones de desproteccién para los anteriores grupos protectores varian
necesariamente con la eleccion del grupo protector. Asi, por ejemplo, un
grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo o un grupo aroilo
pueden retirarse por ejemplo, mediante hidrélisis con una base apropiada tal
como un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido de litio o
sodio.  Alternativamente, un grupo acilo tal como un grupo r
butoxicarbonilo puede retirarse, por ejemplo, mediante tratamiento con un
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dcido adecuado como dcido clorhidrico, sulfirico o trifluoroacético, y un
grupo arilmetoxicarbonilo tal como un grupo benciloxicarbonilo puede
retirarse, por ejemplo, mediante hidrogenacién sobre un catalizador tal
como paladio sobre carbono, o mediante tratamiento con un écido de Lewis
por ejemplo tris(trifluoroacetato) de boro. Un grupo protector alternativo
adecuado para un grupo amino primario es, por ejemplo, un grupo ftalolilo,
el cual puede retirarse por tratamiento con una alquilamina, por ejemplo
dimetilaminopropilamina, o con hidrazina.

Un grupo protector adecuado para un grupo hidroxi es, por ejemplo,
un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como acetilo, un grupo
aroilo, por ejemplo benzoilo, 0 un grupo arilmetilo, por ejemplo bencilo.
Las condiciones de desproteccién para los anteriores grupos protectores
variardn necesariamente con la eleccion del grupo protector. Asi, por
ejemplo, un grupo acilo tal como un alcanoilo o un grupo aroilo pueden
retirarse, por ejemplo, mediante hidrélisis con una base apropiada tal como
un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido de litio o sodio.
Alternativamente un grupo arilmetilo tal como un grupo bencilo pueden
retirarse, por ejemplo, mediante hidrogenacién con un catalizador tal como
paladio sobre carbono.

Un grupo protector adecuado para un grupo carboxi es, por ejemplo,
un grupo esterificante, por ejemplo un metilo o0 un grupo etilo los cuales
pueden retirarse, por ¢jemplo, mediante hidrélisis con una base tal como
hidréxido de sodio, o por ejemplo un grupo f-butilo puede retirarse, por
ejemplo, mediante tratamiento con un 4cido, por ejemplo un 4cido orgénico
tal como acido trifluoroacético, o por ejemplo un grupo bencilo el cual pude
retirarse, por ejemplo, mediante hidrogenacién sobre un catalizador tal
como paladio sobre carbono.

Los grupos protectores pueden retirarse en cualquier fase conveniente
en la sintesis usando técnicas tradicionales bien conocidas en el arte
quimico.

Ciertos intermedios en la preparacion de un compuesto de la formula

(1) son novedosos y forman otro aspecto de la invencion.

/ﬁ@_—g
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Como se afirma anteriormente, los compuestos definidos en IQ/Q
presente invencion poseen actividad inhibidora de glucogeno fosforilasa.
Esta propiedad puede evaluarse, por ejemplo, usando el procedimiento \
expuesto a continuacion.

Anglisis

La actividad de los compuestos de determina midiendo el efecto inhibidor
de los compuestos en la direccion de la sintesis de gluc6égeno, la conversion
de glucosa-1-fosfato en glucogeno con la liberacién de fosfato inorgdnico,
como se describe en EP 0 846 464 A2. Las reacciones fueron en formato
microplaca en un volumen de 100ul. La variacién en densidad optica
debida a la formacion de fosfato inorganico se midi6 a 620nM en un
Labsystems iEMS Reader MF por el método general de (Nordlie R.C and
Arion W.J, Metods of Enzymology, 1966, 619-625). La reaccién se realiza
en 50mM HEPES é4cido (N-(2-hidroxietil)piperazin-N'<(2-etanosulfénico);
dcido 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-etanosulfonico), 2.5mM MgCl,, 2.25mM
etilen glicol-bis(b-aminoetil éter) dcido N,N,N',N'-tetraacético, 100mM
KCl, 2mM D-(+)-glucosa pH7.2, que contenia 0.5mM ditiotreitol, la
solucién amortiguadora del andlisis, con 0.1mg glucégeno tipo III, 0.15ug
glucégeno fosforilasa a (GPa) de muisculo de conejo y 0.5mM glucosa-1-
fosfato. GPa se pre-incuba en la solucion amortiguadora del andlisis con el
glucégeno tipo IIT a 2.5 mg ml"' durante 30 minutos. Se agregan 40l de la
solucion de enzima a 25ul' de la solucién amortiguadora del andlisis y se
inicia la reacciéon con la adicién de 25ul 2mM glucosa-1-fosfato. Los
compuestos a probarse se preparan en 10ul 10% DMSO en solucién
amortiguadora del analisis, con concentracién final de 1% DMSO en el
andlisis. Se mide la actividad de GPa no inhibida en fa presencia de 10yl
10% DMSO en solucién amortiguadora del andlisis y se mide la inhibicién
méxima en la presencia de 30pM CP320626 (Hoover et al (1998) J Med
Chem 41, 2934-8; Martin et al (1998) PNAS 95, 1776-81). La reaccién se
detiene después de 30 minutos con la adicion de 50pul de solucién de
molibdato de amonio 4cido, 12ug ml"' en 3.48% H,SO, con 1% lauril
sulfato de sodio y 10ug ml” acido ascérbico. Luego de 30 minutos a
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temperatura de la sala, se mide la absorbencia a 620nm. /

El andlisis se lleva a cabo en una concentracion de prueba del Q
inhibidor de 10uyM 6 100uM. Los compuestos que demuestran una \
inhibicién significativa en una o ambas de estas concentraciones pueden
evaluarse posteriormente usando un rango de concentraciones de prueba del
inhibidor para determinar una ICs, una concentracién de la que se predice
que inhibe la reaccién de la enzima en 50%.

La actividad se calcula en la siguiente forma:-

% inhibicién = (1{compuesto OD620 — completamente inhibida OD620) /
(tasa no inhibida OD620 — completamente inhibida OD620)) * 100.
OD620 = densidad optica a 620nM.

Valores tipicos ICsp para compuestos de la invencion cuando se
prueban en el andlisis anterior estén en el rango 100pM a 1nM.

La actividad de los compuestos se determina alternativamente
midiendo el efecto inhibidor de los compuestos sobre la degradacién del
glucégeno, la produccién de glucosa-1-fosfato de glucdgeno se monitorea
mediante el anilisis asociado a multienzima, como se describe en EP 0 846
464 A2, método general de Pesce et al (Pesce, M A, Bodourian, S H, Harris,
R C, and Nicholson, J F (1977) Clinical Chemistry 23, 1171 - 1717). Las
reacciones fueron en formato de microplaca de 384 pozos en un volumen de
50ul. La variacién en fluorescencia debida a la conversién del co-factor
NAD en NADH se mide a una excitacion de 340nM, emisién de 465nm en
un Tecan Ultra Multifunctional Microplate Reader. La reaccion se lleva a
cabo en 50mM HEPES, 3.5mM KH,PO, 2.5mM MgCl,, 2.5mM etilen
glicol-bis(b-aminoetil éter) acido N,N,N’,N’-tetraacético, 100mM KClI,
8mM D-(+)-glucosa pH7.2, que contenia 0.5mM ditiotreitol, la solucién
amortiguadora del andlisis. Glicégeno fosforilasa hepédtica recombinante
humana a (hrl GPa) 20nM se pre-incuba en solucién amortiguadora del
anélisis con 6.25mM NAD, 1.25mg glucégeno tipo IIl a 1.25 mg mI”, la
solucién amortiguadora de reactivo, durante 30 minutos. Las enzimas de
acoplamiento, fosfoglucomutasa y glucosa-6-fosfato dehidrogenasa (Sigma)
se preparan en solucién amortiguadora de reactivo, concentracion final 0.25
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unidades por pozo. Se agregan 20ul de la solucién hrl GPa a 10ul de
solucién de compuesto y se inicia la reaccién con la adicion de 20ul de
soluciéon de enzima de acoplamiento. Los compuestos por probarse se
preparan en 10ul 5% DMSO en solucién amortiguadora del analisis, con
concentracién final de 1% DMSO en el andlisis. Se mide la actividad no
inhibida de GPa en la presencia de 10pul 5% DMSO solucién amortiguadora
del andlisis y se mide la inhibicién méxima en la presencia de Smgs ml™ N-
etiimaleimida. Después de 6 horas a 30°C se miden las Unidades de
Fluorescencia Relativa (RFUs) a una excitacién de 340nM, emision 465nm.

El andlisis se realiza con una concentracién de prueba de inhibidor de
10uM 6 100pyM. Los compuestos que demuestran una inhibicién
significativa con una o ambas de estas concentraciones pueden evaluarse
adicionalmente usando un rango de concentraciones de prueba de inhibidor
para determinar una ICsp, una concentracién de la que se predice que inhibe
la reaccién de enzima en 50%.

La actividad se calcula en la siguiente forma:-

% inhibicibn = (1 - (RFUs del compuesto — RFUs completamente
inhibidas) (tasa RFUs no inhibidas — RFUs completamente inhibidas)) *
100.

Valores ICs, tipicos para compuestos de la invencién cuando se
prueban en el ensayo anterior est4in en el rango 100uM a InM. Por
ejemplo, se encontr6 que Ejemplo 17 tenia una ICs de 7.4um.

Adicionalmente se probo la actividad inhibidora de los compuestos
en hepatocitos primarios de rata. Los hepatocitos de rata se aislaron
mediante la técnica de perfusion de colagenasa, método general de Seglen
(P.O. Seglen, Metods Cell Biology (1976) 13 29-83). Las células se
cultivaron en placas de cultivo de seis pozos Nunclon en DMEM
(Dulbeco’s Modified Eagle’s Medium) con alto nivel de glucosa que
contenia 10% suero fetal bovino, NEAA (aminodcidos no esenciales),
glutamina, penicilina /estreptomicina ((100unidades/100ug)/ml) durante 4 a
6 horas. Seguidamente los hepatocitos se cultivaron en la soluciéon DMEM
sin suero fetal bovino y con 10nM insulina y 10nM dexametasona. Los
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experimentos se iniciaron después de un cultivo de 18-20 horas lavando las
células y agregando tampén de bicarbonato Krebs-Henseleit que contenia
2.5mM CaCl; y 1% gelatina. Se agregd el compuesto de prueba y 5
minutos después las células se expusieron con 25nM de glucagdén. Se retiré
la solucién Krebs-Henseleit después de 60 minutos de incubacién a 37°C,
95%0,/5%C0O, y se midi6 la concentracién de glucosa de la solucién
Krebs-Henseleit.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo, como
se define mas arriba en el texto en asociacién con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones de la invencién pueden estar en una forma
apropiada para uso oral (por ejemplo como tabletas, pastillas, cdpsulas
duras o blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, polvos
dispersables o grinulos, jarabes o elfxires), para uso local (por ejemplo
como cremas, unglientos, geles, o soluciones acuosas u oleosas o
suspensiones), para administracion mediante inhalacién (por ejemplo como
un polvo finamente dividido o un aerosol liquido), para administracion
mediante insuflacion (por ejemplo como un polvo finamente dividido) o
para administracién parenteral (por ejemplo como una solucién acuosa u
oleosa estéril para administracién intravenosa, subcutdnea, intramuscular o
como supositorio para administracién rectal).

Las composiciones de la invencién pueden obtenerse por
procedimientos  tradicionales usando excipientes farmacéuticas
tradicionales, bien conocidas en el arte. Por lo tanto, las composiciones
previstas para uso oral pueden contener, por ¢jemplo, uno o més agentes
colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o preservantes.

Excipientes apropiados farmacéuticamente aceptables para
formulacion en tableta incluyen, por ejemplo, diluyentes inertes tales como
lactosa, carbonato de sodio, fosfato de calcio o carbonato de calcio, agentes
granulantes y desintegrantes tales como almidon de maiz o &cido algénico;
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agentes aglutinantes tales como almidon; agentes lubricantes tales como
estearato de magnesio, dcido estedrico o talco; agentes preservantes tales
como p-hidroxibenzoato de etilo o propilo, y antioxidantes, tales como
dcido ascérbico. Las formulaciones en tableta pueden ser recubiertas o no
recubiertas para modificar su desintegracion y la subsiguiente absorcién del
ingrediente activo en el tubo digestivo, o para mejorar su estabilidad y/o
apariencia, en cualquier caso, usando agentes de recubrimiento tradicionales
y procedimientos bien conocidos en el arte.

Las composiciones para uso oral pueden estar en la forma de gelatina
duras en las cuales el ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido
inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como
cdpsulas de gelatina blandas en las cuales el ingrediente activo se mezcla
con agua o un aceite tal como aceite de mani, parafina liquida, o aceite de
oliva.

Las suspensiones acuosas contienen generalmente el ingrediente
activo en forma finamente pulverulenta junto con uno o més agentes de
suspensién, tales como carboximetilcelulosa sodica, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinil-pirrolidona, goma
tragacanto y goma acacia; agentes dispersantes o humectantes tales como
lecitina o productos de condensacién de un éxido de alquileno con écidos
grasos (por ejemplo polioxetilen estearato), o productos de condensacién de
oxido de etileno con alcoholes alifiticos de cadena larga, por ejemplo
heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacién de 6xido de etileno
con ésteres parciales derivados de écidos grasos y un hexitol tal como
polioxietilen sorbitol monooleato, o productos de condensacion de 6xido de
etileno con alcoholes alifiticos de cadena larga, por ejemplo
heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacién o 6xido de etileno
con ésteres parciales derivados de dcidos grasos y un hexitol tal como
polioxietilen sorbitol monooleato, o productos de condensacién de oxido de
etileno con ésteres parciales derivados de édcidos grasos y anhidridos de
hexitol, por ejemplo polietilen sorbitan monooleato. Las suspensiones

acuosas pueden contener ademds uno o mds preservantes (tales como p-
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hidroxibenzoato de etilo o propilo, antioxidantes {tales como dcido >®
ascorbico), - agentes colorantes, agentes saborizantes, y/o agentes &
edulcorantes (tales como sucrosa, sacarina o aspartame).

Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo el
ingrediente activo en un aceite vegetal (tales como aceite de cacahuete,
aceite de oliva, aceite de ajonjoli o aceite de coco) o en un aceite mineral
(tal como una parafina liquida). Las suspensiones oleosas pueden contener
ademas un agente espesante tal como cera de abejas, parafina dura o alcohol
cetilico. Agentes edulcorantes, tales como los expuestos arriba, y agentes
saborizantes pueden agregarse para proporcionar una preparacién oral
sabrosa. Estas composiciones pueden preservarse mediante la adicion de un
antioxidante tal como dcido ascérbico.

Polvos dispersables y granulos apropiados para preparacion de una
suspensién acuosa mediante la adicion de agua contienen por lo general el
ingrediente activo junto con un agente dispersante o humectante, agente de
suspensién y uno o mas preservantes. Agentes dispersantes o humectantes
apropiados y agentes de suspension se ejemplifican por los ya mencionados
mas arriba. También pueden estar presentes excipientes adicionales tales
como agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden estar
asimismo en la forma de emulsiones aceite-en-agua. La fase oleosa puede
ser un aceite vegetal, tal como aceite de oliva o aceite de cacahuete, 0 un
aceite mineral, tal como por ejemplo parafina liquida o una mezcla de
cualquiera de éstos. Agentes emulsificantes apropiados pueden ser, por
ejemplo, gomas de ocurrencia natural tales como goma acacia 0 goma
tragacanto, fosfatados de ocurrencia natural tal como frijol de soya, lecitina,
ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de
hexitol (por ejemplo sorbitan monooleato) y productos de condensacion de
los ésteres parciales mencionados con 6xido de etileno tales como
polioxietilen sorbitan monooleato. Las emulsiones pueden contener ademés
agentes edulcorantes, saborizantes y preservantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes
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tales como glicerol, propilen glicol, sorbitol, aspartame o sucrosa, y pueden
contener igualmente un agente emoliente, preservante, saborizante y/o
colorante,

Las composiciones farmacéuticas pueden estar también en la forma
de una suspension acuosa u oleosa inyectable estéril, que puede formularse
de acuerdo con procedimientos conocidos usando uno o més de los agentes
dispersantes o humectantes apropiados y agentes de suspension, que ya se
han mencionado mis arriba. Una preparacién inyectable estéril puede ser
también una solucién inyectable estéril o suspension en un diluyente
parenteralmente aceptable, atéxico, o-solvente, por ejemplo una solucién en
1,3 -butanodiol.

Las composiciones para administracién por inhalaciéon pueden estar
en la forma de un aerosol presurizado tradicional dispuesto para dispensar
el ingrediente activo como un aerosol que contiene goticulas liquidas o
sélidas finamente divididas. Pueden usarse propulsores de aerosol
tradicional tales como hidrocarburos fluorinados volétiles o hidrocarburos
y el dispositivo de aerosol se dispone convenientemente para dispensar una
cantidad medida de ingrediente activo.

Para mayor informacién sobre la formulacién, se remite al lector a
Chapter 25.2 in Volume 5 of Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin
Hansch; Chairman of Editorial Board), Pergamon Press 1990.

La cantidad de ingrediente activo que se combina con uno o més
excipientes para producir una presentacién unitaria variaran necesariamente
dependiendo del anfitrién tratado y la via particular de administracién. Por
ejemplo, una formulacién prevista para administracién oral a humanos
contendré generalmente, por ejemplo, de 0.5 mg a 2 g de agente activo
combinado con una cantidad apropiada y conveniente de excipientes, que
puede variar desde alrededor de 5 a alrededor de 98 porciento en peso de la
composicién total. Las formulaciones unitarias contendrén generalmente
alrededor de 1 mg a alrededor de 500 mg de un ingrediente activo. Para
mayor informacidn sobre las Vias y Regimenes de Administracién se remite
al lector a Chapter 25.3 in Volume 5 of Comprehensive Medicinal
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1990.

El compuesto de féormula (1) se administrard normalmente a un
animal de sangre caliente en una dosis unitaria en el rango 5-5000 mg por
metro cuadrado de drea corporal del animal, es decir, aproximadamente
0.1-100 mg/kg, y esto normalmente proporciona una dosis terapéuticamente
efectiva. Una forma de dosis unitaria tal como una tableta o cépsula
contendrd usualmente, por ejemplo 1-250 mg de ingrediente activo.

Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board), Pergamon Press Q

Preferiblemente se emplea una dosis diaria en el rango de 1-50 mg/kg. No
obstante, la dosis diaria variard necesariamente dependiendo del anfitrién
tratado, la via particular de administracién, y la gravedad de la afeccion que
s¢ estd tratando. Por consiguiente, la dosificacién Optima puede
determinarse por el médico que estd tratando a cualquier paciente particular.

La inhibicién de la actividad glucégeno fosforilasa descrita aqui puede
aplicarse como terapia Unica o puede incluir, ademds del objeto de la
presente invencion, una o més de otras sustancias y/o tratamientos. Tal
tratamiento conjunto puede lograrse mediante la administracién simultinea,
secuencial o separada de los componentes individuales del tratamiento El
tratamiento simultineo puede ser en una tableta Gnica o en tabletas
separadas. Por ejemplo en el tratamiento de diabetes sacarina la
quimioterapia puede incluir las siguientes principales categorfas de
tratamiento:

1) Insulina y andlogos de insulina;

2) Secretagogos de insulina incluidas sulfonilureas (por ejemplo
glibenclamida, glipizida) y reguladores de glucosa prandial (por
ejemplo repaglinida, nateglinida);

3) Agentes que sensibilizan a la insulina incluidos agonistas PPARY
(por ejemplo pioglitazona y rosiglitazona);

4) Agentes que suprimen la produccion de glucosa hepatica (por
ejemplo metformina).

5) Agentes disefiados para reducir la absorcion de glucosa del intestino
(por ejemplo acarbosa);
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6) Agentes disefiados para tratar las complicaciones de hiperglucemia/Q

7
8)

9)

prolongada;

Agentes antiobesidad (por ejemplo sibutramina y orlistat);

Agentes antidislipidemia tales como inhibidores de HMG-CoA
reductasa (estatinas, por ejemplo pravastatina); agonistas PPARa
(fibratos, por ejemplo gemfibrozil); secuestrantes de éacido biliar
(colestiramina); inhibidores de absorcién del colesterol (estanoles
vegetales, inhibidores sintéticos); inhibidores de absorcién de 4cido
biliar (IBATi) y 4cidos nicotinicos y andlogos (niacina y
formulaciones de liberacion lenta);

Agentes antihipertensores tales como bloqueadores B (por ejemplo
atenolol, inderal); inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina ACE (por ejemplo lisinopril); antagonistas de calcio
(por ¢jemplo nifedipina); antagonistas de receptor de angiotensina
(por ejemplo candesartén), a antagonistas y agentes diuréticos (por
ejemplo furosemida, benztiazida);

10) Moduladores de hemostasis tales como antitrombéticos, activadores

de fibrin6lisis y agentes antiplaquetarios; antagonistas de trombina;
inhibidores de factor Xa; inhibidores de factor VIla); agentes
antiplaquetarios (por ejemplo aspirina, clopidogrel); anticoagulantes
(heparina y andlogos de bajo peso molecular, hirudina) y warfarina;
y

11) Agentes antinflamatorios, tales como antinflamatorios no esteroides

(por ejemplo aspirina) y agentes antinflamatorios esteroides (por

ejemplo cortisona).

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se

provee un compuesto de la férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable o su éster hidrolizable in vivo, como se define més arriba en el
texto, para uso en un método de tratamiento de un animal de sangre caliente

como el hombre mediante terapia.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee un

compuesto de la férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o su
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éster hidrolizable in vivo, como se define més arriba en el texto, para us
como un medicamento.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee un
compuesto de la férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o su
éster hidrolizable in vivo, como se define m4s arriba en el texto, para uso
como un medicamento en el tratamiento de diabetes tipo 2, resistencia a la
insulina, sindrome X, hiperinsulinemia, hiperglucagonemia, isquemia
cardiaca u obesidad en un animal de sangre caliente como el hombre.

De acuerdo con este otro aspecto de la invencién se provee el uso de
un compuesto de la férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o su
éster hidrolizable in vivo, como se define més arriba en el texto en la
manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de diabetes tipo
2, resistencia a la insulina, sindrome X, hiperinsulinemia,
hiperglucagonemia, isquemia cardfaca u obesidad en un animal de sangre
caliente como el hombre.

De acuerdo con este otro aspecto de la invencién se provee el uso de
un compuesto de la férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o su
éster hidrolizable in vivo, como se define més arriba en el texto en la
manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de diabetes tipo
2 en un animal de sangre caliente como el hombre.

De acuerdo con una caracteristica més de este aspecto de la invencién
se provee un método de producir un efecto inhibidor de glucdgeno
fosforilasa en un animal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado
de tal tratamiento, que comprende administrar a dicho animal una cantidad
efectiva de un compuesto de férmula (1).

De acuerdo con esta caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un método de tratar diabetes tipo 2, resistencia a la
insulina, sindrome X, hiperinsulinemnia, hiperglucagonemia, isquemia
cardiaca u obesidad en un animal de sangre caliente, tal como el hombre,
necesitado de tal tratamiento, que comprende administrar a dicho animal
una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (1).

De acuerdo con esta caracteristica adicional de este aspecto de la

N



WO DJOT74484 PCTIGB03/0088)
-82-

1o

invencion se provee un método de tratar diabetes tipo 2 en un animal de )<

sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento, que
comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula (1).

Como se especificd anteriormente el tamafio de la dosis requerida
para el tratamiento terapéutico o profildctico de una enfermedad particular
de proliferacion celular variard necesariamente dependiendo del anfitrién
tratado, la via de administracién y la gravedad de la afeccion que se estd
tratando. Se contempla una dosis unitaria en el rango, por ejemplo, 1-100
mg/kg, preferiblemente 1-50 mg/kg.

Aparte de su uso en medicina terapéutica, los compuestos de formula
(1) y sus sales farmacéuticamente aceptables son también dGtiles como
herramientas farmacolégicas en el desarrollo y estandarizacién de sistemas
de prueba in vitro ¢ in vivo para la evaluacién de los efectos de inhibidores
de la actividad del ciclo celular en animales de laboratorio tales como gatos,
perros, conejos, monos, ratas y ratones, como parte de la investigaciéon de
nuevos agentes terapéuticos.

En las otras caracteristicas ya mencionadas de composicion
farmacéutica, proceso, método, uso y manufactura del medicamento, se
aplican también las incorporaciones alternativas y preferidas de los
compuestos de la invencién descritas aqui.

Ejemplos
La invencién se ilustrard ahora por los siguientes ejemplos no

limitantes, en los cuales a menos que se especifique lo contrario;

(i) las temperaturas se dan en grados Celsius (°C); las operaciones se
llevaron a cabo a la temperatura de la sala o a temperatura ambiente, es
decir, a una temperatura en el rango de 18-25°C y bajo una atmdsfera de un
gas inerte tal como argén;

(ii) Las soluciones orgénicas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro;
la evaporacién del solvente se llevd a cabo usando un evaporador rotatorio
bajo presién reducida (600-4000 Pascals; 4.5-30 mmHg) con una

AN
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temperatura de baiio de hasta 60°C;

(iii) cromatografia significa cromatografia de destello en gel de silice; la
cromatografia de capa delgada (TLC) se llevé a cabo en placas de gel de
silice; donde se menciona una columna Bond Elut, esto significa una
columna que contiene 10 g 6 20 g 6 50 g de silice de tamafio de particula de
40 micrones, estando contenido el silice en una jeringa desechable de 60 ml
y soportada en un disco poroso, obtenido de Varian, Harbor City,
California, USA bajo el nombre "Mega Bond Elut SI"; "Mega Bond Elut"
es una marca de fibrica; donde se menciona un cartucho Biotage , esto
significa un cartucho que contiene silice KP-SIL™, tamafio de particula
60p 32-63mM, suministrado por Biotage, una divisién de Dyax Corp., 1500
Avon Street Extended, Charlottesville, VA 22902, USA;

(iv) en general, se siguié el curso de las reacciones por TLC y los tiempos
de reaccién se dan con fines de ilustracién Gnicamente,

(v) los rendimientos se dan con fines de ilustracién Gnicamente y no son
necesariamente los que pueden obtenerse mediante un desarrollo diligente
de procesos; las preparaciones se repitieron si se requeria mis material;

(vi) donde se dan, los datos NMR estin en forma de valores delta para los
protones principales de diagndstico, dados en partes por millén (ppm)
relativas a tetrametilsilano (TMS) como un estidndar interno, determinadas a
300 MHz usando perdeuterio dimetil sulféxido (DMSO-8¢) como solvente,
a menos que se indique otra cosa, otros solventes (donde se indica en el
texto) incluyen cloroformo deuterado CDCl;;

(vii) los simbolos quimicos tienen sus significados usuales; se usan
unidades SI y simbolos;

(viii) las presiones reducidas se dan como presiones absolutas en Pascals
(Pa); las presiones elevadas se dan como presiones estdndar en bares;

(ix) las proporciones de solvente se dan en términos de volumen: volumen
(viv);

(x) Se utilizaron las siguientes abreviaturas

EtOAc acetato de etilo;
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MeOH metanol; y\\
EtOH etanol; \\
DCM  diclorometano;

HOBT 1-hidroxibenzotriazol;

DIPEA di-isopropiletilamina;

EDCI clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida; '

Et;,0 éter dietilico,

THF tetrahidrofurano;

DMF N, N -dimetilformamida;

HATU  hexafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-1-il)-
N,N, N ,N'tetrametiluronio

EDAC clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-
carbodiimida

TFA dcido trifluoroacético

DMTMM cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolinio

DMA N,N-dimetilacetamida

Ciertos intermedios descritos a continuacién dentro del ambito de la
invencion pueden poseer igualmente actividad itil, y se proveen como una
caracteristica adicional de la invencién.

Ejemplo 1:

Acido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico (116mg, 0.67mmol) se
disolvio en DCM (10 ml) que contenia DIPEA (0.21 ml, 1.19mmol) y 2-
aminoindan-1-ol (Método 1; 101lmg, 0.67mmol) y HATU (247mg,
0.67mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura de la sala durante
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aproximadamente 18 horas. La solucién resultante se lavé con agua (2
ml) y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Los extractos

orginicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se

concentraron bajo presién reducida para producir el compuesto del titulo
(195mg, 100%) como un sélido blanco. |
'H NMR 2.83 (dd, 1H), 3.22 (dd, 1H), 4.40 (quin, 1H), 5.14 (d, 1H), 7.40
(m, 8H), 8.80 (d, 1H), 12.37 (s, 1H); m/z 325.

-2,3-dihidro-1H-

Acido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico (196mg, 1.0mmol), N-
[(1R,2R)-2-amino-2,3-dihidro-1H-inden-1-iljmetanosulfonamida (Método
2; 226mg, 1.0mmol), DIPEA (0.17 ml, 1.0mmol), y HOBT (130mg,
1.0mmol) se agité en DCM (10 ml) durante un minuto. Se agregé EDCI
(240mg, 1.25mmol) y la mezcla se agitd a temperatura de la sala durante 20
horas. La mezcla se diluyé con EtOAc, se lavé con agua (2 x 25 ml), se

seco sobre sulfato de magnesio y se evapord para producir el compuesto del
titulo (320mg, 79%) como una espuma.

'H NMR 2.85 (dd, 1H), 3.25 (dd, 1H), 4.60 (m, 1H), 5.00 (m, 1H), 7.20 (m,
6H), 7.42 (d, 1H), 6.70 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.90 (d, 1H), 11.80 (broad s,
1H); m/z 402.4.

B
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rac-N-(1-Amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-5-cloro-1 H-indol-2-

carboxamida (Método 4; 440mg, 1.0mmol) se suspendié en una solucién
de DCM (10 ml), malonato de mono-tert-butilo (160mg, 1.0mmol), DIPEA
(0.35 ml, 2.0mmol) y HOBT (135mg, 1.0mmol) y se agité durante 2
minutos. Se agregé EDCI (240mg, 1.25mmol) y la reacciéon se agitd a
temperatura de la sala durante 24 horas. La mezcla se diluyé con acetato de
etilo y se lavé con agua y salmuera. El secamiento sobre sulfato de
magnesio seguido por evaporacién produjo el éster de #-butilo como una
espuma blanca que se disolvié en DCM (10 ml) y dcido trifluoroacético y se
agitd a temperatura de la sala durante 6 horas. La mezcla se evapord y co-
evapord con cloroformo (2 x 10 ml). La trituracién con Et;O seguida por
filtracion y secamiento produjeron el compuesto del titulo (380mg, 92%)
como un polvo beige.

m/z411.9.

DIPEA (180 pL, 1.05 mmol), HOBT (68 mg, 0.5 mmol), 4cido 3-
metoxipropanoico (46 pL, 0.5 mmol) y EDAC (120 mg, 0.63 mmol) se
agregaron a una suspension de N-[(1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-
2-il}-5-cloro-1H-indol-2-carboxamida (Método §, 220 mg, 0.5 mmol) en
DCM anhidro (7 mL). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante

aproximadamente 16 horas. Los volétiles se retiraron por evaporacion bajo
presion reducida, el residuo se disolvié en EtOAc (10 mL), se lavé con
agua (2 x 10 mL), salmuera (10 mL) y se secaron (MgSO,). Los volétiles
se retiraron por evaporacién bajo presién reducida y el residuo se triturd
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(DCM), se recogi6 por filtracién, se lavé con hexano (2 x 5 mL) y se secé
para producir el compuesto del titulo (84 mg, 41%) como un sblido café.

'H NMR 2.38 (m, 2H), 2.88 (dd, 1H), 3.19 (s, 3H), 3.26 (obs m, 1H), 3.55
(m, 2H), 4.61 (m, 1H), 5.51 (t, 1H), 7.17 (m, 5H), 7.44 (d, 1H), 7.70 (s,
1H), 8.36 (d, 1H), 8.84 (d, 1H), 11.73 (s, 1H); MS m/z 413, 415

Los siguientes ejemplos se elaboraron por un proceso similar a
Ejemplo 4 usando -[(1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-5-cloro-
1H-indol-2-carboxamida (Método 5) y el 4cido carboxilico apropiado

disponible en el comercio.

cloro-1H-indol-2-carboxamida

Ejemplo 6: S-Cloro-N-|(1R.2R)-1-(tert-butoxicarbonilamino

acetamido)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-1H-indol-2-carboxamida

Ejemplo 7e N-((1R.2R)-1-{[3{tert-Butoxicarbonilamino)-4-

-2.3-dihidro-1 H-inden-2-il loro-1H-indol-2-

inden-2-il)-S-cloroindol-2-carboxamida
Ejemplo 9: N-{(1R i

inden-2-il}-S-cloroindol-2-carboxamida
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NMR

M/z

Me

(DMSO-ds) 1.88 (s, 3H), 2.87 (dd, 1H),
3.23 (obs m, 1H), 4.59 (m, 1H), 5.48 (¢,
1H), 7.18 (m, 5H), 7.43 (d, 1H), 7.70 (s,
1H), 8.35 (d, 1H), 8.84 (d, 1H), 11.74 (s,
1H)

368, 370

CHzNHBOO

505, 507
(M+Na)"

Lo

0

562, 564
(M+Na)"

CH,C(O)NH,

(DMSO-dg) 2.89 (dd, 1H), 3.08 (m, 2H),
3.26 (m, 1H), 4.60 (m, 1H), 5.51 (m, 1H),
6.98 (s, 1H), 7.21 (m, 6H), 7.38 (s, 1H),
7.44 (d, 1H), 7.7 (d, 1H), 8.52 (d, 1H), 8.87
(d, 1H), 11.74 (s, 1H)

411,413

|CH,CO,H

(DMSO-dg) 2.88 (dd, 1H), 3.19 (m, 2H),
3.26 (m, 1H), 4.6 (m, 1H), 5.51 (m, 1H),
7.17 (m, 6H), 7.43 (d, 1H), 7.7 (d, 1H),
8.58 (d, 1H), 8.86 (d, 1H), 11.74 (s, 1H)

412,414

10

CH,OH

|DMSOd) 2.89 (dd, 1H), 3.25 (m, 1H),
3.89 (m, 2H), 4.76 (m, 1H), 5.39 (m, 1H),
5.54 (m, 1H), 7.17 (m, 6H), 7.43 (d, 1H),
7.69 (d, 1H), 8.13 (d, 1H), 8.84 (d, 1H),
11.73 (s, 1H)

11

(DMSO-d;) 2.85 (dd, 1H), 3.22 (dd, 1H),
3.45 (m, 1H), 3.57 (m, 4H), 4.51 (m, 3H),

5.48 (m, 1H), 7.0 (s, 1H), 7.18 (m, 5H),

433, 435
(M-Hy

8.25 (d, 1H), 8.5 (d, 1H), 11.80 (s, 1H)
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Eijemplo 12: N-{(1R 1-[((3R)-3-Amino-3-carbamoilpropanoil
-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-S-cloroindol-2-carboxamida

N-((1R,2R)-1-{[3-(tert-Butoxicarbonilamino)-4-oxopentanoil]
amino}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-5-cloro-1H-indol-2-carboxamida
(Ejemplo 7; 276 mg, 0.51 mmol) se disolvié en TFA (3 mL) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Los volétiles se retiraron bajo presién
reducida y ¢l producto crudo se destilé a temperatura fija con cloroformo (3
X 5 mL), se trituro (Et;0), se filtr6 y se secé para producir la sal de
trifluoroacetato del compuesto del titulo (242 mg, 86%) como un sélido
amarillo.

'H NMR 2.75 (m, 2H), 2.95 (dd, 1H), 3.25 (dd, 1H), 4.04 (br s, 1H), 4.64
(m, 1H), 5.53 (t, 1H), 7.19 (m, 6H), 7.44 (d, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.73 (d, 2H),
8.06 (br, 3H), 8.73 (d, 1H), 8.90 (d, 1H), 11.75 (s, 1H); MS m/z 440, 442.
Ejemplo 13: N- ihidro-1H-inden-
2-il)-S-cloro-1H-indol-2-carboxamida

5-Cloro-N-[(1R,2R)-1-(tert-butoxicarbonilaminoacetamido)-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il}- 1 H-indol-2-carboxamida (Ejemplo 6; 330 mg, 0.75
mmol) se disolvié en DCM (10 mL), se agregé TFA (0.5 mL) y la reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 8 horas. Los volitiles se retiraron
bajo presion reducida y el producto crudo se destilé a temperatura fija con

W\
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cloroformo (3 x 5 mL), se trituré (Et;0), se filtrd y se secé para producir la
sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo (264 mg, 71%) como un
s6lido amarillo.

'H NMR 2.94 (dd, 1H), 3.27 (dd, 1H), 3.62 (dd, 2H), 4.65 (m, 1H), 5.56 (t,
1H), 7.20 (m, 6H), 7.39 (d, 1H), 7.70 (s, 1H), 8.89 (m, 2H), 11.76 (s, 1H);
MS m/z 383, 385.

~2,3-dihidro-1H-

Preparada por un proceso similar a Ejemplo 2 usando (15,25)-1-
[(metilsulfonil)amino]-2,3-dihidro- 1 H-inden-2-ilmetanosulfonato  (véase
Método 4a) y acido 5-cloro indol-2-carboxilico.

'"H NMR 2.86 (m, 1H), 2.99 (s, 3H), 3.24 (m, 1H), 4.6 (m, 1H), 4.99 (m,
1H), 7.09-7.37 (m, 6H), 7.42 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.89 (d, 1H), 8.9 (d,
1H), 11.8 (s, 1H); MS m/z (M-H) 402, 404.

5-Cloro-N-[(iodoacetil)amino]-2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il }- 1 H-indol-
2-carboxamida (Método 7a; 60mg, 0.12mmol) y carbonato de sodio (100
mg) se disolvieron en 1:1 dioxano: agua (5 mL) y se calentaron a reflujo

durante 20 horas. La reaccién se enfri6, se agrego agua (10 mL), se filtré y
la torta filtrante se lavé con agua (3 x ImL) y se secé para producir el

\g
T
N
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compuesto del titulo (40mg, 85%) como un polvo blanco.

'H NMR 2.9 (dd, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.87 (m, 2H), 4.77 (m, 1H), 5.4 (m,

1H), 5.55 (m, 1H), 7.15 (m, 6H), 7.42 (d, 1H), 7.68 (s, 1H), 8.15 (d, 1H),

8.85 (d, 1H), 11.74 (s, 1H); MS m/z 384, 386.

Ejemplos 16-20 se elaboraron por el siguiente método:
5-Cloro-N-{1-[(cloroacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-1H-

indol-2-carboxamida (Método 7, 200 mg, 0.5 mmol), Et;N (418 pl, 3.0

mmol) y la amina correspondiente (1.0mmol) se disolvieron en THF (5mL)

/

y se agitaron a temperatura ambiente durante 24 horas. Se agregé EtOAc
(20 mL) y la mezcla se lavé con agua (2 x 10 mL), salmuera (10 mL), se
secd (MgSO,) y los voléitiles se retiraron bajo presion reducida para

producir los compuestos del titulo.

16 ﬁﬁ\/\N/ 441, 443
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17 N\ED 455, 457
18 (j,OH 467, 469

N
19 OH |453,455

;S

N
20 uo\/\u,'\,fﬁw 1,473

Ejemplos 21 y 22 se prepararon por el siguiente método: sal de 4cido
trifluoroacético de rac-N-[1-Amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-5-cloro-1H-
indol-2-carboxamida (Método 4, 440 mg, 1.0 mmol), el dcido carboxilico
correspondiente (1.0 mmol), DIPEA (350 pL, 2.0 mmol) y HOBT (135 mg,
1.0 mmol) se disolvieron en DCM (10 mL) y se agitaron durante Sminutos.
Se agregé EDCI (240 mg, 1.25 mmol) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 24 horas y los volétiles se retiraron por evaporacion bajo
presién reducida. El residuo se disolvié en EtOAc (25 mL), se lavé con
agua (2 x 10 mL), salmuera (10 mL), se secd (MgSO,) y los volitiles se
retiraron por evaporacién bajo presion reducida. El residuo se disolvi6 en
DCM (20 mL) y TFA (2 mL), se agit6 a temperatura ambiente durante 4
horas, se evaporé y se co-evapord con cloroformo (2 x 10 mL) bajo presién

reducida y se seco para producir el compuesto del titulo como una espuma.
ino]-2.3-dihidro-1H-inden-2-il

1 H-inden-2-il}-5-cloroindol-2-carboxamida

9\CE?_<OH'
N



Ej. R M/z

21 ﬁ 383, 385
22 no« 441, 443
NH,

Ejemplo 23: 5-Cloro-N-((1R 1-{l(clorometiDsulfonillamino}-2
dihidro-1H-inden-2-il)-1H-indol-2-carboxamida

N\
N

Sal de icido trifluoroacético de N-[(1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il]-5-cloro-1H-indol-2-carboxamida (Método §, 2.2 g, 5.0 mmol) y
Et;N (2.1 mL, 15.0 mmol) se disolvieron en THF seco (30 mL) a 5°C, se
agregd cloruro de clorometilsulfonilo (820 mg, 5.5 mmol) en THF seco (5
mL) y la reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente durante 2 horas.
Los volatiles se retiraron por evaporacion bajo presion reducida y el residuo
se disolvié en EtQAc (75 mL), se lavd con agua (2 x 25 mL), salmuera (25
mL) y se seco (MgSO,). El retiro de los voldtiles bajo presién reducida
produjo el compuesto del titulo (2.16 g, 98%) como un polvo amarillo

claro.

'H NMR 2.84 (dd, 1H), 3.28 (m, 1H), 4.59 (m, 1H), 5.02 (m, 3H), 7.26 (m,
7H), 7.71 (s, 1H), 8.53 (d, 1H), 8.82 (d, 1H), 11.79 (s, IH); MS m/z
438.3/440.3.
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rac-N<(1-Amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-5-cloro-1 H-indol-2- /Pd)
carboxamida (Método 4, 440 mg, 1.0mmol) se suspendié en DCM (6 mL) 2 \
5°C. Se agregaron Et;N (420 uL, 3.0 mmol) y anhidrido sulfénico de
trifluorometano (200 uL, 1.2 mmol) y la reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se agregd EtOAc (25 mL) y la mezcla se lavo
con bicarbonato de sodio saturado (5 mL), agua (2 x 5 mL), salmuera (10
mL), se secé6 (MgSO,) y los volétiles se retiraron por evaporacién bajo
presion reducida para producir el compuesto del titulo (400mg, 87%) como
un polvo blancuzco.
'H NMR 3.0 (dd, 1H), 3.3 (m, 1H), 4.85 (m, 1H), 5.55 (m, 1H), 7.12 (m,
2H), 7.18 (dd, 1H), 7.28 (m, 3H), 7.43 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 8.91 (d, 1H),
9.96 (d, 1H), 11.77 (s. 1H); MS m/z 558, 460.

Ejemplo 25: rac-5-Cloro-N- -2.3-dihidro-1H-

inden-2-il}-1H-indol-2-carboxamida

f
Ch, : ; f)
H D
Sal de acido trifluoroacético de N-[1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-
2-il]-5-cloro-1H-indol-2-carboxamida (Método 4, 220 mg, 0.5 mmol),

DIPEA (260 uL, 1.5 mmol) y bromoacetonitrilo (37 puL, 0.55 mmol) en
acetonitrilo (5 mL) se calentaron en un homo microondas a 180°C durante 1

minuto. Se agregé EtOAc (30 mL) y la mezcla se lavé con agua (2 x 10
mL), salmuera (10 mL), se secé (MgSO,) y se evapord. El residuo se
purific6 por cromatografia de columna (EtOAc:hexano 1:1) para
proporcionar el compuesto del titulo (110mg, 60%) como una espuma
blanca.

'H NMR 2.93 (dd, 1H), 3.17 (m, 1H), 3.23 (dd, 1H), 3.80 (m, 2H), 4.30 (m,
1H), 4.48 (m, 1H), 7.21 (m, SH), 7.35 (m, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.68 (d, 1H),
8.8 (d, 1H), 11.77 (s, 1H); MS m/z 365, 367.



5-Cloro-N-{1-[(cianometil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-1 H-
indol-2-carboxamida (Ejemplo 25; 182 mg, 0.5 mmol), azida de sodio (195
mg, 3.0 mmol) y cloruro de amonio (163 mg, 3.05 mmol) en DMA (5 mL)
se calentaron en un horno microondas a 180°C durante 1 minuto. Se agregd
EtOAc (50 mL) y la mezcla se lavé con agua (6 x 10 mL), salmuera (25
mL), se secd (MgSO,) y los voldtiles se retiraron por evaporacién bajo

presion reducida. El componente deseado se aislé por HPLC preparativa
(CH;CN:agua) para producir el compuesto del titulo (35 mg, 14%) como un
polvo anaranjado pélido.

'H NMR 2.9 (dd, 1H), 3.42 (dd, 1H), 4.25 (m, 2H), 4.47 (m, 1H), 4.69 (m,
1H), 7.16 (m, 2H), 7.27 (m, 3H), 7.42 (d, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.68 (d, 1H);
MS m/z (M-H) 407, 409.

-2.3-dihidro-1H-

inden-2-il}-5-cloro-1H-indol-2-carboxamida

0

Preparada en una manera similar a Ejemplo 25 usando sal de acido
trifluoroacético de N-[(1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-5-cloro-
1H-indol-2-carboxamida (Métode S) como la amina y 2-bromoacetamida
como electréfilo.

'H NMR 2.71 (s, 1H), 2.83 (dd, 1H), 3.26 (m, 3H), 4.25 (m, 1H), 4.47 (m,
1H), 7.03 (s, 1H), 7.19 (m, 5H), 7.29 (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.43 (d, 1H),
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7.68 (d, 1H), 8.75 (d, 1H), 11.75 (s, 1H); MS m/z (M-H) 382, 384. ~J

'\

tert-Butil  N<((1R,2R)-2-{[(5-cloro-1H-indol-2-il)carbonil]amino}-
2,3-dihidro-1H-inden-1-il)glicinato (Método 8, 230 mg, 0.52 mmol) se
disolvié en DCM (10 mL). Se agregé TFA (1 mL) y la reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. La evaporacion bajo presién
reducida, co-evaporacion con CHCIl; (2 x 10 mL) y cristalizacion de EtOAc
produjeron el compuesto del titulo (85 mg, 36%) como un polvo.
'H NMR 2.93 (dd, 1H), 3.41 (dd, 1H), 3.69 (m, 2H), 4.55 (m, 1H), 4.66 (m,
1H), 7.13 (s, 1H), 7.31 (m, 4H), 7.5 (d, 1H), 8.64 (d, 1H), 12.43 (s, 1H); MS
m/z (M-H) 382, 384.

-2.3-dihidro-1H-

inden-2-il}-5-cloro-1H-indol-2-carboxamida

)

2-Tiofencarboxaldehido (80 pL, 0.8 mmol) y acetato de potasio (90

mg, 0.9 mmol) se agregaron a una solucién de N-{(15,25)-1-amino-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il}-5-cloro-1H-indol-2-carboxamida (Método 5b, 400
mg, 0.9 mmol) en MeOH (10 mL). La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante aproximadamente 5 minutos, luego se agregé el
cianoborohidruro de metilpoliestireno de trietilamonio macroporoso (540
mg, 0.9 mmol) y la reaccién se agit0 a temperatura ambiente durante 3
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horas mas. La reaccion se filtré entonces y los volétiles se retiraron K
evaporacién bajo presion reducida para producir N-{(1S,25)-1-[(2-
tienilmetil)amino]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il }-5-cloro- 1 H-indol-2-
carboxamida, la cual se usd cruda en la siguiente etapa.

DIPEA (90 pL, 0.5 mmol) y cloruro de acetilo (40 pL, 0.5 mmol) se
agregaron a una solucion de N-{(1S,28)-1-[(2-tienilmetil)amino]-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il}-5-cloro-1H-indol-2-carboxamida (210 mg, 0.5
mmol) en THF anhidro (7 mL). La reaccién se agit6 a temperatura

—

ambiente durante aproximadamente 3 horas. Los vol4tiles se retiraron por
evaporacion bajo presién reducida, el residuo se disolvié en EtOAc (5 mL),
se lavé con agua (2 x 5 mL), salmuera (10 mL) y se secé (MgSO,). Los
voldtiles se retiraron por evaporacién bajo presion reducida y el residuo se
purificé por cromatografia de columna (SCX-2, MeOH:EtOAc 1:10) para
proporcionar el compuesto del titulo (100 mg, 43%) como un sélido blanco.
'H NMR 2.45 (s, 3H), 2.90 (dd, 1H), 3.35 (dd, 1H), 4.35 (d, 1H), 4.50 (m,
1H), 4.90 (m, 2H), 7.5 (m, 11H), 8.80 (d, 1H), 11.80 (s, 1H); MS m/z 464.

Los siguientes ejemplos se elaboraron por el proceso de Ejemplo 29
usando N-{(1S,2S)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-5-cloro-1 H-indol-
2-carboxamida (Método Sb) y el aldehido apropiado disponible en el

comercio:

Ejemplo 30: _ N-((1S. 1-[N-Acetil-N-{carboximetil)Jamino]-2
dihidro-1H-inden-2-il}-S-cloroindol-2-carboxamida
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Ej. R NMR M/z
30 (DMSO-dg) 2.45 (s, 3H), 2.95 (dd, 1H), 3.15|424

j\ (dd, 1H), 3.30 (s, 2H), 4.60 (m, 1H), 5.45 (t,|(M-H)

1H), 7.15 (m, SH), 7.40 (d, 1H), 7.7 (s, 1H),
8.35 (s, 1H), 8.85 (d, 1H), 11.75 (brs, 1H)

31 |[DMS0O-de) 1.11 (t, 3H), 2.44 (s, 3H), 2.95|494
’D’ﬂ‘ N n(dd, 1H), 3.05 (m, 2H), 3.36 (m, SH), 3.94
y % [(m, 2H), 4.85 (br m, 1H), 5.45 (br m, 1H),
7.15 (m, 5H), 7.42 (d, 1H), 7.69 (s, 1H),

8.35 (s, 1H), 8.86 (d, 1H), 11.80 (br s, 1H)

——

Ejemplo 32: N-{(1R. 1-IN-Acetil-N-(carboximetil)amino]-2.3-

TFA (5 mL) se agregé a una solucién de [acetil((1R,2R)-2-{[(5-cloro-
1H-indol-2-il)carbonil]amino}-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)Jamino]acetato
del,]l-dimetiletilo (Método 9, 138 mg, 0.3 mmol) en DCM (10 mL) y la
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Los voldtiles se
retiraron por evaporacién bajo presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo (100 mg, 83%) como un sélido blanco.

'H NMR 2.42 (s, 3H), 2.97 (dd, 1H), 3.20 (dd, 1H), 3.90 (m, 2H), 4.60 (m,
1H), 5.45 (d, 1H), 7.25 (m, 8H), 8.80 (d, 1H), 11.73, (s, 1H); MS m/z 426.

-2,3-dihidro-1H-
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TFA (5 mL) se agregé a una solucién de [((1R,2R)-2-{[(5-cloro-1H-
indol-2-il)carbonil]amino}-2,3-dihidro-1H-inden-1-il) amino]diacetato de
1,1-dimetiletilo (Método 10, 280 mg, 0.5 mmol) en DCM (10 mL) y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Los volatiles se
retiraron por evaporacion bajo presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo (150 mg, 68%) como un solido blanco.

"H NMR 2.85 (dd, 1H), 3.63 (m, 4H), 3.71 (dd, 1H), 4.30 (m, 1H), 4.51 (d,
1H), 7.30 (m, 7H), 7.60 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 10.22 (s, 1H); MS m/z 442,
309.

Ejemplo _34: N-((1 R 2R)-1-[Acetil(2-amino-2-oxoetilamino]-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il}-5-cloro-1H-indol-2-carboxamida

Cloruro de acetilo (20.ul, 0.32 mmol) se agregé a una solucién de N-
{(1R,2R)-1-[(2-amino-2-oxoetil)Jamino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-5-
cloro-1H-indol-2-carboxamida (Ejemplo 27, 122 mg, 0.32 mmol) en THF
(10 mL). La reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Los
volétiles se retiraron por evaporacién bajo presion reducida, el residuo se
disolvi6é en EtOAc (50 mL), se lavé con agua (2 x 10 mL), salmuera (10
mL) y se secé6 (MgSO,). Los volétiles se retiraron por evaporacion bajo
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (40 mg, 29%)

como un sdlido blanco.

'H NMR 2.49 (s, 3H), 2.98 (dd, 1H), 3.20 (dd, 1H), 3.29 (brs, 2H), 4.05 (m,
2H), 4.45 (m, 1H), 5.70 (d, 1H), 7.28 (m, 8H), 8.80 (d, 1H), 11.78, (s, 1H);
MS m/z 447 (M+NH4)" 309.

(2 o

-~
\
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TFA (3ml) se agregd a una solucion de [[(acetiloxi)acetil]((1R,2R)-
2-{[(5-cloro-1H-indol-2-il)carbonilJamino}-2,3-dihidro-1H-inden-1-
il)amino]acetato de 1,1-dimetiletilo (Método 11, 200 mg, 0.4 mmol) en
DCM (10 mL) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. Los volatiles se retiraron por evaporacion bajo presién reducida para
proporcionar ¢l compuesto del titulo (130 mg, 99%) como un sélido blanco.
'H NMR 2.49 (s, 3H), 3.14 (dd, 1H), 3.26 (dd, 1H), 3.94 (d, 1H), 4.28 (d,
1H), 4.80 (m, 3H), 5.98 (d, 1H), 7.20 (m, 6H), 7.45 (d, 1H), 7.65 (s, 1H),
8.71 (brd, 1H), 11.52, (s, 1H); MS m/z 484.

Ejemplo 36: 5-Cloro-N-[(1R 1-(2,5-dioxomorfolin-4-il)-2,3-

dihidro-1H-inden-2-il]-1H-indol-2-carboxamida
0

N
0

Carbonato de potasio (20 mg) y MeOH (1 mL) se agregaron a una
solucion de N-{(1R,2R)-1-[N-(2-acetoxiacetil)-N-(carboximetil)amino]-
2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-5-cloroindol-2-carboxamida (Ejemplo 35, 184
mg, 0.38 mmol) en THF (5 mL) y la reaccién se agitd a temperatura

ambiente durante 24 horas. Los volétiles se retiraron por evaporacion bajo
presion reducida, el residuo se disolvi6 en agua y se acidificé a pH 2.0 y
luego se extrajo en EtOAc (3 x 10 mL). Los volatiles se retiraron por
evaporacién bajo presion reducida y el residuo se purificé por

¥
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cromatografia de columna(EtOAc:isohexano 1:4) para proporcionar el
compuesto del titulo (50 mg, 31%) como un sélido blanco.

"H NMR 3.07 (dd, 1H), 3.22 (dd, 1H), 3.94 (d, 1H), 4.27 (d, 1H), 4.82 (m,
3H), 5.96 (d, 1H), 7.18 (m, 6H), 7.42 (d, 1H), 7.71 (s, 1H), 8.90 (d, 1H),
11.77 (s, 1H); MS m/z(M-H) 422.

2,3-0<«S)-Isopropiliden-L-gliceraldehido (98 mg, 0.75 mmol) y
acetato de potasio (75 mg, 0.75 mmol) se agregaron a una solucién de N-
(1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-5-cloro-1 H-indol-2-
carboxamida (Método 5, 328 mg, 0.75 mmol) en MeOH (10 mL). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante aproximadamente 5

minutos, luego se agregd cianoborohidruro de metilpoliestireno de
trietilamonio macroporoso (352 mg, 0.9 mmol) y la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 5 horas més. La reaccion se filtrd entonces y
los volédtiles se retiraron por evaporacion bajo presion reducida para
proporcionar 5-cloro-N-[(1R,2R)-1{({[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
iljmetil }amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]- 1 H-indol-2-carboxamida, la
cual se usd cruda en la siguiente etapa.

TFA (3 mL) se agregé a una solucién de 5-cloro-N{1R,2R)-1-({[(4R)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il]metil }amino)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-1H-
indol-2-carboxamida (100mg, 0.23 mmol) en DCM (10 mL) y la reaccién
se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas. Los volatiles se retiraron
por evaporacién bajo presién reducida para proporcionar el compuesto del
titulo (90 mg, 100%) como un sdlido blanco.

'H NMR 2.94 (dd, 1H), 3.15 (m, 2H), 3.38 (m, 1H), 3.53 (q, 1H), 4.35 (m,
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3H), 4.77 (br s, 1H), 4.96 (br s, 1H), 6.80 (s, 1H), 7.30 (m, 7H), 7.50 (s)\
1H), 10.01 (s, 1H); MS m/z 400. r\/\

/

Meétodo 1:

{+/-)-trans-2-Aminoindan-1-ol
OH

Nitrito isoamilico (15 ml, 108mmol) se agregd a una solucién de
indan-1,2-diona (12g, 90mmol) en MeOH (380 ml) a 45°C seguido por HCI
concentrado (12 ml) gota a gota durante 5 minutos. La mezcla de reaccién
se agit6 durante 3 horas a temperatura de la sala. Se agregé exceso de
nitrito isoamilico (1 ml) y HCI concentrado (1 ml) y la suspensién se agit6
durante 15 minutos més. Al enfriar a temperatura de la sala se formé un
precipitado blanco. El precipitado se extrajo por filtracién y se lavé con
MeOH frio (40 ml) seguido por Et;O (40 ml) para proporcionar indan-1,2-
dione-2-oxime (6.2g, 43%) como un sélido blanco.

"H NMR 3.80 (s, 2H), 7.43 (t, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.70 (t, 2H); m/z 162.

Una solucién de indan-1,2-dione-2-oxime (6.2g, 39mmol) en EtOH
(470 ml) y 4AMHCl/Dioxano (36 ml) se hidrogené a temperatura de la sala y
40 psi. La mezcla de reaccion se filtr a través de celita, se lavo con EtOH
(30 ml) y se concentrd bajo presion reducida para producir 10g de un sélido
blancuzco, el cual se recristalizé6 de EtOH para producir el compuesto del
titulo (5g, 86%) como un sélido blanco.
'H NMR: 2.80 (dd, 1H), 3.25 (dd, 1H), 3.73 (g, 1H), 5.12 (t, 1H), 6.04 (d,
1H), 7.2 (m, 4H), 8.60 (s, 2H).

Método 2
N- -2-Amino-2,3-dihidro-1H-inden-1-11Jmetanosulfonamida
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(1R,2S)-1-Amino-2-hidroxiindan (3.0g, 20mmol) se disolvié en THF

seco (40 ml) y trietilamina (8.4 ml, 60.0mmol) a 10°C. Se agregé cloruro
de metano sulfonilo (5.0g, 44.0mmol) disuelto en THF (10ml) a un ritmo
tal que la temperatura interna permaneciera por debejo de 15°C. Luego de
la adicién, la mezcla se agitd a temperatura de la sala durante 20 horas y
seguidamente se evapord. Al residuo se agregé EtOAc (100 ml) y la
mezcla se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado y luego agua. La
solucién organica se secd sobre sulfato de magnesio y se evapord para
producir  (1R,2S)-1-metanosulfonamido-2-metilsulfoniloxiindano (5.7g,
93%) como un sblido amarillo pélido.
'H NMR: 3.25 (m, 2H), 3.10 (s, 3H,), 3.20 (s, 3H), 5.15 (m, 1H), 5.35 (m,
1H), 7.3 (m, 4H), 7.90 (m, 1H); m/z 304.2.

(1R,25)-1-Metanosulfonamido-2-metilsulfoniloxiindano (2.0g,
6.56mmol) se disolvié en dimetilacetamida seca (20 ml). Se agregé azida
de sodio (1.7g, 26.2mmol) y la mezcla se calenté a 90°C durante 1 hora.
La reaccion se enfri6, se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavd con agua (6 x
50 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio y se filtrd. Se agregd 10% de
paladio sobre carbon activado y la mezcla se agitd bajo una atmosfera de
hidrégeno durante 3 hores. La filtracién a través de celita seguida por
evaporacién produjo el compuesto del titulo (1.25 g, 83%) como un sélido
verde pilido.

'H NMR 1.70 (s amplio, 2H), 2.72 (dd, 1H), 3.20 (s, 3H), 3.25 (dd, 1H),
4.55 (m, 1H), 4.70 (m, 1H), 7.20 (m, 4H); m/z 227 4.

1,1-dimetiletoxi)carbonilaminolindan-2-il } carbamoil

3
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Acido 5-cloro-indol-2-carboxilico (5.0g, 25.6mmol), (+/-)-trans-2-
amino-1-{N-[(1,1-dimetiletoxi)]carbonilamino}indano (6.3g, 25.6mmol),
DIPEA (4.5 ml, 25.6mmol) y HOBT (3.5g, 25.6mmol) se agitaron en DCM
(100 ml) a temperatura de la sala durante 2 minutos. Se agregé EDCI (6.1g,
32.0mmol) y la mezcla se agité a temperatura de la sala durante 20 horas.
La mezcla se diluyé con EtOAc (250 ml) y se lavé con agua y salmuera. El
secamiento sobre sulfato de magnesio seguido por evaporaciéon produjo el
material crudo, el cual se purific6 por cromatografia de silice con
hexano:EtOAc para producir el compuesto del titulo (9.1 g, 83%) como una
espuma rosado pélido.

'H NMR 2.85 (dd, 1H), 3.20 (dd, 1H), 4.50 (m, 1H), 5.10 (m, 1H), 7.15 (m,
6H), 7.35 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.70 (s, 1H), 8.80 (d, 1H), 11.78 (broad s,
1H).

Método 4
rac-N-(1-Amino-2.3-dihidro-1 H-inden-2-il
carboxamida

-5-cloro-1H-indol-2-

5-Cloro-2<(N-{1-[N«(1,1-dimetiletoxi)carbonilamino]indan-2-
il}carbamoil)indol (Método 3; 5.0g, 11.74mmol) se disolvié en DCM (50
ml). Se agregd édcido trifluoroacético (10 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura de la sala durante 24 horas. La mezcla se evapor6, luego se co-
evapord con cloroformo (2 x 50 ml) y se triturd con Et;O para producir la
sal de 4cido trifluoroacético del compuesto del titulo (5.0 g, 96%) como un
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'H NMR 3.04 (dd, 1H), 3.40 (dd, 1H), 4.80 (m, 2H), 7.15 (m, 2H), 7.30 (m, N-\
3H), 7.55 (d, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 8.60 (s amplio, 3H), 9.00 (d, \
1H), 11.82 (s amplio, 1H).

Método 4a
N-[(18. 2-Amino-2.3-dihidro-1 H-inden-1-illmetanosulfonamida

o 0O

~
ls\

Lo

Este compuesto se preparé de acuerdo con el proceso de Método 2,
iniciando a partir de (1S,2R)-1-amino-2-hidroxiindano para producir el
intermedio (18,2R)-1-[(metilsulfonil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-
ilmetanosulfonato:

'HNMR 3.1 (s, 3H), 3.23 (s, 3H), 3.07-3.33 (m, 2H), 5.13 (s, 1H), 5.37 (m,
1H), 7.30 (m, 4H), 7.95 (s, 1H); MS m/z (M-H) 304,

y luego el producto final requerido:

'H NMR 1.96 (s, 2H), 2.56 (m, 1H), 3.01 (m, 1H), 3.14 (s, 3H), 3.32 (m,
1H), 4.36 (d, 1H), 7.1-7.3 (m, 4H), 7.56 (s, 1H); MS m/z 227.

Método 5

tert-Butil ((1R,2R)-2-{[(5-cloro-1H-indol-2-il)carbonil]amino}-2,3-dihidro-
1H-inden-1-il)carbamato (Método 5a; 1.0g, 2.35mmol) se disolvio en
DCM (10 mL), se agregé TFA (2 mL) y la mezcla se agité durante
aproximadamente 70 horas. La evaporacién bajo presion reducida seguida

por co-evaporacion con cloroformo (2 x 10 mL) y secamiento produjeron el
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compuesto del titulo como la sal de trifluoroacetato (1.0 g, 100%) como un /-‘

polvo amorfo café pélido.
'"H NMR 3.03 (dd, 1H), 3.4 (dd, 1H), 4.75 (m, 2H), 7.17 (d, 1H), 7.2 (4, /\Q
1H), 7.36 (m, 3H), 7.46 (d, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.72 (4, 1H), 8.57 (s, 3H), “—~——
8.99 (d, 1H); MS m/z 326, 328.

1 H-inden-1-il)carbamato

Acido 5-cloroindol-2-carboxilico (391 mg, 2 mmol), fert-butil
[(1R,2R)-2-amino-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilJcarbamato (497 mg, 2 mmol),
DIPEA (350 pL, 2 mmol) y HOBT (270 mg, 2 mmol) se disolvieron en
DCM (10 mL), se agitaron durante 5 minutos, luego se agregé EDCI
(479mg, 2.5 mmol) y la reaccién se agité durante 3 horas. Los voldtiles se
retiraron por evaporacién bajo presién reducida, se agregd EtOAc (25 mL)
y la solucion orgdnica se lavé con agua (2 x 10 mL), salmuera (10 mL), se
sec6 (MgSOQy) y los volétiles se retiraron por evaporacion bajo presion
reducida para producir el compuesto del titulo (800 mg, 94%) como una
espuma café palido.

'H NMR 1.47 (s, 9H), 2.9 (dd, 1H), 3.27 (dd, 1H), 4.7 (m, 1H), 5.25 (m,
1H), 7.24 (m, 6H), 7.5 (m, 2H), 7.79 (s, 1H), 8.91 (d, 1H), 11.85 (s, 1H),
MS m/z 426, 428.

Meétodo 5b

1 H-inden-1-il)carbamato
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Acido 5-cloroindol-2-carboxilico (2.8g, 14 mmol), fert-butil [(1S,2S5)-
2-amino-2,3-dihidro-1 H-inden-1-il]jcarbamato (3.47g, 14mmol), DIPEA
(4.9ml, 28mmol) y HOBT (1.89g, 14mmol) se disolvieron en DCM (100
mL), se agitaron durante 5 minutos, luego se agregé EDCI (3.2g,
16.7mmol) y la reaccidén se agito durante 3 horas. Los volétiles se retiraron
por evaporacién bajo presion reducida, se agregé EtOAc (125 mL) y la
solucién organica se lavé con agua (2 x 50 mL), salmuera (50 mL), se sec6
(MgSO,) y los volitiles se retiraron por evaporacion bajo presién reducida
para producir el compuesto del titulo (5.7g, 93%) como una espuma café
pélido.

'H NMR 1.47 (s, 9H), 2.9 (dd, 1H), 3.27 (dd, 1H), 4.7 (m, 1H), 5.25 (m,
1H), 7.24 (m, 6H), 7.5 (m, 2H), 7.79 (s, 1H), 8.91 (d, 1H), 11.85 (s, 1H),
MS m/z 426, 428.

Método 6

il]-5-cloro-1H-indol-2-

carboxamida

tert-Butil((15,2S5)-2-{[(5-cloro-1 H-indol-2-il)carboniljamino}-2,3-

. dihidro-1H-inden-1-il)carbamato (Método 5b; 5.7g, 2.35mmol) se disolvi6
en DCM (70 mL), TFA (13 mL) se agreg6 y la mezcla se agitd durante
aproximadamente 20 horas. La evaporacion bajo presion reducida seguida
por co-evaporacién con cloroformo (2 x 50 mL) y el secamiento produjeron
el compuesto del titulo como la sal de trifluoroacetato (5.5 g, 97%) como un
polvo amorfo café palido.

'H NMR 3.03 (dd, 1H), 3.4 (dd, 1H), 4.75 (m, 2H), 7.17 (d, 1H), 7.2 (d,



' WO 03074484 PCT/GB0300883

8- \36

1H), 7.36 (m, 3H), 7.46 (d, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.72 (d, 1H), 8.57 (s, 3H),
8.99 (d, 1H); MS m/z 326, 328. \

Método 7
rac-5-Cloro-N-

1 H-indol-2-carboxamida

m__(o H
N

Sal de 4cido trifluoroacético de N-[1-Amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-
il]-5-cloro-1H-indo)-2-carboxamida (12.8 g, 29.1 mmol) y E;N (11.8 g,
116.4 mmol) se disolvieron en DCM (500 mL) a 10°C. Se agregé cloruro
de cloroacetilo (6.6 g, 58.2 mmol) en DCM (25 mL), la reaccién se dejé
calentar a temperatura ambiente, se agité durante 1 hora, se filtr6 y la torta
de filtracién se lavé con DCM (3 x 50 mL) y se secd para producir el
compuesto del ttulo (9.0 g, 77%) como un polvo blanco.
'H NMR 2.9 (dd, 1H), 3.26 (m, 1H), 4.11 (m, 2H), 4.67 (m, 1H), 5.5 (m,
1H), 7.19 (m, 6H), 7.43 (d, 1H), 7.7 (d, 1H), 8.75 (d, 1H), 8.87 (d, 1H),
11.74 (s, 1H); MS m/z 402, 404.

Método 7a

5-Cloro-N-[(cloroacetil)amino}-2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il}-1 H-indol-
2-carboxamida (Método 7; 2.0 g, 5.0 mmol) y yoduro de potasio (2.0 g,
12.0 mmol) en acetona (50 mL) se calentaron a reflujo durante 6 horas y
luego se enfriaron y los volétiles se retiraron por evaporacion bajo presién



' WO DXOT4484 PCT/GB03/00883

-0- 5
IS

reducida. El residuo se disolvid6 en EtOAc (50 mL) se lavé con 1M
tiosulfato de sodio acuoso (2 x 25 mL), agua (25 mL), salmuera (25 mL), se f\’\
secd (MgSO,) y los voldtiles se retiraron por evaporaciéon bajo presién

reducida para producir el compuesto del titulo (2.3 g, 92%) como un polvo

amarillo pélido.

'H NMR 2.87 (dd, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.69 (m, 2H), 4.6 (m, 1H), 5.45 (m,

1H), 7.2 (m, 6H), 7.42 (d, 1H), 7.7 (d, 1H), 8.77 (d, 1H), 8.87 (d, 1H), 11.73

(s, |H); MS m/z (M-H)". 492, 494

Método 8
1.1-Dimetiletil

DIPEA (2.4 mL, 14 mmol) y sbutil bromoacetato (610 pL, 4.0
mmol) se agregaron a una solucién de N-{(1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il }-5-cloro-1H-indol-2-carboxamida (Método S, 2 g, 4.6 mmol) en
CH,CN (50 mL). La suspensién resultante se agitd a 60°C durante
aproximadamente 2 horas. Luego de enfriar, los volétiles se retiraron por
evaporacion bajo presién reducida, el residuo se disolvié en EtOAc (50
mL), se lavé con agua (2 x 20 mL) y salmuera (50 mL) y se sec6é (MgSOy).
Los volitiles se retiraron por evaporacion bajo presién reducida y el residuo
se purificé por cromatografia de columna (EtOAc:isohexano 1:1) para
proporcionar el compuesto del titulo (600 mg, 34%) como un sélido blanco.
'H NMR 1.36 (s, 9H), 2.95 (dd, 1H), 3.30 (br s, 1H), 3.38 (dd, 1H), 3.67 (br
t, 2H), 4.45 (br s, 1H), 4.60 (m, 1H), 7.15 (s, 2H), 7.18 (d, 1H), 7.28 (s,
2H), 7.45 (d, 2H), 7.68 (s, 1H), 8.82 (d, 1H), 11.8 (s, 1H); MS m/z 439.

Método 9
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DEPEA (80 pL, 0.5 mmol) y cloruro de acetilo (30 pL, 0.5 mmol) se
agregaron a una solucién de [((1R,2R)-2-{[(5-cloro-1H-indol-2-
il)carbonil]amino}-2,3-dihidro-1 H-inden-1-il)aminolacetato  de 1,1-
dimetiletilo (Método 8, 200 mg, 0.5 mmol) en THF (10 mL). La reaccién
se agit® a temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora. Los

volétiles se retiraron por evaporacién bajo presion reducida, el residuo se
disolvié en EtOAc (50 mL), se lavé con agua (2 x 10 mL), salmuera (10
mL) y se sec6 (MgSO,). Los voldtiles se retiraron por evaporacién bajo
presién reducida y el residuo se purific6 por cromatografia de
columna(EtOAc:isohexano 1:1) para proporcionar el compuesto del titulo
(168 mg, 76%) como un sélido blanco.

'H NMR 1.34 (s, 9H), 2.99 (dd, 1H), 3.25 (dd, 1H), 3.28 (s, 3H), 3.38 (q,
2H), 4.67 (m, 1H), 5.53 (d, 1H), 7.50 (m, 8H), 8.50 (d, 1H), 11.75, (s, 1H);
MS m/z 504 (M+NH4)" 426.

inden-1-il)amino]diacetato de 1,1-dimetiletilo

c.%ji&g

DIPEA (2.4 mL, 14 mmol) y r-butil bromoacetato (610 pL, 4.0
mmol) se agregaron a una solucién de N-{(1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-
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inden-2-il}-5-cloro-1H-indol-2-carboxamida (Método 5, 2 g, 4.6 mmol) en
CH;CN (50 mL). La suspensién resultante se agité a 60°C durante
aproximadamente 2 horas. Luego de enfriar, los volétiles se retiraron por
evaporacion bajo presion reducida, el residuo se disolvié en EtOAc (50
mL), se lavo con agua (2 x 20 mL), salmuera (50 mL) y se secé (MgSQ,).
Los volétiles se retiraron por evaporacién bajo presién reducida y el residuo
se purific6 por cromatografia de columna (EtOAc:isohexano 1:1) para
proporcionar el compuesto del titulo (300 mg, 14%) como un sélido blanco.
'H NMR 1.45 (s, 9H), 1.50 (s, 9H), 2.85 (dd, 1H), 3.63 (m, 4H), 3.71 (dd,
1H), 4.30 (m, 1H), 4.51 (d, 1H), 7.30 (m, 7H), 7.60 (s, 1H), 8.67 (s, 1H),
10.22 (s, 1H); MS m/z 554, 309.

2 .3-dihidro-1H-inden-1-il)Jaminolacetato de 1,1-dimetiletilo

Acido acetoxiacético (54 mg, 0.5 mmol) y DMTMM (130 mg, 0.5
mmol) se agregaron a una solucién de [((1R,2R)-2-{[(5-cloro-1H-indol-2-
il)carbonil]Jamino}-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)Jamino]acetato de dimetiletilo
(Método 8, 200 mg, 0.5 mmol) en THF (10 mL). La reaccibn se agit6 a
temperatura ambiente durante aproximadamente 18 horas. Los volatiles se
retiraron por evaporacion bajo presion reducida, el residuo se disolvi6 en
EtOAc (10 mL), se lavé con agua (2 x 5 mL), salmuera (10 mL) y se secd
(MgS0O,). Los volitiles se retiraron por evaporacion bajo presion reducida
para proporcionar el compuesto del titulo (215 mg, 80%) como un sélido
blanco.

'H NMR 1.40 (s, 9H), 2.50 (s, 3H), 2.75 (m, 1H), 3.36 (dd, 1H), 3.69 (m,
2H), 3.88 (d, 2H), 4.72 (m, 1H), 4.86 (brd, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.15 (dd, 1H),

&

N\
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\40
7.28 (m, 4H), 7.45 (d, 1H), 7.65 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 11.47 (s, 1H); MS 2\&

m/z 562. \
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Reivindicaciones
1.  Uncompuesto de formula (1):
Y

nm

o (RY),
NH n ( )r

(RYm
1))

en donde:
A es fenileno o heteroarileno;
nes0,162;
mes0,102;
R! se selecciona independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi, carboxi,
carbamoilo, N-C,alquilcarbamoilo, N,N-(C,_4alquil),carbamoilo,
sulfamoilo, N-C,alquilsulfamoilo, N,N«(C,_alquil)sulfamoilo, -S(O),C,.
s8lquilo (en donde b es 0, 1, 6 2), C,4alquilo, C,4alquenilo, C,4alquinilo,
C,.alcoxi, C,4alcanoilo, C,4alcanoiloxi, hidroxiC,salquilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, trifluorometoxi;
o, cuando n es 2, los dos grupos R', junto con los stomos de carbono de A a
los cuales se unen, pueden formar un anillo de 4 a 7 miembros, que
conticne en forma opcional 1 & 2 heterodtomos seleccionados
independientemente de O, S y N, y sustituyéndose de manera opcional por
uno o dos grupos metilo;
R* se selecciona independientemente de hidrégeno, halo, nitro, ciano,
hidroxi, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
carboxi, carbamoilo, C,4alquilo, C,4alquenilo, C,4alquinilo, Ci4alcoxi y
C,alcanoilo;
reslé2;y
cuando r es 1, el grupo

= —
NH H
Ry,

&

AN
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es un sustituyente en carbono (2) y
cuando r es 2 (formando asi un anillo de seis miembros) el mismo grupo es \}\
un sustituyente en carbono (2) o en carbono (3); \
Y es -NR’R’ 6 -OR’;
R? y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi, C,.
salcoxi, Calcanoilo, carbamoilo, Cjyscicloalquilo (sustituido de manera
opcional con 1 6 2 grupos hidroxi), ciano(C,4)alquilo, heterociclilo, arilo,
Cialquil [sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos R}, -COR®, -
SOuR* (en donde bes0,162)y
grupos de las formulas B y B":
—(CH,)
() H
0O ;
(OH), u OH
0.

B (B9
endondeyes0061,tes0,1,263 yues 1 62; con la condicién de que el
grupo hidroxi no sea un sustituyente en el carbono de anillo adyacente al
oxigeno de anillo; o
en donde NR?R® puede formar un anillo saturado, parcialmente saturado o
insaturado de 4 a 7 miembll'os, que contiene de manera opcional 1, 2 6 3
heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de N, O y S,
en donde cualquier -CH;- puede reemplazarse de manera opcional por -
C(=0)-, y cualquier 4tomo N o S puede oxidarse de manera opcional para
formar un N-6xido o grupo SO 6 SO, respectivamente, y en donde el anillo
se sustituye de manera opcional por 1 6 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, ciano, C,4alquilo, hidroxi, C,4alcoxi y C,.
4alquilS(O),- (endonde bes 0, 1 6 2);

R® se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, C,.
salquilo, C,,alquenilo, Ci4alcoxi, ciano(C,4)alquilo, amino(C,4)alquilo
[sustituido de manera opcional en nitrégeno por 1 6 2 grupos seleccionados
de Cialquilo, hidroxi, hidroxi(C;4)alquilo, dihidroxi(C,.¢)alquilo, -CO,C,.
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salquilo, arilo y aril(C,4)alquilo], halo{C,4)alquilo, dihalo(C,.)alquilo,
trihalo(C,4)alquilo, hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, C,.
salcoxiCy4alcoxi, C,4alcoxiC,4alquilo, hidroxiC,alcoxi, acetales ciclicos
de 5 y 6 miembros y sus derivados mono- y di-metilo, arilo, heterociclilo,
(heterociclil)C,4alquilo, Cs.xcicloalquilo (sustituido de manera opcional con
1 6 2 grupos hidroxi,

Ci42lquilo o -C(O)OC,4alquilo), C,4alcanoilo, C,42lquilS(O)y- (en donde
bes 0, 1 6 2), CyecicloalquilS(O)y- (en donde b es 0, 1 6 2), arilS(O)y- (en
donde b es 0, 1 6 2), heterociclilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2),
bencilS(O)y- (en donde b es 0, 1 6 2), C;4alquilS(0)/(C,4)alquilo (en donde
c es 0, 1 6 2), -N(OH)CHO, -C(=N-OH)NH,, -C(=N-OH)NHC, 4alquilo, -
C(=N-OH)N(C,.alquil),,-C(=N-OH)NHC; cicloalguilo, -C(=N-OH)N(C;.
ccicloalquil), = -COCOOR’, -C(OINR*}R'), -NHC(O)R’, -
C(O)NHSO,(Cialquil), -NHSO;R’, (R)R')NSOr, -COCH,OR",
®RHR'ON- y -COOR’, -CH,OR’, -CH,COOR’, -CH,OCOR’, -
CH,CH(CO,R>)OH, -CH.C(O)NR’R', -(CH,),CHNR’R')CO,R” (en
donde w es 1, 2 6 3), (CH)wCHINR’R')CONR’R'?) (en donde wees 1, 2
3);

R’ R%, R!° y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno,
hidroxi, C,4alquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 R"), C,.
salquenilo, C;_scicloalquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos
hidroxi), ciano(C,4)alquilo, trihaloalquilo, arilo, heterociclilo,
heterociclil(C;4alquilo), -C(=0)O(C)4)alquilo; o

R’ y R' junto con el nitrégeno a los cuales se unen, y/o R” y R"
junto con el nitrogeno a los cuales se unen, forman un anillo de 4 a 6
miembros donde el anillo se sustituye de manera opcional en carbono por 1
6 2 sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, hidroxi,
carboxi, halo, nitro, ciano, carbonilo, C,4alcoxi y heterociclilo; o el anillo
puede sustituirse de manera opcional en los dos carbonos adyacentes por -
O-CH;-O- para formar un acetal ciclico en donde uno o ambos de los
hidrégenos del grupo -O-CH2-O- pueden reemplazarse por un metilo;

R" se selecciona de halo, trihalometilo, y C; 4alcoxi;

Veq
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R!! se selecciona independientemente de hidrégeno, Ci4alquilo, e
hidroxiC, 4alquilo; o su sal o profarmaco farmacéuticamente aceptables.

2.  Un compuesto de férmula (1) como se reivindica en la reivindicacién
1, en donde:

R’y R} se seleccionan independientemente de hidrégeno, hidroxi, C,.
salquilo [sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos R%), C;.
scicloalquilo (sustituido de manera opcional con 1 6 2 grupos hidroxi),
ciano(C;4)alquilo, fenilo, morfolino, morfolinilo, piperidino, piperidilo,
piridilo, piranilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, tienilo, tiadiazolilo,
piperazinilo, isotiazolidinilo, 1,3,4-triazolilo, tetrazolilo, pirrolidinilo,
tiomorfolino, pirrolinilo, homopiperazinilo, 3,5-dioxapiperidinilo,
pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo, pirazolinilo, isoxazolilo, 4-
oxopiridilo, 2-oxopirrolidilo, 4-oxotiazolidilo, furilo, tienilo, oxazolilo,
1,3,4-oxadiazolilo, y 1,2,4-oxadiazolilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-
oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxotetrahidrotiopiranilo, -COR?* y -SO,R®
(endondebes 0, 1 6 2);

R® se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, C,.
salcoxi, C,4alcoxiC,,alquilo, C,4alcoxiC,4alcoxi, hidroxiC,alcoxi, C,.
qalquilo, amino(C;)alquilo [sustituido de manera opcional en nitrogeno por
1 6 2 grupos seleccionados de C4alquilo, hidroxi(C,4)alquilo,
dihidroxi(C,4)alquilo, -CO;Ci4alquilo, arilo y aril(C,4)alquilo], C,.
salquenilo, C;cicloalquilo (sustituido de manera opcional por -C(O)OC,.
salquilo), acetales ciclicos de 5 y 6 miembros y sus derivados mono- y di-
metilo, halo(C;4)alquilo, dihalo(C,4)alquilo, trihalo{C,4)alquilo,
hidroxi(C,.4)alquilo, dihidroxi(C,.4)alquilo, ciano(C,4)alquilo, heterociclilo,
heterociclilC,4alquilo, arilo, C,4alquilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2), C;.
scicloalquilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2), arilS(O),- (en donde bes 0,1 6
2), heterociclilS(O)y- (en donde b es 0, 1 6 2), bencilS(O),- (en donde b es
0, 1 6 2), Ci4alquilS(0){C,4)alquilo (en donde c es 0, 1 6 2), -
CH,CH(NR’R')COMNR'R'"), -CH;OR’, (R»R')N-, -COOR’, -
CH,COOR’, -C(ON(R®XR'%), -CH,CH(CO.R»OH, -CH,CONR’R", -
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CH,CH(NR’R'YCO,R’ y -CH,OCOR?;

R’, R%, R" y R'” se seleccionan independientemente de hidrégeno,
C,4glquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 R'J), Cs.cicloalquilo
(sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos hidroxi), -C(=0)O'Bu, C,.
salquenilo, ciano(C,4)alquilo, fenilo (sustituido de manera opcional por 1 6
2 grupos seleccionados de nitro, halo, hidroxi y ciano); o

R’ y R' junto con el nitrégeno a los cuales se unen, y/o R” y R'”
junto con el nitrégeno a los cuales se unen, forman un anillo de 4 a 6
miembros donde el anillo se sustituye de manera opcional en carbono por 1
& 2 sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, hidroxi,
carboxi, halo, nitro, ciano, carbonilo y C,4alcoxi; o el anillo puede
sustituirse de manera opcional en los dos carbonos adyacentes por -O-CH,-
O- para formar un acetal ciclico en donde uno o ambos hidrégenos del
grupo -O-CH,-O- pueden reemplazarse por un metilo;

R" se selecciona de halo, trihalometilo, y C;4alcoxi;

o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in-vivo.

3.  Un compuesto de formula (1) como se reivindica en la reivindicacién
1 o reivindicacién 2, en donde:

R? y R} se seleccionan independientemente de hidrégeno, Ci.alquilo
[sustituido de manera opcional por 1 é 2 grupos R¥, -COR® y -SO,R" (en
dondebes 0,1 6 2);

R? se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, C,
salcoxi, Cj4alcoxiC,4alquilo, C;4alquilo, amino(C;4)alquilo [sustituido de
manera opcional en nitrégeno por 1 6 2 grupos seleccionados de C;alquilo,
hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,)alquilo, -CO,C, 4alquilo, fenilo y aril(C;.
4)alquilo), Co4alquenilo, C;.cicloalquilo (sustituido de manera opcional por
-C(0)OC,4alquilo), acetales ciclicos de 5 y 6 miembros y sus derivados
mono- y di-metilo, halo(C,4)alquilo, trihalo(C,4)alquilo, hidroxi(C,.
Jalquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, ciano(C,4)alquilo, furilo (sustituido de
manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), tienilo (sustituido de
manera opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), morfolino, furil(C,.
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«)alquilo (en donde furilo se sustituye de manera opcional en carbono por 1
6 2 grupos nitro), tienil(C;)alquilo (en donde tienilo se sustituye de manera
opcional en carbono por 1 6 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo,
imidazolilo, pirmrolidinilo, piperidilo, piridilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, fenilo
(sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos seleccionados de nitro,
halo, ciano, hidroxi y C;4elquilo), pirazinilo, piperazinilo, 4-
metilpiperazino, C,,4alquilS(O),- (en donde b es 0, 1 6 2), C,
scicloalquilS(O)- (en donde b es 0, 1 6 2), arilS(O)- (en donde bes 0, 1 6
2),  heterociclilS(O}- (en donde b e 0, 1 &6 2 -
CH,CH(NR’R')CONNR’R'"), -CH,0R’, ®’R'9)N-, -COOR’ -
CH;COOR®, -C(ONR*)(R'), -CH,CH(CO:R)OH, -CHCONRR', -
CH,CH(NR’R'®)CO,R’? y -CH,OCOR?;

R® R?, R" y R'" se seleccionan independientemente de hidrégeno,
Ci4alquilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos hidroxi), C..
«8lquenilo, y fenilo (sustituido de manera opcional por 1 6 2 grupos
seleccionados de nitro, halo, hidroxi y ciano); o una sal farmacéuticamente
aceptable o su éster hidrolizable in-vivo.

4, Un compuesto de la férmula (1) como se reivindica en cualquier
reivindicacién precedente, en donde Y es NRR’; o una sal
farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in-vivo.

5. Un compuesto de la férmula (1) como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde Y es OR’; o una sal
farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in-vivo.

6. Un compuesto de la férmula (1) como se reivindica en cualquier
reivindicacién precedente en donde m es 1 y R es cloro; o una sal

farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in-vivo.

7.  Un compuesto de la formula (1) como se reivindica en cualquier

Ao

&
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2 |4+
reivindicacion precedente en donde A es fenileno; o una sal
farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in-vivo. Q\

8. Un compuesto de la férmula (1) como se reivindica en una \
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en donde A es heteroarileno; o una
sa] farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in-vivo.

9.  Un compuesto de la férmula (1) como se reivindica en cualquier
reivindicacion precedente, que es un compuesto de formula (1A):

Y

m

@
o R,
NH H ( )r

(R
(1A)
o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in-vivo.

10. Un compuesto de la férmula (1) como se reivindica en la
reivindicacion 1, que es una cualquiera de:
5-cloro-2-[N-(1-hidroxiindan-2-il)carbamoil]indol;
5-cloro-N-{(1R,2R)-1-[(metilsulfonil)amino}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-
1H-indol-2-carboxamida;
N-{(1R*,2R*)-1-[(2-carboxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-5-
cloroindol-2-carboxamida;
5-cloro-N-{(1R,2R)-1-[(3-metoxipropanoil)Jamino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-
il}-lH-indol-2-carb.oxamida;
N-[(1R,2R)-1-(acetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-5-cloro-1H-indol-2-
carboxamida;
5-cloro-N-[(1R,2R)-1-(tert-butoxicarbonilaminoacetamido)-2,3-dihidro-1 H-
inden-2-il]-1H-indol-2-carboxamida;
N<((1R,2R)-1-{[3-(tert-butoxicarbonilamino)-4-oxopentanoillJamino}-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il}-5-cloro-1H-indol-2-carboxamida;
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N-{(1R,2R)-1-[(2-carbamoilacetil)amino}-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-5-
cloroindol-2-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[(2-carboxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-5-
cloroindol-2-carboxamida;
5-cloro-N-{(1R,2R)-1-[(hidroxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il }-
1H-indol-2-carboxamida;
2-cloro-N-((1R,2R)-1-{[3-hidroxi-2-(hidroximetil)propanoil]amino}-2,3-
dihidro-1 H-inden-2-il)-1H-indol-2-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[((3R)-3-amino-3-carbamoilpropanoil)amino]-2,3-dihidro-

1 H-inden-2-il}-5-cloroindol-2-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[(aminoacetil)amino]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-5-cloro-1H-
indol-2-carboxamida;
5-cloro-N-{(1S,25)-1-[(metilsulfonil)amino}-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-
1H-indol-2-carboxamida;
5-cloro-N-{1-[(hidroxiacetil)Jamino}-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-1H-indol-
2-carboxamida;

5-cloro-N-[(1R,2R)-1-({[(2-hidroxietil metil)amino]acetil }amino)-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il]-1 H-indol-2-carboxamida;
5-cloro-N-[(1R,2R)-1({[(2-hidroxietil X fenilmetil)amino]acetil}  amino)-
2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-1 H-indol-2-carboxamida;
5-cloro-N-((1R,2R)-1-{[(3-hidroxipiperidin-1-il)acetil]Jamino}-2,3-dihidro-
1H-inden-2-il)-1H-indol-2-carboxamida;
5-cloro-N-((1R,2R)-1-{[(3-hidroxipirrolidin-1-il)acetil]Jamino}-2,3-dihidro-
1H-inden-2-il)-1 H-indol-2-carboxamida;
N-[(1R,2R)-1-({[bis(2-hidroxietil)Jamino]acetil }amino)-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il]-5-cloro-1H-indol-2-carboxamida;
N-{1-[(aminoacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-5-cloro- 1 H-indol-2-
carboxamida;

N-{1-[((3S)-3-amino-3-carboxipropanoil )Jamino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-
il}-5-cloroindol-2-carboxamida;
5-cloro-N-((1R,2R)-1-{[(clorometil)sulfonilJamino}-2,3-dihidro-1 H-inden-
2-il)-1H-indol-2-carboxamida;
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5-cloro-N-(1-{[(trifluorometil)sulfonil]amino}-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il)- @
1 H-indol-2-carboxamida; ’\
S-cloro-N-{1-[(cianometil)amino]-2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il}-1H-indol-2- \
carboxamida;
5-cloro-N-{(1R,2R)-1-[(1 H-tetrazol-5-ilmetil)Jamino]-2,3-dihidro-1 A-inden-

2-il )-1H-indol-2-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[(2-amino-2-oxoetil)amino]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il } -5-
cloro-1H-indol-2-carboxamida;
N-[(1R,2R)-1-(carboximetilamino)-2,3-dihidro-1 H~inden-2-il]-5-cloroindol-
2-carboxamida;
N-{(18S,25)-1-[acetil(2-tienilmetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-5-
cloro-1H-indol-2-carboxamida;
N-{(18,2S5)-1-[N-acetil-N-(carboximetil)amino}-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-
5-cloroindol-2-carboxamida;
N-[(15,25)-1-{N-acetil-N-[2-(etoxicarbonil)cicloprop-1-ilmetilJamino}-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il}-5-cloroindol-2-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[N-acetil-N-(carboximetil)Jamino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-
il}-5-cloroindol-2-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[bis{(carboximetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-5-
cloroindol-2-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[acetil(2-amino-2-oxoetil)Jamino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-
5-cloro-1H-indol-2-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[N-(2-acetoxiacetil}-N-(carboximetil)amino]-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il}-5-cloroindol-2-carboxamida;
5-cloro-N-[(1R,2R)-1-(2,5-dioxomorfolin-4-il}-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-

1 H-indol-2-carboxamida;
5-cloro-N-((1R,2R)-1-{[(2R)-2,3-dihidroxipropilJamino}-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-1H-indol-2-carboxamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable
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in-vivo, como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10

en asociacion con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

12. Un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable o su éster hidrolizable in-vivo, como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para uso en un método de
tratamiento de un animal de sangre caliente como el hombre mediante

terapia.

13. Un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable o su éster hidrolizable in-vivo, como se reivindica en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para uso como un medicamento.

14. Un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable o su éster hidrolizable in-vivo, como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para uso como un medicamento
en el tratamiento de diabetes tipo 2, resistencia a la insulina, sindrome X,
hiperinsulinemia, hiperglucagonemia, isquemia cardiaca u obesidad en un
animal de sangre caliente como el hombre.

15. El uso de un .compuesto de la formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in-vivo, como se
reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en la
manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de diabetes tipo
2, resistencia a la insulina, sindrome X, hiperinsulinemia,
hiperglucagonemia, isquemia cardiaca u obesidad en un animal de sangre

caliente como el hombre.

16. El uso de un compuesto de la férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in-vivo, como se
reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en la

manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de diabetes tipo

[ 7%
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2 en un animal de sangre caliente como el hombre. /<

17. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula (1) como

se reivindica en la reivindicacién 1, proceso que comprende:

hacer reaccionar un &cido de la formula (2):

0
(mmm(
H OH

(2)
o su derivado activado; con una amina de férmula (3):
Y
NH (RY),
© O,
(3)

y después, si es necesario:

i) convertir un compuesto de la férmula (1) en otro compuesto de la
férmula (1);

ii) retirar grupos protectores cualesquiera;

iii} formar una sal farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable in

vivo.



.

!

AN

PATENT COOPERATION TREATY \sz.

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY MINIIW*- - -
DATE | 5 __';

To: . ] 13 0CT 2003
ASTRAZENECA R RS \
1 RANS
Global Tntellectual Propartafurcny 14 by oo RoEm oA BARSIT AL OF
Mereside, Alderley Park g Mt e NATION REPORT
Macclesfield, Cheshire, SK104%78—- .. { .. . . !
GRANDE BRETAGNE ENTERE: i
[FiNaL ]~ == ~—=-f  (PCTRusTLY)
CHECK ;
Date-of-omiling —
(dayjmaonth[yzar) 30/09/2003
Applicant’s or sgeat’s file referencs IMPORTANT NOTIFICATION
"100663-1 WO
Internstional spplication No. International Gling due (day/monthivear) Priariry date (day/mondijymr)
PCT/GB 03/ 00883 04/03/2003 06/03/2002
Applicant
ASTRAZENECA AB

1. The sppilcant iv hereby notifiad that this International Prellminary Examizing Aatharity transmits berewith the Internaticnal
ptﬁuymnhﬁummuﬂhm!my,mﬂnmmu‘rpﬂnﬁu

of the report snd ity annexes, if any, is being trangmitted to the [nternationsl Buresu for communication to all the

F

3.  Where required by sy of the ciecd Offices, the Intornationsl will prepare s English translstion of the repart (but

Buresa
ot of sy annexes) snd will transmit nuh trensistion to those Offiors.

4. REMINDER

ﬂnlppnmmu:m:hnmndph-befmmhmoﬂhhypdwmmwnm tronsistions and

paying national within 30 mouths from. the pelority date (or later In some Offices){Articls 39(1)){ate also the reminder
st by the Intemational Buresu with Form f1Bf301).

M:M}Mdumﬁd Jﬁmﬂhhﬂdmnﬁﬁn@uri“ﬁums
treadstlon of sy aarexes preliminmy examination report. It spplicant ility to prep

m furnish mch transistion direetly to each elacted Office concerned. > TPy e

m$mm-mhwumdmudhmmmvmnunhpcrmﬁe-n'-

The 't attention if drawn to Article 33(5), which provides that the eriteria of novekty, lnventive step xnd industrial
tlmhedhnﬂhhnmtn(  marely serve the purposss of intarnational preliorinary exemipation and that “my

Contracting State muay spply additional or ent critaria for the oses of wlltlnhﬂm.!t-.tluellnd

uummupmuhhwnw(nmuudﬁ?m).mu:lﬁm ariteris. may s for exsmple, to exemptions from

patentabitity, requirements for enabling disclosure, clarity and support for the cladma.

Names und malling address of the IPEA/ Authoriged officer
D- Dlhll.undi CHURCHER
Tdl. +49-I9 13!9-0 MMGﬁepmud ¢
ru.(q- Tel. (+49-39) 2399 1828

S ——
- nr"rnlwa 14 [awoner N PNMATY



&3
PATENT COOPERATION TREATY

PCT

~ N\

INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70) r\

(Rationalised Repost according to the Notice of the President of the EPO published in the OJ11/2001)

Applicant’s or agent's flly reference FOR FURTHER ACTION et Notifiostion of Transmittsl of Interoational
100663-1 WO Preitminary Exaination Report (Form PCT/IPEAM16)

Intemational appikation No. International filing date (day/moniAewr) | Priority date (daypnondhjyesr)
PCT/GB 03/ 00883 0470372003 06/03/2002
Tatzrnational Patent Classification (IPC) or national cassixation wod 1PC
CO7D209/42

Appican
ASTRAZENECA AR
1. international prelimimary examinstion has been q-rd thiz Intemationsd Prefiminary Exsminin
mﬁudhwnwmmuﬁmum:ui:g A ’ o

2. Thix REPORT consists of utotal of 2 sheets, Incinding tixis cover sheet.

This repart Is elzo acoompanied by ANNEXES, Le., shoets of the description, ciaims sod/ox drawings which have
D hau‘:nﬂuunﬂ-hufglhhwﬂ{c mud:i.ﬁmlmwmthlnmm
(ame Rusle 70.16 and Section 607 of the Administrative [natroctions under the PCT).

‘These snnexes conalats of & total of sheety,
3. This report contsing indications relating to the following hems
lm Basis of the reprext . ’

n[] Proy
1 [] Non-establishment of opinten with regard to nowity, inventive step wd Industrial spplicablity

WV [] Lack of unity of invention
V [X] Rossunsd under Articke 33(2) with
m mm'mm'm Sﬂ) mmll.nwm inventive step or industrial spplicsbility;
VI[] Cortain documents cied .
VI [] Certain defocts in the International application
VI [ ] Certsin observations on the intzeastional application

"Date of submission of the demand Date of comgiation of this report

0970972003 25/09/2003

Nuxe and ixadling address of the [PEA/ Authorised officer -d——
Buccpaze P Ofe GELLIE B R . G Q)
.

Munich
Tl (+49-89) 2399-0, Tx: smssmud -
Fax: (+49-89) 5994465 Tel. (+49-20) 2799 2828

)

Tenmsa M VTIIND A WA fonme dinatt DWETE IMebnhes WY



\>4

INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational appication NoPCT/ 6B 03/ 0088~
EXAMINATION REPORT
N

L Basls of the report

The basis of this intemational prefiminary examination Is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(Ml) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabllity

In light of the documents cited in the International search report, It is conskdered
that the invention as defined in the claime meets the criteria mentioned in Article”  --- -
33 (1) PCT, Le. it appears to be novel, to involve an Inventive step and to be

industriafly applicable.

Farm PAT/ANAPF1 (FROLNA-ONNA P2NTRR



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

I ol Appbcalion No
PCi17u8 03/00883

AS1K31/404 AB1K31/40

A FIELDS SEARCHED

Tee T C0JD209/42  COTD401/12 CO7D403/12  CO7DA0S/12  CO7D413/12

Hmwmmm-unmmmn

Minimars doounanisiion ssarchd
IPC7 CO7D A6IK

Sysiem folowad by cesslication symivels)

Docsnoniation searchad olher sn minkrun docamsstsiion o the eienl that sush dacumsnis 20 incheiad In tha fakls aparched

m

Elpcironic caia bass congulind doring the inkarnalinngl eech (mrss of date bass and, where practical, ssarch lenms tnad)
EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONBDERED TO BE MELEVANT -
P

Camgory " | Chation of documast, with indioxiion, whers sppeopeiain, of fhe ssisvant paseges

abstract
claims
examples

A EP 1 149 580 A (PFIZER PROD INC)
31 October 2001 (2001-10-31)

1-17

D Fusther documents are lsted Is the conflamstion of bout C.

E Padund family members o Iie In anney.

* Gpecisl oxisgoringe of cliad docunents §

A" g‘mw:l"llﬂlﬂ- AR which » nol

e ﬂgﬂlﬂnﬁ.ﬂnuﬂlﬁ Interantions!

T ich o s il s e PAvbeabn che Of Rk
clialion or other spacial resoh (ha speciied)

o g-lllINblluim- i bilen or
P docameni published prior o Bw lnisnelionsl Sing dale bt

Inior i $he privvity date claimed 'S" documeat member of the s patent famlly
Dute of the Achm eompietion of the iemmiiorns search Dot of mafing of the ernational seerch mport
22 May 2003 02/06/2003
m.ﬂm“x;nan" . Aulhorasd alionr
T (31T 48200 T 31 81 epo Stix-Malaun, E
Fax: (+31-10) 90-3010 [

Forn PCTABAZTD (esnomed shaet] Culy 1088



1/5

PCT REQUEST 100883-1 WO
Original {for SUBMISSION) - printed on 03.03.2003 0240:43 PM \

] For receiving Otflce use only

o-1 international Application No.

0-2 International Fling Date

03 Name of recalving Office and "PCT

Intamadional Application®

0-4 Form - PCT/RO/101 PCT Request
0-4-1 |Prepared using PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.01.2003)
[ ] Pstition
The underaigned requests that the
preaent International applicetion be
processed according to the Petent
Cooperation Treaty
Lad ::;mt') Office (apacifiad by the United Xingdom Patent Office (RO/GB)
0-7 Applicant's or agent's Nlereference [(100663-1 WO
! Titie of invention CHEMICAL COMPOUNDS
] Applicant
Il-1 This paraon Is: applicmt only
-2 Applicant for AP: (GH OM XE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM
ZW): EA: (AM AZ BY KG KZ RU TJ TM)»
EP: (AT BE BA CHELI CY CZ DK ES FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT SE SI BK
TR)s OA: (BF BJ CF CG CI CM GA GN 4GQ GW
MI: MR NE SN TD TG); AE AG AL AM AT AU AZ
BA BB BG BR BY BZ CA CHELI CN CO CR CU
CZ DE DK DM DX EC EE ES FI GB GD GE GH
GM BHR BU ID IL IN I8 JP KE KG KP KR KZ
LC LK LR LS LT LU LV MA MD MK MN MW MX
MZ NO NZ OM PH PL PT RO RU SC BD SE 8G
SBK BL T TM TN TR TT TZ UA UG UZ VC VN
YO ZA IZM ZW
-4 Name ASTRAZENECA AB
I-5 Address: Sodertalje
8-151 85
Sweden
-8 State of nationality SE
-7 State of residence S8
-8 Telephona No. +44 1625 230148
-9 Fecaimlie No, +44 1625 510752




a5
PCT REQUEST 100683-
Original (for SUBMISSION) - printed on 03.03.2003 02:40:43 PM
v-1 Agent or common represanistive; or N\
address for correapandence
The person Identifled below Is agent
harebry/has been appointed to act on
bahalf of the applcant(s) before the
competant Intemational Authorities as;
IV-1-1 |Name ASTRAZENECA
IV-1-2 | Address: Global Intellectual Property
Mereside
Alderley Park
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG
United Kingdom
IV-1-3 | Telephone No. +44 1625 230148
IV-1-4 |Facsimlie No. +44 1625 510752
v Designation of States
V-1 Reglonal Patent AP: GE GM XKE LS NW MZ SD SL: SZ TZ UG ZM

(other kinds of protection or reatment, if
any, are specified between parenthasae
after the designation(s) concerned)

IW and any other State which is a
Contracting State of tha Barara Protocol
and of tha PCT

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM and any
other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Comvention and of
the PCT

EP: AT BE BG CHELI CY CZ DE DK EE EB FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT BE SI 8K
TR and any other State which iz a
Contracting State of the European Patent
Convention and of the PCT )

OA: BF BJ CF C@ CI CM GA GN GQ GW ML MR

V-2

Netjonal Patent

{other kinds of protection or treatment, if
any, are specified betwean parentheses
sfter the designation{s) concermned)

NE SN TD TG and any other State which is
a mambar State of OAPI and a Contracting
State of the PCT

AE AGQ AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
CA CHELI CN COCR CU CZ DE DK DM DZ EC
EE ES FI GB GD GE GH GM HR RU ID IL IN
IS JP KE KG KP KR KZ I LK LR LS LT LU
LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU BC 8D SE 8@ SK 5L T™J TM TN
TR TT TZ UA UG US UZ VC VN YU ZA ZIM ZIW




55

PCT REQUEST
Original {for SUBMISSION) - printed on 03.03.2003 02:40:43 PM

X-20 {Language of flling of the International |Enng1 i gh
application

X-1 Signature of applicant, agent or
common repreasntative

X-1-1  |Neme ASTRAZENECA
X-1-2 | Neme of signatory AGENT
X-1-3 | Capacity ASTRAZENECA

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

10-1 Date of actual recelpt of the
purported International application

10-2 Drawinge:
10-2-1 |Recalved
10-2-2 {Notrecelved

10-3 Corrected date of actual racelipt due
to later but imely recelved papers or
drawinge complsting the purported
Inisrnational application

10-4 Date of timely receipt of the required
corrections under PCT Article 11(2)

10-5 international Ssarching Authority ISA/EFP

10-6 Transmittal of ssarch copy delayed
untll search fea ls pald

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

11-1 Date of receipt of the record copy by
the international Buresau




>

2/2

PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET) 100883-1 Wi

Original (for SUBMISSION) - printsd on 03.03.2003 02:40:43 PM

1223 [Name and signature ASTRAZENECA \
VALIDATION LOG AND REMARKS
13-2-3 | Validation measages Yallow
Nemea Applicant 1.:City missing
13-2-7 {Valldation measages Green?

Contants The abstract appears to be more than 150
words, applicant 1s reminded that it
should be as concise ag the disclosure
permits (preferably 50 to 150 words if
it is in English or when translated into
English)

Green?
Tha international application contains
no drawings. Please verify.
1329 |Vaiidation mesaages Graen?
Payment

Please ensure that you have a valld
deposit account with the receiving

Office selected.




\c

ABSTRACT
CHEMICAL, COMPOUNDS
Heterocyclic amides of formula (1}

(A chemical formula should be inserted here - please see paper copy enclosed
herewith)

(1)
wherein:
is a single or double bond;
A is phenylene or hateroarylene;
mis 0, 1 or 2;
nis 0, 1 or 2;
Rl is selected from for example halo, nitro, cyano, hydroxy, carboxy;
r is 1 or 2;
Y 1s -NR2R3 or -OR3;
R2 and R3 are salactad Erom for example hydrogen, hydroxy, aryl, heterocyclyl
and Cl-4alkyl {optionally substituted
by 1 or 2 R8 groups);
R4 is selected from for example hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, Cl-
dalkyl, and Cl-4alkanoyl;
R8 is selected from for example hydroxy, -COCOOR9, -C{O)N(R9) {(R10), -NHC(O)RS ,
{R%) (R10)N- and
-COORY ;
R9 and R10 are selected from for example hydrogenh, hydroxy, Cl-4alkyl
(optionally substituted by 1 or 2 R13 );
R13 is selected from hydroxy, hale, trihalomethyl and Cl-4alkoxy;
or a pharmaceutically acceptable salt or pro-drug thereof; possess glycogen
phosphorylase inhibitory activity and
accordingly have value in the treatment of disease states assoclated with
increased glycogen phosphorylase
activity. Processes for the manufacture of said heterocyclic amlde derivatives
and pharmaceutical compositions
containing them are described.
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box may be marked only where the time limit under Article 19 has not yet expired)

* Where no cheok-box is marked, international preliminary examimation will start on the besis of the international application
as originally filed or, where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the international application
undex Artiols 34 are received by the International Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up a writian opinion
or the international preliminary examination report, 25 so amanded.

[X] which is the language in which the international spplication was filed.

[ ] which is the language of » translation firnished fir the purposes of intemnations] search.

[[] which is the language of publication of the intarational sppHoatian.

[[] which is the langaage of the transiation (o be) firnished for the purposes of intemational preliminary examinstion.

Box No.V ELECTION OF STATES

The eppHicant heraby elects all elighble States (that is, all Statas which have been dexignated and which ars bound by Chapter I of
the PCT)
exchuding the following Statss which the spplicant wishes not to elect:

N

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (March 2001) Sae Notes to the demand form
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Intormational sgplication No.  \/] |
Stest No. 4. PCT/GB03/00883 .,
Box No. VI CHECK LIST \\ \\
The demand is accompaniad by the fhllowing elements, in the language referrad to in For International Preliminary
Box No. 1V, for the purposes of internationsal preliminary examination: Examining Authority use anly
meoived not recaived o
1. tmnslation of international spplication : shests D D
2. amendments under Article 34 sheets I:I 8
3. copy (or, where required, translation) of
amendments under Article 19 : shests D D
4, copy (or, where required, translation) of
statement undar Article 19 shoots O ]
5. letter : shoets ] (.
6. other specify) sheets D ) D

The demand is also accompanied by the itsm(5) marked below:

1.[K] foe calculation sheet 5. statement explaining Inck of signatore
2.[] original separats power of attorney 6.[] sequence listing in computer readable form
3.[] original genaral power of atiomey 7.[] other (specify):

4.[] copy of general power of attornay;
reference number, if any:

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next t each signature, indicaty the noma of the persen signing and the capactly in wikich the perton signs (If nuch capaclty ir nat obvious from recding the demand).

Rachel Maria TINSLEY et al
Global Intellectual Property, Patents, AstraZeneca AB

For Intemational Preliminary Exanrining Authority use only
1. Date of actual recwipt of DEMAND:

2. Adjustad date of receipt of damand due
o CORRECTIONS mnder Rule 60.1(b):

3. D Tha date of recedpt of the demand is AFTER the expiration of 19 months D The applicant hay been

from the priority date and item 4 or 5, below, does not apply. mformed sccordingly.
4 D m?:ofmnptufEnMnWmm«lmpmndoﬂQ months from the priority dete as extended by virtus of

5. D Although the date of receipt of the demsad is after the expiration of 19 months fram the priority dats, the delsy in arrival
is EXCUSED pursuant to Rule 82.

For Intornational Buroau use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheex) (March 2001) Ses Notes to the demand form
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CHAPTE
PCT
FEE CALCULATION SHERT
Annex to the Demand

S Por Intecnational Preliminary Exsmining Authority uss only s

spplicationNo.  PCT/GB03/00883
s 100663/WO Dato siamp of the IPEA

Applicant

AstraZeneca AB et al

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

EURO 1530.00| r

1. Prelminary examination foe

2. Hanodling fee {(dppifcants from certain States cre
entiled to a ction of 75% of the handling fee.
Where the applican! s (or all apfllum ,f' J0
?ﬂﬂt};?wﬂw be entered at H is 25% of the I EURO 159.00 '

3. Total of prescribed fees
A e P o EURO  1689.00
TOTAL

MODE OF PAYMENT

whocizat 1 — cash
“lmmt wlﬂl: ;:o IPEA (seo bn:ow) D

chequo D Tevouns Stanps
posal money arder D coupons

bank draft [ other apectsy:

OO0

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This mode of paymsnt may noi be available at ol! IPEAs)

reas EPO
[X] Authorization to charge the total fbes indicatsd above. Deposit Account No.: 2810 0023
O] (Tuircheck-bax may bemarked only if the canditions for Data:
deposilt accounts of the IPEA so permif) Authorization
to charge any deficiency or credit any overpaymant in Name:JENNIfor Bennett
the tom! fees indicated sbove.
Signaturec

Fomm PCT/IPEA/401 (Annax) (March 2001) See Notes to the fes calculation sheet
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100664-1P CO TRASPASO
ASSIGNMENT l(DQ
The undersigned, ahajo irmado

Paul Robsert Owen WHITTAMORE
Stuart Norman Lile BENNETT
lain SIMPSON

domiciled in domiciliado en
Astrazeneca R&D Alderley, Alderiey Park,

Macclesfield, Cheshire SK10 4TG, United
Kingdom

hereby stale under oath to be the sole and true inventor decla bajo juramento ser (mico y verdadero  inventor
of de.

INDOLAMID DERIVATIVES WHICH POSSESS GLYCOGEN PHOSPHORYLASE INHIBITORY
ACTIVITY

statc as well that assign, without reservations or Declar asimigmo que ced y

limitation, in favor of transf 8in reserva ni limitacidn, a favor de la
sociedad

AstraZencca AB

a corporation organized and existing under the laws of organizada y existente de conformidad con Is leves de
Sweden

damiciled in domiciliada en

SE-151 85 Sodertilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above Todos los derechos inherentes a dicha invencidn y que la
mentioned corporation herehy is enabled to apply, inits citada sociedad queda facultada pam solicitar su
name, for the corresponding patent in the Republic of nombre Ia patente correspondiente en la Repdblica de
Colombia. i

B

Stuart Norman Lile BENNETT




CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)

Alos dias dcl mes do
2004, compareci  personalmente ante mi,
Notario Publico.

aquicn  doy 1€ de conocer y me consia que

la  persona descrita y irmante
dcl documento que precede, declarado ante mi que
otorga cl mismo parx lok fines y propdsilos que
en €l se expresan,

NOTARY PUBLIC (Notario Pxiblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)

Aloa dfas del mes de

2004, compareci  personalmente ante mi,
Notario Publica,

aquien  doy fé de conocer y me consta que

la persona descrita y firmante
del documento que precede, declarado ante mf que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que

cn ¢l sc expresan,

|G-

f

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of
2004 personally appeared before me, a Notary Public,

o me known and known t0 me to be the person
described in and who executed the foregoing document,
and duly acknowledged to me that

execuled the same for the uses and purposes
therein cxpressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this % day of J‘~’e~—)

2004 personally appeared before me, a Notary Puhlic,
Al ([Aket Qurter Nlittrnere
(A S1mpigha And Stusrt-
Novvare (ile Szmqrq

to me known and known to me to be the person §
described in and who executed the foregoing document,
and ' duly acknowiedged to me that



APOSTILLE
(Hague Convenlion of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)

UKRITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Grest Britain and Northern Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d°Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public
2. Has been signed by Jobn Halg Ekserdjlan

& signé par
3,  Aciing in the capacityof Notary Publie
aginsem en qualité de
4. Besarsthcsealsampof  The Sald Notary Poblic
el revéw du scesuAlimbre de
Certified/Attesté
5. o London/h Londres 6. thefle 03 Angust 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonweslth AfTairs /
par Ie Secrétaire d"Elat Principal de Sa Majesté sux Affaires Etrangtres et du Commonwealth.

8. Numbey/sous No G481177

9.  Stamp: 10. Signaure; Z Ahmed
timbre:

v

M

For the Secrviary of Suse £ Pour ke Secritirs & et

If this dorument Is to be osed in & coaniry which Is oot party to the lapue Conveation of 5
October 1961, it should be preseated to the consalar section of the misslon representiug that
country. An apostille or legalisation certificeic only confirms that the signature, scal or stamp on the
document is genuine. it does not mean that the contents of the document are comrect or that the
Forcign & Commonweslth Office spproves of the contents.




! Brigard & Castro | e

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo {(nosotros)

domiciliedo(s) an

Nombrolamos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTQO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO 8.
de Bogotd, Colombla, apoderados verdaderos y legales
con poder sspeclal, amplio y suficients, para recabar
de las oficines vy sutoridades colomblanas
administratives, Judiciales y de policfa, an cuslquler
instancia o recurso, la obtencidén de patentes de
invencién, registros de marcas, diseflos industriales,
modelos de utilidad, depdsitos de nombres comaerciales
y ensefias, registros de derechos de autor y contratos
sobre [os mismos, obtencién de certificados de
obtentor de varladades vegetales, as/ como sus
@r&rmgaa. renovacionss, anotaciones de traspeso,
ambios de nombrs y/o domicillo; eleborar, tramiter y
reglstrar contratos de licencla y licencias ds
cualesqulera clases; Intervenir como demandante o
como demandado en cualquler instancia y racurso ante
cuaiquler Juez, corporacién, funcionario pdblico o
autorided en acclones judiclales, administrativas y de
policfa tales como: oposicionas al registro de marcas;
acciones de caducidad, cancelacidn y nulldad;
acclones reivindicatorlas, acclones derivedas de la
obtencldn o explotacién de licenclas; acclones de
competencla desleal; demandas penales; acclones de
indemnizacién de perjuiclos, reclamos y abservaciones
a solicitudes de patentes, disefios Industriales, modeios
de utllided, en el ejercicio de medidas cautelares y en
otras acciones o madidas simligres.

A este efecto, lols) facultolemos) pars selevar
aolicltudes, formular deacripciones, enmlisndaes,

rzmprotestas, declaraclonss, oposiciones, cencelaciones,
3rnulldedes, apelacionss y recleamos; pagar Impuestos,

cuotas y gravdmenes prescritos por la ley; renunciar o
desistir & derechos concedidos o en curso des
concesion; recibir toda clase de documentos y valores,
dando el descargo respectivo, y, en general, para dar
ante dichas autoridedes todos los pasos necesarlos sl
efecto indicedo y tomar todes las medidas que
creyeran conducentes al resguardo de mis {nuestros
intereses), con todas las demds facultades legales
necesarlas.

Este poder comprende la facultad de ratificar o
confirnar en mi  (nuestro) nombre lo actuado asl
como la facultad de desistir, transiglr, comprometer, y
la de sustituilo en todo o en parte y revocar
sustituclones. Asimismo nombrolamos) &: RAMIRQ
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S.

domicillado{s) en la Carrera 7 No. 16-58 Piso B, mis
(nuestros} apodersdos en Colombla, con facuitades
para recibir notificaciones y designar apoderados
judiclales o extrajudicialas.

Otorgado y firmado en
hoy de _ de 3¢

Firma

Nombrs
Cargo

POWER OF ATTORNEY \‘\

I (We) ASTRAZENECA AB D

domiclied In S8B-31-Sogertalje, Swedk

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO snd/or BEATRIZ
JARAMILLO B.

of Bogotéi, Colombia, my ({our] true and lawful
attornaye with special, ample and sufficiant power to
obtaein from the Colombian administrative, judiclal and
police offlces and authoritias, in any Instance,
privileges of patents of Invention, regliatration of
trademerks, Industrial designs and utility modaels;
registration of commerclal names and emblems,
raglstration of copyright and contracts relsted thereto,
certificetes of obtainers of vegetebles variaties, as wall
as extensions, renewals and recordsl of assignments
and changes of neme and domiclie related to the
above: to prepare, prosscute and register licenses of
any kind; to act as pleintiff or defendant In any
Instance or .recourse, and before any Judge,
corporation, public officlal or asuthority in judicial,
adminlstretive and police actions, such as: oppositions
to thé registration of trademarks; caducity, cancellation
and nullity actions; claim actions derved from the
obtalning or explotation of llcenses, action of unfair
competition; penal demands, actlons of indemnities for
damages: claims or observetions on patent
applications, models, industrial designs and utllity
modeis; in the exercise of preventive measuras: and in
other actlons or similar proceedings.

To that effect they are heresby empowered to flle
appiications, formulete dsscriptions, amendments,
protests, declarations, oppositions, cancsliations,
nullities, appeals and claims; to pay texes, quotas and
assessments prescribed by law, renounce or waive the
rights granted or in the process of granting; to receive
all kind of documents end valuebles, giving the
respective release of receipt, and, In general, to take
before sald authorities the necessary steps to such
effect, and any meesures that they may deem
pertinent to the safeguard of my (our) [nterest(s)
with all the other necessary legal powers.

Thia power includes the faculty to ratify or conflrm
deslat, settle and compromise on my {our) behalf, and
to substitute this powsr in whole or in part and to
revoke subetitutions. At the same time | (We} hersby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE end/or JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 8.

domiciled in Carrera 7 No. 18-66, Piso 9, my (oun)
attorney(s) In fact, with powers to recelve notifications
and to designate judicial and extrajudicial attorneys.

ranted and signed In Macclesfield, Cheshire,
England <5~

Cad day of “L’ 2003

Neme KEVIN B
Title Director, IP Services

\
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy * de de
personalmente comparecld ante mf

a quien conozco, y de quien me consta que firmé ol
anterior documento, debidemente Juramentado declard
y dijo que 8l oa

de

i
iSociedad legaimente constitulde para un perfodo de
.duracién que adn-no ha tarminado; que el declarants
estd autorizado por dicha compaiila para conferir este
rpoder; que el sello astampado por él al pie de tal poder,
jon nombre y representacién de la expresada compafila,
es ol sello oficial da salla; y que a! objeto para al cual se
rconflere este Inatrumento eatd comprendido dentro del
|de la sociedad.

1El suscrito Notario hace conster que tuvo a la vista las
ipruebas de |la existancia de e socledad.

Estado de
son fecha

y qua qulen confiere el presente poder es su
reprasentante.

-' Kl ﬂ\h‘&f‘uﬂt.ﬂo Pdblico {sello}
f \i ’“ ~" -ac

..,‘ ,‘g ﬁ
( c?\:- o, '| CADO NOTARIAL
~. . l'\ J pahsom NATURAL

Hoy da de ', comparecié{eron)

& qulen (es) conozco vy me consta que sa{son) la(s)
persona(s) firmanta(s) del documento que precede y
quien{es)} declara(n} que otorgan el mismo para los
fines y propéuitos qus an & se expresan.

Notarlo Plblico (sallo)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

" <7 2 3
Cn this ,f day of f"“( of
personally appeared bpfore me )

v Bt
to me known, and known to ma to be the person who
signed the foregoing Instrument who being by me duly
sworn did depass and say that he (sha) Is the

ATl veEY |
Pttascevet A8

Which is legally constituted for a tarm not yet expired,
that deponent Ia authorized by said Company to confer
-this Power of Attorney: that the seal affixed hereunto
by the deponsnt in the name and on behalf of ssid
Corporation is the corporate seal thereof; and that

purposs for which thls Instrument s granted“:
included within the corporate purposs of company.

The undersigned Notary Public attests that he has u.
the documents that prove the existence of the
company.

State of

P rud 3
under date of  § o \["‘ "\"'a_a Lan

and that he {she] who grnnu ‘(kp pﬂlgnt!:pqwur of
attorney ia its Reprasentative.” Q‘ §

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this day of of
personally appeared before me

the foregoing document and be
(they) prant(s) the document JGIeS

LEQALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED.



APOSTILLE
{(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du § octobeo 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN JRELAND
1. Country; United Kingdom of Grest Britnin snd Northern Irefand
Pays: Roymumae-Uni de Grande-Bretagne et d*Irisnde da Nord
‘This public document / Le présent actc pablic
2. Has beon signed by J B Hodgsoa

o ——

H
» ésf signé par !
3. Adingiothecapacityof Notary Publle !
agissmt cn qualité de =
4. Beasthescalstampof  The Said Notary Poblle f
o=t revitu du scexufimbre de
Certified/Attesté
5. s Londonik Londres & thefle 17 Febraary 2004

7. by Her Majexty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwesith Affsirs /
par le Secrétxire 4"Ett Principal de Se Majesté mex Affhires Etrmglres et du Commonwealth,

5. NumbeshomNo G348987
10. Signsture:  J, Ircland 1

For thn Sarvepwry of Sinta / Powr lo Secritsive 4 it

1f this document is to be used in & country which iy not party to Uhe Hague Convention of 5 Octob
it should be presented to the consyler section of the mizsion representing that cownry.



SPERDIUSTRIA Y CBERCID
Radacacion 1 $4088999 00DDOOMD Fohesy 1M
Fechs (B9) 2004-09-03 182054
Tramie 1 011 PCT-PATENT 373 FRSE BACT 411 PRESENTA
Dependencaay 2020 MIVISION DE MUEVS CREACTONES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL |

TRAMITE
USUARIO  RADIGADOR
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () (/)/
. Indw:!ﬁn de que se solicita la concesidn de una patente {) g
Dafos de identificacion del solicitante o de fa persona que se pressniala soliciiud. ()
- Deseripcién de la Invencidn. {})
§" s, Dibujos de seresios pertinentss. {)
{'.‘.'.; Comprobante de Pago de fas tasas establecidas.
-ﬁ'I".
S+ COMPLETA () INCOMPLETA ( ) ()
= DISERO INDUSTRIAL ( )
Indicacién de que se soliclta el registro de Disefto Industrial { ) {)
Datos de ldentificaclon del solicitante o de la personaque presenta  ( ) ()
la soliciud
- Representacion grifica o fotogrifica del Diseiio Industrial o muestra del
Material que Incorpora el disefic () ( )
Comprobante de pago de las tasas esfablecldas () ()
COMPLETA () INCOMPLETA () ()
ESQUEMADETRAZADO { )

indicaclién da que sollcita el reglstro de un Esquema de trazado () {)
Datos de Identificacion del soiciants o de la persona que presenta
La sollcitud () ()
Representacion gréfica del esquema de trazado () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas () ()
COMPLETA () INCOMPLETA () ()

Flrma Responsable
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! ) \
I Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Folio 122~

2020
Bogota DC
Doctor(a)
RAMIRO CARTRO DUQUE
Apoderado(a)
ASTRAZENECA AB.
REFERENCIA: Radicacién No. 04-86999

Solicitud Intemacional PCT/GB2003/00883
Fecha inicio fase nacional 068/10/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. 1485
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo
el expediente indicado en la referencia, reiine los requisitos de forma
establecidos en la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la
Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se envia el
extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su
publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cuamplase

Dado en Bogota DC, 2% SET. 2004

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones

202057



