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{54) Title: HETEROCYCLIC AMIDE DERIVATIVES HAVING GLYCOGEN PHOSPHORYLASE INHIBITORY ACTIVITY

Rt
() h

s CH or nitrogen; R* and RS wgether ar either -S-CRO=C(R")-

W) or -CRMN=CR-S- ; RY and R7 are selected from for example hydrogon, halo, Cy4alkyl, and C.«aliancyl; A is phenylens or het-

~ eroarylens; n is 0, 1 or 2; R! is selectod from for exampie halo, nitro, cyano, Iythoxy, carboxy; ris 1 or 2; Y is -NR*R? or -ORY;
¢= R? md R sre selected from for example rydrogen, hydroxy, aryl, heterocyclyl and Cy.aliyl (optionally substituted by 1 or 2 R”
= groups); R* is selected from for example hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, Cy ealkyl, and C,salknnoyl; R? is sslected from for
g example hydroxy, -COCOOR?, -C(O)NR")(R™), NHC{O)R® , (RO)R'DN- and -COOR® ; R* and R'® aze salected from for example

hydrogen, hydroxy, Cy.alkyl (optionally substimted by 1 ar2 RM ); R™ {s selected from hydroxy, halo, trihalomethyl and C; 4alkoxy;
or & pharmaceutically accaptable salt or pro-drog thereof; posseas glycogen phosphorylase inhibitory activity and accordingly have
value in the trestmend of disease stotes associntad with increased glycopen phosphorylase activity. Processes for the manulaciore of
sald heterocyclic amide derivatives and pharmacentical compositions conteining them are described.
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HETEROCYCLIC AMIDE DERIVATIVES HAVING GLYCOGEN PHROSPHORYLASE INHIBITORY
ACTIVITY

The present invention relates to heterocyclic amide derivatives, pharmaceutically
acceptable salts and in vivo hydrolysable esters thareof. These heterocyclic amides posseas
glycogen phosphoryiase inhibitory activity and accordingly bave valus in the treatment of
discase states associated with increased glycogen phosphorylase activity and thus are
potentiaily useful in methods of treatment of a warm-blooded animal such es man. The
invention also rolates to processes for the manufacture of said heterocyclic amide derivatives,
to pharmaceutical compositions containing them and to their use in the manufacture of
medicements to inhibit glycogen phoapharylase activity in 8 warm-blooded animal such as
man.

The liver is the major organ regulating glycaemia in the post-absorptive state.
Additionally, although having a smaller role in the contribution to post-prandial blood glucose
lovels, the response of the liver to exogenous soarces of plagma glucose is key to en ability to
maintain euglycaemia. An increased hepatic glucose outpat (HGO) is considered to play an
important role in rosintaining the elevated fasting plasma gincose (FPG) levels seen in type 2
diabetics; particularly those with a FPG >140mg/dl (7.8mM). (Weyer et al, (1999), J Clin
Invest 104: 787-794; Clors & Blackgard (1994), Disbetos 43: 256-262; De Fronzo, R. A., et
al, (1992) Diabetes Care 15; 318 - 355; Reaven, G.M. (1995) Disbetologia 38; 3-13).

Since current oral, anti-diabetic therapies fail to bring FPQ levels to within the normal,
non-disbetic range and since raised FPG (and glycHbAc) 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 disease (DCCT Research Group (1993) Now. Eng. J. Med. 329; 977-986); the
reduction and narmalisation of elovated FPG lavels 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 rerpainder derived from gluconeogenic precursors (Hellerstein et al
(1997) Am J Physiol, 272: E163). Glycogen phosphorylase is a key enzyms in the generation
by glycogenolyzis of giucose-1-phosphate, and hence glucose in liver and also in other tissues
such as muscle end neuronal tissue,

Liver glycogen phosphorylase a activity is clevated in disbetic animal models
including the divdb mouse and the fa/fa rat (Aiston S et al (2000). Diabetalogia 43, 589-597).
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Inhibition of hepatic glycogen phonphu?y-hsemth chloroindole inhibitors (CP91149
and CP320626) has been shown to reduce both glucagon stimulated glycogenolysia and
glucose output in hepatocytes (Hoover et al (1998) J Med Chem 41, 2934-8; Martin et al
(1998) PNAS 95, 1776-81). Additionally, plasma glucoss concentration is reduced, in a dose
related manner, dh/db and ob/ob mice following treatment with these campounds.

Studies in consclons dogs with glucagon challenge in the absemce and presence of
another glycogen phosphorylase inhibitor, Bay K 3401, also show the potential atility 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 glncose output and artarial plasma glucose
following a glucagon challenge were reduced significantly (Shiota et al, (1997), Am J Physiol,
273: B868).

Ths 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
diebetss, insulin resistance, syndrome X, hyperinsulinacmia, hyperglucagonaemia, cardiac
ischaemia and obesity, particulary type 2 diabetes.

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

R4, 0 Y
j’l:z\>_< o Lo
R® H ”‘é@—(ﬁﬂn
( )f -
o)

wherein:
Z 1a CH or nitrogen;
R* and R’ togother are either -5-CR=CR")- or-CR"=CR")-S-;
RS and R’ are independently selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy,
fluoromethyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, carboxy, carbamoyl,
Cialkyl, C24alkenyl, Cz4alkynyl, Cy4alkaxy and C, 4alkanoyl;
A ia phenyleme or heteroarylene;
nis0,1or2;
R' is indopendently salected from halo, nitro, cyano, hydraxy, carbaxy, carbamoyl,

7
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-3-
N-C; 4alkylcarbamoyl, N,.N~(Calkyl};carbamoyl, sulphamoyl, ¥-Ciealkylsulphamoyl,
NN-(Caalkylsulphamoyl, -S(O}C;4alkyl (wherein b is 0,1,0r 2), Cyalkyl, Ca4alkenyl,
Cz.alkynyl, C,4alkoxy, C;salkanoyl, C;salkeuoyloxy, hydroxyC,calkyl, flucrometiyl,
diftuaromethyl, trdflaoromethy] and trfluoromethoxy;

5 or, when nis 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 containing 1 or 2 heterostoms
indspendently selected from O, S and N, and optionally being substituted by ons or two
methyl groups;
ria 1 or2; end whenr is 1 the group

R 0
T
10 e NN
is a substitnent on carbon (2) and when ris 2 (hereby forming a six membered ring) the same
group is a substitnent on carbon (2) or on carban (3);
Y is -NR’R® or -OR%; ®
R?and R? are independently selected from hydrogen, hydroxy, Ci.salkoxy, Ci.alkanoyl,
15 carbamoyl, Cy.scycloalkyl (optionally substituted with 1 or 2 hydroxy groups),
cyano(Cy.4)alkyl, heterocyclyl, aryl, C;.ealkyl [optionally substituted by 1 or 2 R* groups},
-COR", -SOuR" (wherein b is 0, 1 or 2) and

groups of the formulas B and B":
—(CHp),
rv_()u . H
5 o
(OH), u OH
20 ®) B"
wherein yis O or 1,ti50, 1, 2 or 3 and u is 1 or 2; provided that the hydraxy group is not a o

gubatiteat on the ring carbon adjacent to the fing oXygen; or
wherein NR*R® may form a 4 to 7 membered satnrated, partially saturated or unsaturated ring,
optionally containing 1, 2 or 3 additional heteroatoms independently selected from N, O end
25 S, wherein any -CH;y- may optionally be replaced by —C(=0)-, and aay N or S atom may
optionally be oxidised to form an N-oxide or SO or SO, group respectively, and wherein the
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4
ring is optionelly substituted by 1 or 2 substituents independently salected from halo, cyano,

Ci4alkyl, hydroxy, Cialkoxy and C; 4alkylS(O)y- (whereinbis 0, 1 or 2);

R%is independently selected from hydrogen, hydroxy, Ci.4alkyl, Cz4alksnyl, Ci4alkoxy,
cyano{Cy4)elkyl, amino(Cy(Jalkyl [optionally substituted on nitrogen by 1 ar 2 groups
selected fram C,) 4alkyl, hydroxy, hydroxy(C.4)alkyl, dihydraxy(Cy 4)alkyl, -CO3C;.4alkyl,
aryl and ary}(Ci4)alkyl], halo(Ci4)elkyl, dihalo(C;4)alkyl, trihalo(Cy.4)aikyl, hydroxy(Ci.
Jalkyl, dihydroxy(C;)alkyl, C;4alkaxyC,4alkoxy, CyealkoxyC)4alkyl, hydroxyC, 4alkoxy,
5- and 6-membezred cyclic acetals and mono- and di-methyl dedivatives thereof, aryl,
heterocyclyl, (heterocyclyl)Cy4alkyl, Cycycloslkyl (optionally substituted with 1 ar 2
hydroxy groups, C,4alkyl or -C(O)OC;.4alkyl), Cialkanoyl, C,4alkylS(O)- (whereinbis 0,
1 or 2), Cy.cycloalkylS(Oh- (wherein bis 0, 1 or 2), arylS(O)y- (whereinbis 0, 1 or 2),
hetarocyclylS(O)y,- (wherein bis 0, 1 ar 2), benzylS(O)- (wherein bis 0, 1 ar 2), C.
AlkylS(O)(Ci-)alky! (wherein c is 0, 1 ar 2), -N(OH)CHO, -C(=N-OH)NH,, -C(=N-
OH)NHC, 4alkyl, ~C(=N-OH)N(C14alkyl)s, ~C(=N-OH)NHC; &cycloalkyl,
-C(=N-OH)N(C3cycloalkyl),, -COCOOR’, -C(ONR’)R'*), -NHC(O)R”,
~C(O)NHSO,(Cy.42lkyl), -NHSO:R’, R*)R'*INSO;-, -COCH;OR", (R*)R'*)N- and
-COOR’, -CH;OR’, <CH;COOR®, ~CH,0COR?, -CH,CH(CO,R*)OH, ~CHzC(O)NR’R"°,
«(CHa)WCH(NR’R')CO;R” (wherein w is 1,2 or 3), and ~(CH)wCH(NR’R')COMNR’R'")
(whereinwis 1, 2ar3);

R?, R”,R' and R'” are independently selected from hydrogen, hydroxy, C;.4alkyl
(optionally substituted by 1 or 2 R'), Cy4alkenyl, Ca1cycloalkyl (optionally substituted by 1
or 2 hydroxy groups), cyano(C;.)alkyl, trihaloalkyl, aryl, heterocyelyl, heterocyclyl(Ci.4alky),
and ~C(=0)0(C, 4)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, C;4alkoxy and heterocyclyl; or the ring
may be optionally substituted on two adjacent carbons by -0-CHz-O- to form a cyclic acetal
wherein ous or both of the hydrogens of the -O-CHz-O- group may be replaced by a methy);

R" js selected from halo, trihalamsthyl, and Cyslkoxy;

R" is independently selected from hydrogen, Ci4alkyl, and hydroxyC. ¢alkyl;
or a pharmaceutically acceptable salt or pro-drog thereof;
with the proviso that the compound of formala (1) is not:

b
SN
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1)) 2,3-dichlaro-5-(N-{ 1-[N<(1,1-dimsthylsthoxy)carbonylaminoJindan-2-
yi}carbamoyl)-4F-thieno[3,2-b]pynole;
ii) 5-{N-(1-amincindan-2-yl)carbamoyl]-2,3-dichloro-4 H-thieno[3,2-bJpyrrole
iif)  S-[N<(l-acetamidoindan 2-yl)carbamoyl}-2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-blpyrrole
iv)  2.3-dichloro-5-{N-{1(methanesnlphonamido)inden 2-yljcarbamoyi }-4&-

thieno[3,2-5]pyrrole

v)  23-dichlaro-5-{N-{1-(methylamino)inden-2-ylJcarbamoyl }-4H-thieno[3,2-
blpymole;

vi)  2,3-dichloro-5-{N-{1-(methylacetamido)indan-2-yl]carbamoyl }-4 H-thieno[3,2-
blpyrrole;

vii)  223-dichloro-5-{N-(1-hydroxyindan-2-yl)carbamoyl]-4 H-thieno[3,2-b]pymole;

viil) 2-chloro-5-[N-(1-hydroxyindan-2-yl)carbamoyl-6H-thieno[2,3-b]pyrrale;

ix)  2,3-dichloro-5-{N-(6-fluoro-1-hydroxyindan-2-yl)carbamoyl-4 H-thieno[3,2-
blpymole

x)  23-dichloro-5-{N-(1-methoxyinden-2-yl)carbamnaoyl-4 H-thieno[3,2-b]pyrrole;

xi)  23-dichlaro-5-[N-(1-hydroxy-1,2,3 4-tetrahydronaphth-2-yl)carbamoyl]-4H-
thieno[3,2-blpymrole.

According to another aspect of the present invention there is provided a compound of

formula (1)
HI \
|:| (RY),

( )r

(1)
wherein:
Z is CH or nitrogen;
R* and R’ together aro ither -S-CR®)=C(R")- or -CR"=C(R)-S- ;
R and R are independently salected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy,
flucromethyl, diflucromethyl, trifluoromethyl, triffuoromsthoxy, amino, carbaxy, casbamoyl,
mercapto, sulfamoyl, ureido, Cysalkyl, C;salkenyl, C;.galkynyl, C;.¢alkoxy, Ci.ealkanoyl,
Ci.salkanoyloxy, N<(C,.salkyl)emino, N,N-(C;.¢tlkyl);amino, C;.qalkanoylamino,
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5
N-(Cysalkylcarbamoyl, N, N~(C,;.¢alkyl);carbamoyl, C,.¢alkylS(O) wherein a is 0 to 2,

C.salkoxycarbonyl, Cy.calkoxycarbonylamino, N-(Cy.salkyl)sulphamoyl,
N,N~C.galkyl)sulphamoyl, Cwnlkylsulphonylmm and
Ci.ealkylsulphonyl-N~(Cysalkyl)amino;

A ia phenyleno or hetaroarylene;

nis0,1or2;

R! is independently selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy,
carbamoyl, N-C;alkylcarbamoyl, N, N~<(C1-salkyl)zcarbamoyl, sulphamoyl,
N-Calkylsulphamoyl, N,N-(C1.salkyl);sulphamoyl, sulfine, sulfo, Cysalkyl, Cealkenyl,
Czalkynyl, C,4alkoxy, C;alkanoyl, C;.4alkanoyloxy, N{Cj4alkyDamino,
N,N~Ci.salkyl);amino, hydroxyC; +alkyl, fluoromethyl, difluaroamethyl, trifluaromethyl,
trifluoromethoxy, C;4alkoxy and

R!is of the formula A’ or A"":

—(CH,),

rr—( )

Y on,

(A) -CH.CH(OH)(CH,).CO.H (A")
whereinxisOor1,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;
ris 1 or 2; and when ris 1 the group

R¢ o

D
N '_
is a substituent on carbon (2) and when ris 2 (hereby 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? ere independently selected from hydrogen, hydroxy, C;4alkyl (substitited by 1 or 2
hydroxy groups provided that when there are 2 hydraxy groups they are not substituents on the
same carbon), Csscycloalkyl (optionally substituted with 1 or 2 hydroxy groups provided that
when thers are 2 hydroxy groups they are not substituents on the same carbon), cyano(C;.

»alkyl, 4-butanolidyl, 5-pentanclidy], tetrahydrothiopyranyl, 1- .
oxotetrahydrothiopyranylgroup, 1,1-lioxotetrahydrothiopyranyl, flucromathylcarbonyl,

X

2

AN
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difluoramethylcarbonyl, trifluoromethylcarbanyl, Ci.4alkyl [substituted by 1 or 2 R® groups
(provided that when thero ars 2 R* groups they are not substituents an the same carbon)],
-COR", -SO,R® (wherein b is 0, 1 or 2) and groaps of the formulas B and B":

o ® -CE,CH(OHXCE).CO:H (B")
wherein yisOor1,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):

{wherein R" is independently selected from hydrogen, hydroxy, Cy.4alkoxyC.4alkoxy,
hydroxyCy.salkoxy, 2,2-dimathyl-1,3-dioxolan-4-y1, heterocyclyl (optionally substituted on
carbon or nitrogen by 1 or 2 groups selected from hydrogen, nitro, halo, cyano, hydroxy and
CralkyD), (heterocyclyl)Cy4alkyl (wherein the heterocycly! is optionally substituted on
carbon ar nitrogen by 1 or 2 groups selected from hydrogen, nitro, halo, cyano, hydroxy and
Ci4alkyl), ary! (optionally substituted by 1 or 2 groups selectad from nitro, halo, cyano,
hydroxy and Cy 4alkyl), C14alkyl, Ca4alkenyl, cyclo(Cs.e)alkyl, C;alkaxy, cyano(Ci.4)ealkyl,
amino(C;.4)alkyl (optionally substitnted on nitrogen by 1 ar 2 groups selected from hydrogen,
Cialkyl, hydroxy, ydroxy(Ci4)alkyl, dihydroxy(C;4)alkyl, aryl and aryl(Cy4)alkyl), Ci-
Alky1S(0)(C1 4)alkyl (wherein c is 0,1 or 2), -N(OH)CHO, -CH.CH(COR*)NRR'®), -
CH;OR®, RHR'HN-, -COOR? and -CH,COOR? , -CH:CONR’RY, -
(CHa).CHNR’R')CO,R? (wherein u is 1, 2 or 3);

[wherein R? and R are independently selected from hydrogen, hydroxy, C;.4alkyl
(optionally substituted by 1 or 2 hydroxy groups provided that when there are 2 hydroxy
groupe 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 subatitueats
on the same carbon), Cy4alkenyl, cyano(Ci.)alkyl, 4-butanolidyl, 5-pentanolidyl,
tetrahydrothiopyranyl, 1-oxotetrahydrothiopyranyigroup, 1,1-dioxotetrahydrothiopyranyl,
2,2~dlimethyl-1,3-dioxolan-4-yl, aryl (optionally substituted by 1 or 2 substituents selected
from hydrogen, nitro, halo, hydroxy and C).4alkyl) and C;alkyl substituted by R™ ;

(wherein R" is selected from hydraxy, C;alkoxy, heterocyclyl, Cislkanay),
C14alky1S(O)s (wherein d is 0, 1 or 2)1, -N(OH)CHO, (RU)YR?NCO-, (R")R')N50;-, -
COCH;OR"'and (R")R")N-~;
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{wherein R" and R'? are independently sclacted from hydrogea, C;.4alkyl, C;4alkoxy,

hydroxyC.salkyl, C;4alkylS(O). (Wherein ¢ is 0, 1 or 2)}); and

R® and R'® can together with ths nitrogen to which they ere 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, cyeno, isocyano, amino, N-Cy-
aalkylamino, N,N-(C}.¢)zalkylamino, carbonyl, sulfo, Cy4alkoxy, heterocyclyl, Cialkanoyl,
C14alkylS(0){C1)alkyl (wherein f is 0, 1 ar 2), -N(OH)CHO, R* )R NCO-,
(R“)(R“)NSO;—, COCH,0RY, CRn)(Rn)N'i
wherein R and R are as defined abovel});
provided that when R! is of the farmula A* or A" then R? and R? do not contsin a groap of the
formula B or B’ and when R? or R® ia of the formula B or B’ then R' does not contain a group

. of the formula A’ or A** such that a compound of formnla (1) can contain only one of A, A",

15

B and B";
ar a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester tharcof;
with the proviso that the compound of formula (1) is not:
i)  23-dichloro-5-(N-{1-{N<1,1-dimsthylethoxy)carbonylamino]indan-2-
yl}carbemoyl)-4H-thieno[3,2-b]pyrrole;
#)  5-[N{l-amincinden-2-yl)carbamoyl}-2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-b]pyrole
i)  5-[N<(l-acetamidoindan-2-yl)carbamoyl]-2,3-dichloro-4H-thieno{3,2-
blpyrrole |
i)  23-dichloro-5-{N-[1-(methanesulphonamido)indan-2-yl]carbemoyl }4H-
thieno{3,2-b]pyrmrole
V) 23-dichloro-5-{N-[1-(methylamino)indan-2-ylcarbamoyl }4H-thieno[3.2-
blpyrrole;
vi)  2,3-dichloro-5-{N-[1{methylacetamido)indan-2-yllcarbamoyl}4H-
thieno[3,2-b]pymrole;
vii)  2,3-dichloro-5-[N-(1-hydroxyindan-2-yl)carbamoyl]-4H-thieno[3,2-b]pymrols;
vill)  2-chloro-S-[N-(1-hydroxyindan-2-ylcarbamoyl-6H- thieno[2,3-b]pyrrole;
ix)  2.3-dichloro-5-[N-(6-fluoro-1-hydroxyindan-2-yl)carbamoyl-4H.thieno[3,2-
blpymole
x)  23-dichloro-S-[N(1-methoxyindan-2-ylcarbamoyl-4H-thieno[3,2-5]pyrrole;
xi)  2,3-dichloro-5-N-{1-hydroxy-1,2,3,4-totrahydronaphth-2-yl)carbamoyl}- 4 H-
thicnof3,2-bipyrrals.
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It in to be understood that when A is heteroarylens, the bridgehead atoma joining ring

A to the piperidinone ring may be heteroatoms. Therefore, for example, the definition of
Y

. a0
A
: (R")
N () "

when A is heteroarylens socompasses the structures:
Y Y

Y
. a0 M I
AN = L RN F <@ N
H_(F)r_D (Ri)ll r) \H_;F) _N (ni)" ’ \nfm (H!)"
o]

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

In another aspect, the invention reiates to compounds of formula (1) as hereinabove
defined or to a pharmaceutically acceptable salt.
In another aspect, the invention relates to compounds of formula (1) aa hereinabove
15 defined ar to a pro~drug thexreof. Suitablo examples of pro-drugs of compounds of formula (1)
are in-vivo hydrolysable esters of compounds of formmla (1). Tharefore in another aspect, the
invention relates to compounds of formula (1) as hercinsbove defined or to an in-vivo
hydralysabls ester thereof.
1t is to be understood that, inscfar as certain of the compounds of formnla (1) defined
20 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 racamic
form which possesses glycogen phosphorylase inhibition activity. The synthesis of optically
active forms may be carried out by standard techniques of organic chemistry well known in
the art, for example by synthesis from optically active starting matarials or by resolution of &
25 rmacemic form. Similarly, the above-mentioned activity may be evaluated using the standard
laborstory techniques referred to hareinafter.
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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 formulas drawings
within this specification can represent only one of the poasible tautomeric forms. It is to be
understood that the invention encompasses sy tautomeric form which hes glycogen
phosphorylase inhibition activity and is not to be limited merely to any one tantomeric form
utilised within the formulae drawings. The formulae drawings within this specification can
ropresent only ons of the possible tantomeric formsa and it is to be understood that the
specification encompasses all possible tautomeric forms of the compounds drawn not jusat
those forms which it has been possible to show graphically herein.

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

I is also to be understood that cextgin compounds of the farmmla (1) may exhibit
polymorphism, and that the invention encompasses sll such forms which possess glycogen
phosphorylase inhibition activity.

The present invention relates to the compounds of formula (1) as hereinbefore
defined as well as to the salts thereof. Saltz for use in pharmaceuticel compositions will be
pharmaceutically acceptable salts, but other salts may be useful in the production of the
compounds of formmla (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 includs for example salts with inorganic or organic acids
affording pharmaceutically acceptable enions such as with hydrogen balides (especially
hydrochloric or hydrobromic acid of which hydrochloric acid is particulary preferred) ar with
sulphuric or phosphoric acid, or with trifluaroacetic, citric or maleic acid. Slﬁt!blellltl
include hydrochlorides, hydrobromides, phosphates, sulphates, hydrogen sulphates,
slkylsulphonates, arylsulphonates, acetates, benzoates, citrates, maleates, fumnarates,
succinates, Iactates and tartrates. In addition where the compounds of formnla (1) are
sufficiently acidic, pharmaceutically acceptsble salts may be formed with an inorganic ar
organic base which affords a pharmaceutically acceptable cation. Such salts with inarganic or
organic bases include for example an alloali metal salt, such as a sodiom or potassium salt, 2o
alkaline earth metal salt such as a calcium or magnesiom salt, an ammonium salt ar for
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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 humen or animal body to give a campound of the invention. A prodrug
masy 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 soitable group or
substituent which can be derivatised to form a prodrug. Examples of pro-drugs include in-
vivo hydrolysable esters of a compound of the invention ar a phamnaceutically-accoptable salt
thereof.

Various forms of prodrugs are known in the art, for examples see:

2)  Design of Prodrugs, edited by H. Bundgasrd, (Blsevier, 1985) and Methods in
Enzymaology, 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, Chaptar 5 “Design and Application of Prodmgs™, by H. Bundgasrd p. 113-191
(1991);

¢)  H Bundgaerd, Advenced Drug Delivery Roviows, 8, 1-38 (1992);

d) H. Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988); and

©)  N.Eakeya, et al., Chemn Pharm Bull, 32, 692 (1984), '

An in vivo hydrolysable ester of a compound of formula (1) contrining carboxy ar
hydroxy group is, for example. A phannaceutically 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, Cy.eallanoyloxymethyl esters for example
pivaloyloxymethyl, phthalidyl esters, C; scycicalkoxycarbonyloxyC).salkyl estem for example
1-cyclobexylcarbonyloxyethyl; 1,3-dioxolen-2-onylmethyl estars for example
5-methyl-1,3-dioxolen-2-onylmethyl; and C, ealkoxycarbonylaxyethyl esters for example
1-msthoxycarbonyloxyethyl and may be formed at any carbaxy group in the compounds of
this invention.

Suitabla pharnacentically-acceptable esters for hydroxy include inarganic esters such
as phosphate esters (tncluding phosphoramidic cyclic esters) and a-acyloxyalkyl ethers and
related compounds which as & result of the in-vivo hydrolysis of the estar breakdown to give
the parent hydroxy group/s. Examples of a-acyloxyalkyl ethers includs acetoxymethoxy and
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2,2-dimethylpropionyloxymethoxy. A selection of in-vivo hydrolysable ester forming groups
for hydroxy inciude Cy-joalkanoyl, for example acetyl; benzoyl; phenylacetyl; substituted N
benzoy] and phenylacetyl, C;-joalkoxycarbony! (to give alkyl carbonate esters), for exampls
ethoxycarbonyl; di-(C;-4)alkylcarbamoyl and N-(di-(Cy~«)alkylaminoethyl)-N-
(Ci-dalkyicarbamoyl (to give carbamates); di-(C-4)alkylaminoscetyl and carboxyacetyl.
Examples of ring substituents on phenylacetyl and benzoyl include aminomethyl, (C;.
s)alkylaminomethyl and di~<((C;-4)alkyl)aminomethyl, and morphalino or piperazino linked
from a ring mitrogen atom via a methylene linking group to the 3- ar 4- position of the benzoyl
ring. Other interesting in-vivo hyrolysable esters include, for example, R*C(0)O(C).Qalkyl-
CO-, wherein R is for example, benzyloxy-(Ci-4)alkyl, or phenyl). Suitable substitnents on a
phenyl group in such esters include, for example, 4-(Ci-~4)piperazino~{(Ci-o)alkyl, piperazino-
(Cr-4)alkyl and morphalino-{C;-Cy)alkyl.

In this specification the genesic term “alkyl” includes both straight-chain and
branched-chain alkyl groups. However references to individual alkyl groups such as “propyl”
are specific for the atruight chain version only and references to individual branched-chain
alkyl groups such as s-butyl are specific for the branched chain version only. Far exsmple,
“C.4alkyl” includes methyl, ethyl, propyl, isopropyl eand s-butyl and exaniplea of “Ch alkyl”
include the examples of “C;alkyl"and additionally pentyl, 2,3-dimethylpropyl, 3-methylbutyl
and hexyl. An analoguus convention applics to other generic terms, for example “Ca.4alkenyl”
inchudes vinyl, allyl and 1-propenyl and examples of “Ca salkenyl” include ths examples of
“Cyalkenyl” and additionally 1-butenyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 2-methylbut-2-enyl, 3-
methylbut-1-enyl, 1-pentenyl, 3-pentenyl and 4-hexenyl, Examples of “Cj4alkynyl” includes
cthynyl, 1-propynyl and 2-propynyl and examples of “C, salkynyl"include the examples of
“Cp4alkynyl” and additionally 3-butynyl, 2-pentynyl and 1-methylpent-2-ynyl.

Tho term “hydroxyC; 4alkyl" incledes hydroxymethyl, hydroxyethyl, hydroxypropyl,
hydraxyisopropyl and hydroxybutyl. The term “hydroxyethyl” includes 1-hydroxyethyl and 2-
hydroxyethyl. The texm “hydroxypropyl” includes 1-hydroxypropyl, 2-hydraxypropyl and 3-
hydroxypropyl and an analogous convention applies to terms such as hydroxybutyl. The term
“dihydroxyC;ealkyl” includes dihydroxyethyl, dihydroxypropyl, dihydroxyisopropyl and
dihydroxybutyl. The term “dihydroxypropyl” includes 1,2-dihydroxypropyl and 1,3-
dihydroxypropyl. An snalogous convention applies to texms such as dihydroxyisopropyl and
dihydroxybutyl.
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The tenm “halo” refers to fluoro, chlm:.abmmo and iodo. The term “dihaloC; 4alkyl”
includes difleoromethyl and dichloromathyl. The term “trihaloC, 4alkyl” includes
triflacromethyl.

Examples of “5- and 6-membered cyclic acetais and mono- and di-methyl derivatives
thereof™ are:
1,3-dioxolan-4-yi, 2-msthyl-1,3-dioxolan-4-yl, 2,2-dimethyl-1,3-dioxolan—4-yl; 2,2-
dimethyl-1,3-dioxan-4-yl; 2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-yl; 1,3-dioxen-2-yl.

BExamples of “C;alkoxy” include methoxy, ethoxy, propoxy and isopropoxy.
Exampies of “C;aalkoxy” include the examples of “C;¢alkoxy” and additionally butyloxy, ¢-
butyloxy, pentaxy and 1,2-(methyl)propoxy. Examples of “C; 4alkenoyl” include formyl,
acotyl and propionyl. Examples of “C, salkanoyl” include the axample of “C;4alkanoyl” and
additionally butanoyl, pentanoyl, haxanoyl and 1,2-(methyl)spropionyl. Examples of
“Cysalkanoyloxy” are fornryloxy, acetoxy and propionoxy. Examples of “C salkanoylaxy™
include the axamples of “Cy.4alkanoyloxy™ and additionally butanoyloxy, pentancyloxy,
hexanoyioxy and 1,2-(methyl)spropionyloxy. Examples of “N-(Cqcalkyl)amino™ include
methylamino and ethylamino, BExamples of “N-(C;.¢alkyl)amino” include the examples of
“N-(Ci«2lkyl)amino” and additionally pentylamino, hexylamino and 3-methylbutylamino.
Examples of “N,N-(C4alkyl);amino” include N-N<(methyl):amino, N-N-(ethyl);amino and
N-ethyl-N-methylamino. Examplea of “N,N<(C)salkyl);amino” include the exampls of
“N,N<(C;.aalkyl);emino” and additionally N-methyl-N-pentylamino and N,N-(pentyl);emino.
Examples of “N-(C;4alkyl)carbamoyl” are methylcarbamoyl and ethylcarbamoyl. Examples of
“N<{C1.salkyl)carbamoyl” are the examples of “N-(C:.salkyl)carbamoyl"and additionally
pentylcarbamoyl, hexylcarbamoyl and 1,2-(methyi);propylcarbamoyl. Examples of
“N.N-Calkyl),carbamoyl™ are N,N(methyl)zcarbamoyl, N,N-(ethyl),carbamoyl and N-
methyl-N-ethylcartbamoyl. Examples of “N.N-(C, galkyl),carhamoyl” are the examples of
“N,N-{C;.alkyl)carbamoyl” and additionally N,N~(pentyl),carbamoyl, N-methyl-N-
pentylcarbamoyl and N-ethyl-N-hexylcarbamoyl. Examples of “N-(C;4alkyl " are
N~(methyl)sulphamoyl and N-(ethy)mulphemoyl. Examples of “N-(C.salkyD)s " are
the examples of “N~(C,4alkyl)sulphamoyl” and additionally N-pentylsulphamoyl, N-
hexylsulphamoyl and 1,2~(methyl);propylsulphamoyl. Examples of
“N.N~(C,4alkyl)ssulphamoyi” are N,V-(methyl)sulphamoyl, N.N-(cthyl)zsulphamoy] end
N-(methyl)-N-(cthyl)sulphamoyl. Examples of “N,N-(C;.calkyl)ssulphamoyl” are the
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examples of “N,N-(C;.4alkyl);sulphamoyl” and additionally N,N-(pentyl},sulphamoyl, N-

methyl-N-pentylsulphamoyl and N-ethyl-V-haxylsulphamoyl.

Examples of “cyano(C 4)alkyl" are cyanamethyl, cyanoethyl and cysnopropyl.
Examples of “Cs.,cycloalkyl™ aro cyclopentyl, oyclohexyl and cycloheptyl. Examples of “Cy.
scycloalkyl” and “Cs.;cycloalkyl” include “Cs.zcycloalkyl™, cyclopropyl, cyclobutyl and
cyclooctyl. Examples of “Cs.gcycloalkyl” inclulde cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and
cyclohexyl.

The term “aminoCy4alkyl” includes aminomethyl, aminoethyl, aminopropyl,
aminacisopropyl and aminobutyl. The term “aminoethyl” inchudes 1-aminoethyl and 2-
aminosthyl. Ths tarm “aminopropyl” includes 1-aminopropyl, 2-aminopropyl and 3-
aminopropyl and an analogous convention applies to terms such as aminoethyl and
aminobutyl

Examples of “C;4alkoxyCi4alkoxy” are methoxymethoxy, ethoxymethoxy,
cthoxyethoxy and methaxyethoxy. Examples of “bydroxyC,4alkoxy” are hydraxyethoxy and
hydroxypropoxy. Examples of “rydroxypropoxy”™ are 1-hydroxypropoxy, 2-hydroxypropoxy
and 3-hydroxypropaxy.

Examplos of “C;.4alkylS(O), (wherein b is 0,1 or 2)”, “C,4alkylS(O), (wherein c is 0
to 2)", “C14alkylS(O)y (wherein d is 0 to 2)", “C;.4alkylS(O), (wherein ¢ is 0 to 2)", and
“C14alkylS(Q); (wherein £ ia O to 2)” independently include methyithio, ethylthio, propyithio,
methanesulphinyl, cthanesulphinyl, propanesulphinyl, meayl, cthanssulphonyl,
propanesulphony! and isopropanesulphonyl.

Examples of “Cs.scycloalkylS(O), (wherein b is 0,1 or 2)" include cyclopropylthio,
cyclapropylsulphinyl, cyclopropylsulphonyl, cyclobutylthio, cyclobutylsulphinyl,
cyclobutylsuiphonyl, cyclopeatylthio, cyclopentylsulphiny] and cyclopentyisulphonyl.

Examples of “arylS(0), (wherein b is 0,1 ar Z)" include phenylthio, pheaylsulphinyl
and phenylsuifonyl. Examples of “benzylS(O), (wherein b is 0,1 ar 2)” inculde benzylthio,
benzylsulfinyl and benzylsulfonyl. Examples of “heterocyclylS(O), (wherein bis 0,1 or 2)”
include pyridylthio, pyridylsulfinyl, pyridylsulfonyl, imidazolylthio, imidazolylsulfinyl,
imidazolylsulfonyl, pyrimidinylthio, pyrimidinylanfinyl, pyrimidinylsulfonyl, piperidylthio,
piperidylsulfinyl and piperidylsuifonyl.

Examples of "C;.salkoxycarbonyl” include methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, »- and
t-butoxycarbonyl. Examples of “C)salkaxycarbonylamino” include methoxycarbonylamino,
ethoxycarbonylamino, n- and #-butoxycarbonylamino, Examples of
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“C1stlkylsulphonyl-N«(C;.salkyl)amino” include methylsulphonyl-N-methylamino,
ethylsulphonyl-N-methylamino and propylsulphonyl-N-ethylarino. Examples of
“C1-gtlkylmiphonylamino” includs mathylsulphonylamino, sthylsulphonylamino and
propylsulphonylamino. Bxamples of “Cy.etlkancylamino™ include formamido, acetemido and
propionylamino.

Where aptional 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 mare of the specified groups. An
analogous convention spplies to substituents chose fram "0, 1 or 2" groups and “1 or 27
groups.

“Heterocyclyl” is a saturated, partially saturated or unsaturated, optionally substituted
monocyclic ring containing 5 to 7 atoms of which 1, 2, 3 ar 4 ring atoms are chosen from
nitrogen, sulphur or axygen, which may, unless otherwise specified, be cacbon ar nitrogen
linked, wherein  -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
“hetarocyclyl™ are marpholino, morpholinyl, piperidino, piperidyl, pyridyl, pyrenyl, pymulyl,
imidazolyl, thiazolyl, thienyl, dioxolanyl, thiadiazolyl, piperazinyl, isothiazolidinyl, triazolyl,
tetrazolyl, pyrrolidinyl, 2-oxazolidinonyl, S-isoxazolonyl, thiomorpholino, pyrrolinyl,
homopiperazinyl, 3,5-dioxapiperidinyl, 3-oxopyrazolin-5-yl, tetrahydropyranyl,
tetrahydrothiopyranyl, 1-oxotetrahydrothiopyranyl, 1,1-dioxotetrahydrothiopyranyl,
pyrimidyl, pyrezinyl, pyridezinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, isoxazolyl, 4-axopydridyl, 2-
oxopyrrolidyl, 4-oxothiazalidyl, furyl, thienyl, oxazolyl, and oxadiszolyl.

Suitably a “heterocyclyl” is morphaline, morpholinyl, piperidino, piperidyl, pyridyl,
pyranyl, pyrrolyl, imidazolyl, thiazolyl, thienyl, thiadiazolyl, piperazinyl, isothiszolidinyl,
1,3,4-triazolyl, tetrazolyl, pyrrolidinyl, thiomorpholino, pyrrolinyl, homopipemzinyl,
3,5-dioxapiperidinyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridezinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, isoxazolyl, 4-
oxopydridyl, 2-axopymolidyl, 4-oxothiazolidyl, furyl, thisnyl, axazolyl, 1,3.4-oxadiazolyl, end
1,2,4-oxadiazolyl.

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

Suitable optional substituents for “heterocyclyl” as a saturated or partially saturated
ring are 1, 2 or 3 substituents independently selected from halo, cyano, hydroxy, Cialkyl, C,.
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stlkoxy and C;.alkylS(O), (wherein b is 0, 1 or 2). Further suitable substituents for

“heterocyclyl” as a saturated or partially saturated ring are 1, 2 or 3 substituents independently
selected from fluoro, chloro, cyeno, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, methylthio,
methylsulfiny]l and methylsulfonyl,

Suiteble optional susbtituents for “heterocyclyl” as an unsaturated ring are 1, 2 ar 3

‘substituents independently salected from halo, cyamo, nitro, amino, hydroxy, C;.4alkyl, C;.

stlkoxy, Cy4alkylS(O), (wherein b is 0, 1 or 2), N-(C;alkyl)amino and
N.N-(Cy42lkyl);amino. Purther seitable optional susbtituents for “heterocyclyl” as an
unsaturated ring are 1, 2 or 3 substitnents independently selected from fluarv, chlaro, cyano,
nitro, amino, methylamino, dimsthylamino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, methylthio,
methylsulfiny] and methylsulfonyl

Examples of “(heterocyclyl)C4alkyl” are marphalinomethyl, morpholimethyl,
marpholinylmethyl, morpholinylethyl, pipecidinomethyl, piperidinoethyl, piperidylmedhyl,
piperidylethyl, imidazalylmethyl, imidazolylethyl, oxazolylmethyl, oxazalyléthyl, 1,3,4-
oxadiazolylmethyl, 1,2 4-oxadiazolylmethyl, 1,2,4-oxadiazolylethyl, pyridytmethyl,
pyridylethyl, furylmethyl, furylethyl, (thienyl)methyl, (thienyl)ethyl, pyrazinylmethyl,
pyrazinylethyl, piperazinylmethyl and piperazinylethyl.

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

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

Suitable optional substituents for “aryl” groups are 1, 2 or 3 substitnents independently
selected from halo, cyano, nitro, amino, hydroxy, Cy4aikyl, Ci4alkoxy, Cy4alkylS(O)
(wherein bis 0, 1 or 2), N<(C;4alkyl)amino and N,N~(C;alkyl);ainino. 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, methylthio, methylsulfinyl and methylsulfonyl.

“Heteroarylone” 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 oxazolyleme, oxadiazolylene,
pyddylene, pyrimidinylene, imidezolylens, triazolylens, tetrazolylene, pyrazinylens,
pyridazinylens, pymrolylens, thienylene and furylene.

Suitable optional substituents far heteroaryl groups, unless otherwise defined, are 1, 2
or 3 substituents independently aelected from halo, cyano, nitro, amino, hydroxy, C, 4alkyl, -
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Cisalkoxy, Cr4alkylS(O), (Wherein b ia 0, 1 ar 2), N-(C4alkyl)amino and
N.N(C,.ealkyl)zamino, Fucther suitable optional susbtituents for “heterosryl” groups are 1, 2
or 3 substituents independently selected from fluoro, chlaro, cyano, nitro, amino,
methylamino, dimethylamino, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, methyithio, methylsulfiayl
and methylsulfonyl.

Preferred values of A, Y, R', R*, R, r and n are as fallows. Such valaes may be nsed
where appropriats with any of the definitions, claims, aspects or embodiments defined
hereinbefore ar bereinafter,

In one embodiment of the invention are provided campounds of fonmula (1), in an
altemative embodiment are provided pharmaceutically-acceptable salts of compounds of
formmla (1), in a further altermative embodiment are provided in-vivo hydrolysable esters of
compounds of formnla (1), and in & forther alternative embodiment are provided
pharmaceutically-acceptabls aalts of in-vivo hydrolysable esters of compounds of formnla (1)

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

In one aspect of the present inveation there ia provided a compound of forrmla (1) as
depicted above wherein z is CH.

In another aspect of the invention Z is nitrogen.

In one aspect of the present invention there is provided a compound of formula (1) as
depicted above wherein R* and R? are together —S-CR®)=C(R")-

In another aspect of the invention R* and R? are together -C(RH=C(R%-S-.

In a further aspect of the invention, R® and R’ are independently salected from
hydrogea, halo or C;.ealkyl.

Preferably R® and R are independently selected from hydrogen, chlaro, bromo or
methyl.

Particulady R® and R? are independently selected fram hydrogen or chloro.

More particularly one of R and R’ ia chlaro. '

In one embodiment, one of R® and R is chloro and the other is hydrogen.

In another embodiment, both R® and R’ are chloro,

In one aspect of the invention A is phenylene.

Tn ancthar aspect of the invention A is heteroarylene.
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Preferably A is sclected from phenylens, pyridylene, pyrimidinylens, pyrrolylene,

imidezolylens, triazolylene, tetrazolylene, axazolylene, oxadiszolylene, thienylene and
Turylens.

In one embodiment, when A is heteroarylene, there is a nitrogen in a bridgehead
position. In another embodiment, when A is heteroarylene, the heteroatoms are not in
bridgehead positions. Tt will be appreciated that the preferred (more stable) bridgehead
pogition is as shown below:

In one aspect of the invention 2 ia 0 or 1.

In one aspect prefersbly nis 1.

In snother aspect, preferably nis 0.

When n is 2, end the two R" groups, together with the carbon atoms of A to which they
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 a 5 or 6 membered ring
containing two O atoms (ie a cyclic acetal). When the two R! groups together form such a
cyclic acetal, preferably it is not substituted. Most preferably the two R groups together are
the group -O-CHz-O-,

In another aspect of the preseat invention R’ is selected from halo, nitro, cyano,
hydroxy, fluoromethyl, diflucromethyl, triflucromethyl and C,_4alkoxy.

In a further aspect R! is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, flucromethyl,
difluoromethyl, triflucramethyl, -S(O)Ci4alkyl (wherein bis 0, 1 or 2), Cy4alkyl and C;.
salkoxy.

In a further aspect R! is selected from halo, nitro, cyzno, hydroxy, fluoromethyl,
diflucromethyl, triflucromethyl, -S(O);Me (wherein bia 0, 1 ar 2), methyl and msthoxy.

In a further aspect, R! is C;_qalkyl. '

Preferably R ia selected from halo and C)alkoxy. *

In another exnbodiment prefarbly R is selected from fluoro, chioro, methyl, ethyl,
methaxy and ~0-CHz-O-.
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In one aspect of the invention r is 1 and when r is 1 the group

is a gubstituent on carbon (2) such that an example of when ris 1 is:

H‘)[w ® o
r” H H_ﬁa—m')ﬂ

In another aspect of the invention ris 2 and when r is 2 the group
R4

4
S I

is a substituent on carbon (2) such that an example of when ris 2 is:

R4
0 Y
34 i
g li_CE\}(m..
"]

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

Digd

ia a substituent on carbon (3) such that an example of when ris 2 is:

Y
R Om IO

B @_ ‘
Pagdgcty

Tn one aspect of the invention Y is -NR?R>.

In another aspect of the invention Y ia -OR”.

Suitable values for R? and R? as heterocyclyl are marpholino, marpholinyl, piperidino,
piperidyl, pyridyl, pyranyl, pyrrolyl, imidazolyl, thiszolyl, thienyl, thiadiazolyl, piperazinyl,
isothiazolidinyl, 1,3,4-triezolyl, tetrazolyl, pyrrolidinyl, thiomorpholino, pyrrolinyl,
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homopiperazinyl, 3,5-dioxepiperidinyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrazolyl, j
pyrzolinyl, isoxazolyl, 4-oxopydridyl, 2-oxopyrolidyl, 4-oxothiazolidyl, furyl, thienyl,
oxazolyl, 1,3,4-oxadiezalyl, and 1,24-oxadiezolyl, tetrahydrothiopyranyl, 1-
oxotetrahydrothiopyranyl, 1,1-dioxotetrahydrothiopyranyl.

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

Purther snitable values for R? and R? as heterocyclyl are tetrahydrothiopyranyl, 1-
oxotetrahydrothiopyranyl, 1,1-dioxotetrahydrothiopyranyl.

In one aspect of the invention, R? and R® are independently selected from groups of the
formmlas B and B’ as hereinbefare described.

In one aspect of the invention R? end R? are independently selected from hydrogen,
hydraxy, C;.4alkyl [optionally substituted by 1 or 2 R® groups], Cs.rcycloalkyl (optionally
substituted with 1 ar 2 hydroxy groupe), cyano(Ci4)alkyl, phenyl, marpholine, morpholinyl,
piperidino, piperidyl, pyridyl, pyranyl, pyrrolyl, imidazolyl, thiszolyl, thienyl, thiadiazolyl,
piperazinyl, isothiazolidinyl, 1,3,4-trizzalyl, tetrazolyl, pyrrolidinyl, thiomorpholino,
pymolinyl, hamopiperazinyl, 3,5-dioxapiperidinyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
pyrazolyl, pyrazolinyl, isoxazolyl, 4-oxopydridyl, 2-oxopyzrolidyl, 4-oxothiazolidyl, foryl,
thienyl, oxazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, and 1,2,4-oxadiazolyl, tetrahydrothiopyranyl, 1-
oxotetrahydrothiopyranyl, 1,1~dioxotetrahydrothiopyranyl, -COR® and ~SO,R® (whexein b is
0,1ar2);

R" is independently selected from hydrogen, hydraxy, Cy4alkoxy, C;4alkoxyCy 4sikyl, Cy.
alkoxyCy4alkoxy, hydroxyC.4alkoxy, Ci4alkyl, amino(Cy.4)alkyl [optionally substituted on
nitrogen by 1 or 2 groups salected from Cy 4alkyl, hydroxy(C) g)alkyl, dihydroxy(C;4)alkyl,
-C0O2Cy 4alkyl, aryl and aryl(C;4)alkyl], C;4alkenyl, C-rcycloalkyl (optionally substituted by
-C(0)OC,;4alkyl), 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives
thareof, halo(C;4)alkyl, dihalo(Cy4)alky, trihalo(C; 4)alkyl, hydroxy(Ci4)alkyl,
dihydraxy(C;4)alkyl, cyano(C:-4)alkyi, heterocyclyl, heterocyclylCi 4alkyl, aryl,
C1alkylS(O)y- (whereinbis 0, 1 or 2), Ca.ecycloalkylS(O)y- (wherein bia 0, 1 or2),
arylS(O)- (wherein bis 0, 1 or 2), heterocyclylS(O)- (wherein bis 0,.1 or 2), benzylS(O)y-
(wherein b is 0, 1 or 2), C;4alkylS(0)y(Ci4)alkyl (whereinc is 0, 1 ar 2), -
CH;CH(NR’R'YCO(NR"R'"), -CH,OR’, (R*)(R'"*)N-, -COOR?, -CH,COOR’,
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-CONR)R'™), -CH,CH(CO:R*)OH, ~CH,CONR’R ", -CH,CH(NR’R'*)COR” snd -
CH,0COR’
R?,R”, R and R'¥ aro independently selocted from hydrogen, Cj4alkyl (optionally
substitated by 1 or 2 R'™), Cycyclosikyl (optionally substituted by 1 ar 2 hydraxy groups),
-C(=0)0'Bu, C,4alkenyl, cyano(Ci)alkyl and phenyl (optionally substitated by 1 or 2 groups
selected from nitro, halo, hydroxy and cyano); ox
R? and R togather with the nitrogen to which they sre sttached, and/or R md 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 selectsd from oxo,
hydraxy, carbaxy, halo, nitro, cyano, carbonyl and C, 4alikoxy; or the ring may be optionally
substituted on two adjecent carbons by -O-CH3;-O- to form a cyclic acetal wherein one or
both of the hydrogens of the -O-CHax-0O- group may be replaced by a methyl;
R™ is selected from halo, trihalomsthyl and C,4alkoxy.

In a fuxther aspect of the invention R? and R? are independently selected from
hydrogen, C;4alkyt [optionally substitated by 1 or 2 R* groups], Cs.rcycloalkyl (aptionally
substituted with 1 or 2 hydroxy groups), -COR® and —-SOuR" (wherein bis 0, 1 ar 2);

R is independently selectad from hydrogen, hydroxy, Ci.4alkoxy, Cy4alkoxyCy4alkyl, C;.
alkoxyC,_salkoxy, hydroxyC; salkoxy, C;4alkyl, amino(C;-alkyl [optionally substituted on
nitrogen by 1 ar 2 groups selected fram Cy4alkyl, hydroxy(C;.4)alkyl, dibydroxy(C;4)alkyl,
-COzCy4alkyl, aryl and aryl(Cy4)alkyl], Caalkenyl, Cyscycloalkyl (optionally substitated by
-C(0)OC 4alkyl), 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives
thereof, halo(Ci-4)alkyl, dihalo(C;4)alkyl, trihalo(Cy4)alkyl, hydroxy(Cy 4)alkyl,
dihydraxy(C1.Qalkyl, cyano(C; 4)alkyl, furyl (optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro
groups), thieny! (optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups), morpholino,
furyl(C).e)alkyl (wherein fury] is optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups),
thienyl(C).4)alkyl (wherein thienyl is optionally substituted on carbon by 1 ar 2 nitro groups),
1,2 4-axadiszolyl, tetrezolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl, pyddyl, tetrhydrofuryl,
tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl, phenyl (optionaily
substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cysno, hydroxy and C; alkyl),
pyrazinyl, piparazinyl, 4-methylpiperazino, C,4alkylS(O)- (whereinbis 0, 1 or 2),
Cs.ocycloalkylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2), arylS(O)- (wherein bis 0, 1 ar 2),
heterocyclylS(O)- (wherein b is 0, 1 or 2), beazylS(O),- (whercin bis 0, 1 or 2),
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C1-ealkylS(0)(Ci)ualkyl (wherein ¢ is 0, 1 ar 2), ~CH:CHNNR’R'®)CO(NR”R™), -CH;OR’,
(R°)R'*)N-, ~-COOR’, -CH,COOR’ , COJNR)R "), -CE,CH(COR)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 (opticaally
substitnted by 1 or 2 R'¥), -C(=0)0'Bu, Cz4alkenyl, cyano(C)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 whers the ring is
optionally substituted on carbon by 1 or 2 substituents independently selected from axo,
hydroxy, carbaxy, halo, nitro, cyano, carbonyl and C,4alkoxy; or the ring may be optionally
subatituted on two adjacent carbons by -O-CHz-O- to form a cyclic acetal wherein one or
both of the hydrogens of the -O-CHz-O- group may be replaced by a methyl;
R" is selected from halo, tihalomethyl and C;4alkoxy.

In another aspect of the invention R? and R? are independently selected from hydrogen,
Cy4alkyl [optionally substituted by 1 ar 2 R? groups], -COR® and -SO,R" (wherein bia 0, 1 or
2);

R" i independently selected from hydrogen, hydraxy, C;.4alkoxy, Cy4alkoxyCyealkyl, Cr.
«alkyl, amino(C;.4)elkyl [optionally substituted on nitrogen by 1 or 2 groups selected from C;.
alyl, hydroxy(C, galkyl, dihydroxy(C;.)alkyl, -CO;C;4alkyl, phenyl and aryl(C,.4)alkyil,
Cyealkonyl, Cscycloalkyl (optionally substituted by -C(O)OCalkyl), 5- and 6-membered
cyclic acotals and miono- and'di-methyl derivatives thereof, halo(Cy.¢)elkyl, trihalo(C; alkyl,
hydroxy(Ci-alkyl, dihydroxy(C; alkyl, cyano(Cy.4)alkyl, furyl (optionally substituted on
carboa by 1 ar 2 nitro groups), thieny] (optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro
groups), morpholino, furyl(Cy)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, pymrolidinyl, piperidyl, pyridyl,
tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl, phenyl
(optionally substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydraxy and C,.
«alkyl), pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, C4alkylS(O)- (whereinbis 0, 1 or 2),
CsecycloalkylS(O)- (wherein b is 0, 1 or 2), arylS(Q)y- (whareta bis 0, 1 or 2),
heterocyclylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2 -CERCHNR'R'HCOMNRR!™), -CH,OR?,

\’7
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R)R'ON-, -COOR®, -CH:COOR?, -C(OJNg’)(R“‘). -CH;CB(CO;R)OH, -
CH,CONR’R", -CH;CH(NR’R'*)CO,R” and -CH,OCOR”;

R®,R", R" snd R sre independently selected from hydrogen, C;.4alkyl (optionally
substituted by 1 or 2 hydroxy groups), Cz4alkenyl, and phenyl (optionally substituted by 1 or
2 groups selected from nitro, halo, hydraxy and cyano).

In one aspect, one of R and R'®is hydrogen and the other ia selected from heterocyclyl
and heterocyclyl(C;4alkyl). Conveniently R? or R'° as heterocycly! and heterocyclyl(C).
«alkyl) is selected from oxazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadlazalyl, tetrazolyl, thiazoyl,
thiadiazolyl, pyridyl, imidazolyl, furyl, thienyl, morpholine, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl,
pyrazolyl, pyrazolinyl, piperazinyl. morpholinomethyl, morpholinethyl, morpholinylmsthyl,
morpholinylethyl, piperidinomethyl, pipesidinoethyl, piperidyimethyl, piperidylethyl,
tetrshydrothiopyranyl, 1-oxotetrahydrothiopyranyl, 1,1-dioxotetrahydrothiopyranyl,
imidazolylmethyl, imidazolylethyl, oxazalylmethyl, oxazolylethyl, 1,3,4-oxadiszolylmethyl,
1,2,4-oxadiazolylmethyl, 1,2,4-oxadiszolylethyl, pyridylmethyl, pyridylethyl, furylmethyl,
furylethyl, (thieoyl)methyl, (thienyDethyl, pyrazinylmeothyl, pyrazinylethyl, piperazinylmethyl ®
and piperazinylethyl;
wherein the heterocylic ring is optional substituted on any available atom by 1,2 or 3
substituents independently selected from halo, cyano, hydroxy, Cialkyl, Cy4alkoxy and
C1-4alkylS(O)y, (wherein b is 0, 1 or 2), and additionslly when the heterocyclyl ring is &
heteroaryl ring, further suitable optional substitusnts are selected from nitro, amino,
N-<(C1-4alkyl)amino and N,N-{C).alkyl);amino, and/or wherein any heterocyclic ring is
optionally oxidised such that a -CHx- group is replaced by a -C(O)-snd/ar a ring sulphur atam
is oxidised to form the S-oxide(s).

In another aspect of the invention R? is selected from hydrogen, acetyl and 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 .
beteroatoms independently selected fram N, O and S, wherein any -CHz- 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, Cialkyl, hydroxy, C,4alkoxy and
CralkylS(O)~ (wherein bis 0, 1 or 2).
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Suitsbie values for NR’R> as 2 4 to 7 membered ring are morpholino, 2,5 °

dioxomorpholino, piperidinyl, pyrrolidinyl, pyrazolyl, pyrrolyl, imidazolyl, piperazinyl end
thiomorphalinyl.

In yet a further agpect of the inventions R? is selected from hydrogen, 1,3-
dibydroxyisopropyl, 1,2-dihydroxypropyl, cysnamethyl, triflucromethylcarbonyl,
carbaxyacetyl, carboxymethyl, formyl, acetyl, carbamoylacetyl, carbamoylmethyl,
methoxyacetyl, methoxypropanoyl, acetoxyacetyl, methanesulfonyl, chloromethylsulfonyl,
trifluoromethylsulfonyl, morphalinomsthylcarbonyl, furylcarbonyl, thienylcarbonyl,
nitrofurylearbonyl, N N-dimethylcarbamoyl, 4-methylpiperazinocarbonyl, N-ethylcarbamoyl,
N-sllylcarbamoyl, N-dinitrophenylcarbamoyl, pyridinylcarbonyl, tetrahydrofuran-2-on-5-
ylcarbonyl, hydroxyphenylcarbonyl, acryloyl, 2-(tert-butoxycarbonyl)methylcarbonyl,
aminoacetyl, 1-amino-1-carboxypropanoyl, chioroacetyl, hydraxyacetyl, carbamoylacetyl,
carbamoyimethyl, methoxyacetyl, methoxypropanoyl, acetoxyacetyl,
hydroxypiperidinoaminoacetyl, hydroxypymolidinylaminoacetyl, N-methyl-N-

hydroxyethylaminoacetyl, N-benzyl-N-hydroxyethylaminoacetyl, N(2,3-dihydroxypropyl}-N-

methylaminoacetyi, N,N-bis(hydroxyethyl)aminoacetyl, N,N-bis(hydroxypropyl)aminoacetyl,
(1-amino-1-carbonylamino)ethyicarbonyl, 1-hydroxy-1-carboxyethylcarbonyl, tart-
butoxycarbonylmethyl, 1,3-dihydroxyisoprop-2-yicarbonyl, 1-{tert-butoxycarbonylamino)-1-
(carbamoyl)propanoyl, N-ethyl-N-(2-hydroxyethyl)aminoacetyl, thienylmethyl,
tetrazolylmethyl, [2-(cthoxycarbonyDcyclopropyljmethyl, N-(tert-butoxycarbonylaminoacetyl
and N-(eminocarbonyl)-N-{tert-butoxycarbonyl)aminoacetyl.

In yet & further aspect of the inventions R is selected from trifluoromethylcarbonyl,
carboxyacetyl, formyl, acetyl, , methanesulfonyl, morpholinomethylcarbonyl, furylcarbonyl,
thienylcarbonyl, nitrofurylcarbonyl, N,N-dimethylcarbamoyl, 4-methylpiperazinocarbonyl, N-
othylcarbamoyl, N-allylcarbamoyl, N-dinitrophemylcarbamoyl, pyridinylcarbonyl,
tetrahydrofaran-2-on-5-ylcarbonyl, hydroxyphenylcarbanyl, acryloyl, 2-(test-
butoxycarbonyi)ymethylcarbonyl, aminoacety], 1-amino-1-carboxypropanoyl, chlaroacetyl,
hydroxyacetyl, carbamoylacetyl, carbamoylmethyl, methaxyacetyl, methoxypropanoyl,
acetoxyacetyl, N-methyl-N-hydroxyethylaminoacetyl, N-benzyl-N-hydroxyethylaminoacetyl,
N«2,3-dihydroxypropyl)-N-methylaminoacetyl, N,N-bis(hydroxyethyl)aminoacetyl, N,N-
bia(hydroxypropyl)arainoacetyl, (1-amino-1-carbonylamino)ethylcarbonyl, 1-hydroxy-1-
catbaxyethylcarbonyl, tert-butoxycarbonylmethyl, 1,3-dihydroxyisoprop-2-ylcarbonyl, 1-(tert-
butoxycarbonylamino)-1-(carbamoyl)propanoyl and N-ethyl-N-(2-hydroxyethyl)aminoacetyl.

3
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A preferred class of compound is of the formmla (1) wherein;

Zis CH;

B* md R’ are together -S-CRY)=C®R")~;

R® is halo or hydrogen;

R’ is halo or hydrogen;

A is phenylene;

nis0, lor2;

R! is independaently selected from halo, cyano, nitro, hydroxy, methyl, fluoromethyl,
diffunromethyl, trifinoromethiyl, 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, Ci.4alkyl [optionally substituted
by 1 or 2 R® groupa], Cascycloalkyl (optionally substituted with 1 or 2 hydroxy groups),
phenyl, morpholino, morpholinyl, piperidino, piperidyl, pyridyl, pyranyl, pyrrolyl, imidazolyl,
thiazolyl, thienyl, thiadiezolyl, piperzinyl, isothiszolidinyl, 1,3,4-trlazolyl, tetrazolyl,
pyrrolidinyl, thiomorpholino, pyrralinyl, homopiperszinyl, 3,5-dioxapiperidinyl, pyrimidyi,
pyrazinyl, pyridazinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, isoxazolyl, 4-oxopydridyl, 2-oxopyrrolidyl, 4-
oxothiazolidyl, furyl, thienyl, oxazolyl, 1,3,4-oxadiszolyl, 1,2,4-oxadiazolyl,
tetrahydrothiopyranyl, 1-oxotetrabydrothiopyrenyl, 1,1-dioxotetrahydrothiopyrany!, -COR®
and -SO,R* (wherein b is 0, 1 ar 2);

R’ is independently selected from hydrogen, hydroxy, Cyealkoxy, C;alkaxyCyelkyl,
Ci14«alkoxyC,salkoxy, hydroxyC; ealkoxy, C;4alkyl, amino(C;.¢alkyl [optionally substituted
on nitrogen by 1 or 2 groups selected from C,;4alkyl, hydraxy(C;.4)alkyl, dihydroxy(C.s)alkyl,
-C0;C;.4alkyl, aryl and aryl(C,.o)alkyl], Co4aikenyl, Cscycloalkyl (optionally substitated by
-C(0)OC, 4tlkyl), 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives
thereof, halo(C)g)alkyl, dihalo(C;4)alkyl, trihalo(C; 4)alkyl, hydroxy(C;4)alkyl,
dihydroxy(C;4)alkyl, cyano(C;.4)alkyl, heterocyclyl, heterocyclylCy4alkyl, aryl,
C1.alkylS(O)s- (Wherein b is 0, 1 or 2), CsecycloalkylS(O)y- (wherein bis 0,1 or 2),
arylS(O)y- (wherein b is 0, 1 ar 2), heterocyclylS(O)- (wherein bis 0, 1 or 2), benzylS(O)-
(wherin bis 0, 1 ar 2), C14alkylS(0)(C1+)alkyl (wherein c is 0, 1 or 2), -

®
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CH;CHINR’R')CO(NRR'"), -CH,0R’, (R’)zg“’m-. -COOR’, -CH;COOR’,
-C(ONR*R'%), -CH;CH(CO.R*)OH,
~CH;CONR’R", -CH;CHNR’R')CO;R” and ~CH,OCOR;

R?,R¥,R' and R'" gre independently salected from hydrogen, C;.4alkyl (optionally
substituted by 1 or 2 R'®), Cs scycloalkyl (optionally substitated by 1 or 2 hydraxy groups),
~C(=0)0'Bu, Ca4alkenyl, cyuno(Cy)alkyl and phenyl (optionally subatituted by 1 or 2 groups
selected fram nitro, halo, hydroxy and cyano); or

R? and R'° together with the nitrogen to which they are attached, snd/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
axo, hydroxy, carboxy, halo, nitro, cyano, carbonyl and Cy4alkoxy; or the ring may be
optionally subatituted on two adjacent carbons by -O-CHz-O- to form a cyclic acetal wherein
one ar both of the hydrogens of the -O-CHz-O- group may be replaced by a methyl;

R® is sclected from halo, trihalomethy] and C;alkoxy;
or a pharmaceutically acceptable salt ar in vivo hydrolyaable ester thereof;
with the proviso that the compound of formuia (1) is not:

i)  23dichloro-5-(N-{1-[N-(1,1-dimethylethoxy)carbonylemino]inden-2-

Yl }carbamoyl)-4 H-thieno[3,2-b]pyrrole;
)  5-[N{l-amincindan-2-yl)carbamoyl}-2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-b]pymrole

ili)  S-[N{1-acetamidoindan-2-yl)carbamoyl]-2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-b]pymole

iv)  2,3-dichloro-5-{N-[1-(methancsulphonamido)indan-2-yl]carbemoyl}-4H-
thieno(3,2-d]pymole

v)  23-dichloro-5-{N-[1-(methylamino)indan-2-yl]carbamoyl }-4H-thieno[3,2-
blpyrrole;

vi)  23-dichloro-5-{N-[1-(methylacetamido)indan-2-yl]carbamoyl}-4H-thienof3,2-
blpyrrole;

vil)  2,3-dichloro-5-[N-(1-hydroxyindan-2-yl)carbamoyi}-4H-thienof3,2-b]pymole;

viii) 2,3-dichloro-5-[N-(6-flucro-1-hydroxyindan-2-yl)carbamoyl-4H-thieno[3,2-
blpyrrols;

ix)  2,3-dichloro-5-[N-(1-methoxyindan-2-yl)carbamoyl-4H-thieno[3,2-b]pymrale

x)  23-dichloro-5-[N-(1-hydroxy-1,2,3,4-tetrehydronaphth-2-yl)carbamoyl]-4 H-
thieno[3,2-b]pyrrole.
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Another preferred class of compounds is of formula (1) whersin:

Zis CH;

R* and B® are together ~-CR)=CR")-S-;

R is chloro;

R’ is hydrogen;

A is phenylene;

nis0,1o0r2;

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

rislor2;

Y is -NRR® or -OR%;

R?and R® are independently selected from hydrogen, C;.4alkyl [optionally substituted
by 1 or 2 R® groups], Cyscycloalkyl (optionally substituted with 1 ar 2 hydroxy groups),
phenyl, morpholino, morpholinyl, pipecidino, pipesidyl, pyridyl, pyranyl, pyrrolyl, imidazolyl,
thizoly, thienyl, thiadiszolyl, piperazinyl, isothiazolidinyl, 1,3,4-triazolyl, tetrazolyl,
pyrrolidinyl, thiomorpholino, pyrrolinyl, homopiperazinyl, 3,5-dioxapiperidinyl, pyrimidyl,
pyrezinyl, pyridazinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, isoxazolyl, 4-oxopydridyl, 2-oxopymrolidyl, 4-
axothiazolidyl, faryl, thienyl, oxazolyl, 1,3,4-oxadiazalyl, and 1,2,4-oxadiszolyl,
tetrahydrothiopyranyl, 1-oxotetrabydrothiopyranyl, 1,1-dioxotetrahydrothiopyranyl, -COR®
and —-SO,R® (wherein b is 0, 1 or 2);

R" is independently selected from hydrogen, hydraxy, Cialkoxy, CialkoxyCialkyl,
C1.4alkoxyC; 4alkony, hydroxyCy.salkoxy, Cialkyl, amino(C;4)alkyl [optionally substituted
on nitrogen by 1 or 2 groups sclected from C;4alkyl, hydroxy(Cr.o)alkyl, dihydroxy(Cy galkyl,
“CO,Cy4alkyl, aryl and aryl(C;)alkyl], Cz.alkenyl, Csscycloalkyl (optionally substituted by
-C(0)OC,)4alkyl), 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- end di-methyl derivatives
thereof, halo(C 4)alkyl, dihalo(C).4)alkyl, trihalo(Cy 4)alkyl, hydroxy(Cy4)alkyl,
dihydroxy(C;4)alkyl, cyano(C;.¢)alkyl, heterocyclyl, heterocyclylCy4atkyl, aryl,
C14alkylS(O)y~ (wherein bia 0, 1 or 2), CyscycloalkylS(O)- (whercin bis 0, 1 or 2),
arylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2), beterocyclylS(O)y- (wherein bis 0, 1 ar 2), benzylS(Oh-
(wherein bis 0, 1 or 2), C;4alky1S(0).(Ci)alkyl (wherein ¢ is 0, 1 or 2), -
CH:CH(NR’R')COMNR*R'™), -CH,OR’, R*)R'")N-, ~COOR’, -CH,COOR’ ,
-C(O)NR")(R"%), -CH,CH(CO:R"OH,
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~CH;CONR’R™®, -CH;CH(NR’R'%)CO;R” and ~-CH;OCOR’;

R, R”, R and R'” are independently selectad from hydrogen, C;.4alkyl (optionally
substituted by 1 or 2 R™®), Cs scycloalkyl (optionally substituted by 1 or 2 hydroxy groups),
-C(=0)0'Bu, Cz4alkenyl, cyano(Ci.4)alkyl and phenyl (optionally substituted by 1 ar 2 groups
selected from nitro, halo, hydroxy and cyano); or

R’ and R" together with the nitropen to which they are attached, and/or R” and R'"
together with the nitrogan to which they are attached, form a 4- to 6-membered ring where the
ting is optionally substituted on carbon by 1 or 2 substituents indspendently selected from
oxo, hydroxy, carboxy, halo, nitro, cyeno, carbonyl and C;.4slkoxy; ar the ring may be
optionally subatituted on two adjacent carbons by ~O-CHz-O- to form a cyclic acetal wherein
one or both of the hydrogens of the -O-CHz-O- group may be roplaced by a msthyl;

R" is selected from halo, trihalomethyl and C; 4alkoxy;
or a pharmaceutically acceptable salt ot in vivo hydrolysable ester thereof;
with the proviso that the compound of formula (1) is not;

)  2-chloro-5-[N-(1-hydroxyindan-2-yl)carbamoyl-6H-thisnof2,3-b]pyrrole;

Another preferred class of compotnd is of the formnla (1) wherein:

Zis CH;

R* and R are together -S-CRO=CR")~;

R is chloro;

R’ is hydrogen or chloro;

A is phenylene;

nis 0.- lor2; -

R! jn independently selected from halo, cysno, nitro, hydroxy, methyl, flucromethyl,
difluoromethyl, triflnoromethyl, methoxy, -SMe, -SOMs, -SOaMe and, (when n ia 2)
methylenedioxy;

rislor2;

Y is -NR'R?;

R?and R? are independently selected from bydrogen, Ci.4alkyl [optionally substituted
by 1 or 2 R® proups]), -COR® and -SO,R" (wherein bis 0, 1 or 2);

R' is independently selected from hydrogen, hydroxy, Cy4alkoxy, Ci4alkaxyC;.¢alkyl,
Ci4alkoxyCy 4slkoxy, hydroxyC; 4alkoxy, Cy4alkyl, amino(C;4)alkyl [optionally subatituted
on nitrogen by 1 or 2 groups selected from Cy4atkyl, hydroxy(Cialkyl, dihydroxy(C; ()alkyl,
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~CO;Cy aalkyl, ary! and aryl{C;)alkyl], Czalkenyl, Csscycloalkyl (optionally substituted by
-C(0)OC;4alky}), 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives
thervof, halo(Ci.4)alkyl, dihalo(Ci.q)alkyl, trihalo(C;4)alkyl, hydroxy(Cs)alkyl,
dihydroxy(C1¢)alkyl, cymo(Cy4)alkyl, furyl (optionally substinnted on carbon by 1 or 2 nitro
gronps), thienyl (optionally substituted on carbon by 1 er 2 nitro groups), morphalino,
furyl(C;4)alkyl (wherein foryl is optionally substituted on carbon by 1 ar 2 nitro groups),
thienyl(C;)alkyl (wherein thieny] is optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups),
1,2,4-oxadiszalyl, tetrazalyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl, pyridyl, tetrahydrofuryl,
tetrshydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrathiopyranyl, tetrshydrothienyl, phenyl (optionally
substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and Cyslkyl),
pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, C.4alkylS(O)y- (wharein bis 0, 1 or2),
Ca «cycloalkylS(O)- (wherein b is 0, 1 ar 2), arylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2),
heterocyclylS(O)y- (wharein bis 0, 1 or 2), benzylS(O)- (wherein bis 0, 1 or2),
C14alkylS(0)(CyJulkyl (wherein ¢ is 0, 1 or 2), -CH:CH(NR’R'HCOMNR"R!"), -CH,0R’,
R*)RON-, -COOR’, ~-CH,COOR’ , -C(OINR)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 from hydrogen, Ci4alkyl (optionally
substituted by 1 ar 2 R™), -C(=0)0'Bu, C,-«lkenyl, cyano(Cyelkyl, pheny! (optionally
substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, hydroxy and cyano);

RY is selected from halo, trihalomethyl and Cj4alkoxy;
or a phannaceutically acceptable salt ar in vivo hydrolysable eater thereof;
with the proviso that the compound of formula (1) is not:

i)  2.3-dichloro-S-(N-{1-[N-(1,1-dimethylethoxy)carbonylamino}indan-2-

yl}carbamoyl)-4H-thieno[3,2-5)pyrrole;

i)  S-[N«(1-eminoindan-2-yl)carbamoyl}-2,3-dichlaro-4H-thieno[3,2-b]pyrrole

iii)  S-[N-(1-acotamidoindan-2-yl)carbamoyi]-2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-b]pyrrole

iv)  2,3-dichloro-5-{N-[1-(methanesulphonamido)indan-2-yljcarbamoyl }-4H-

thieno(3,2-b]pyrrole

v)  23-dichlaro-5-{N-[1-(methylamino)indan-2-yljcarbamoyl }-4H-thienof3,2-

blpymole;

vi)  2,3-dichloro-5-{N-[1-{methylacetamido)indan-2-yljcarbamoyl}-4H-thieno[3,2-

b]pymole.
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Another preferred class of compound is of the formula (1) wherein:

Zis CH;

R* and R® ame together —S-CRE=CR")-;

R is hydrogen or halo;

R’ is hydrogen or halo;

A is phenylene;

nis0,1o0r2;

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

rislor2;

Y is—OR’;

R? is selected from hydrogen, Cy4alkyl [optionally substituted by 1 or 2 R* groups],
-COR?® and -SO:R" (wherein bis 0, 1 or 2);

wherein R® is independently selected from hydrogen, hydroxy, C;4alkoxy,
C14alkoxyC;.alkyl, C; 4alkoxyC;4alkoxy, hydroxyC.saikoxy, C)4alkyl, amino(C;4)slkyl
[optionally substituted on nitrogen by 1 or 2 groups selected from C,_4alkyl,
hydroxy(Ci.4)alkyl, dihydroxy(C;¢)alkyl, -CO1Cy.¢alkyl, aryl and aryl(C14)alkyl], C;4alkenyl,
Csrcycloalkyl (optionally substituted by -C(O)OC)4alkyl), 5- and 6-membered cyclic acetals
and mono- and di-methyl derivatives thereof, halo(C;-¢)elkyl, dihalo(C;.)alkyl,
trihalo(Cy 4)alkyl, hydroxy(C;4)alkyl, dihydroxy(Ci.«)alkyi, cyano(Cy-a)alkyl, furyl (optionally
substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups), thienyl (optionally substitated on carbon by 1 or
2 nitro groups), morpholino, furyl(C;)alkyl (wherein furyl is optionally substituted on carbon
by 1 ar 2 nitro groups), thienyl(C).4)alkyl (wherein thienyl is optionatly substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), 1,2,4-oxadiazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl,
pyzidyl, tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, 1-oxo-totrahydrothiopyranyl, tetralrydrothienyl,
phenyl (optionally substituted by 1 ar 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and
Ch4alkyl), pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperezino, C4alkylS(O)- (whereinbis 0, 1 or
2), Cs.6cycloalkylS(O)y- (wherein bia 0, 1 or 2), arylS(Q)y- (Wherain bia 0, 1 or 2),
heterocyclylS(O)y- (wherein b is 0, 1 ar 2), benzylS(O)- (Wherain bia 0, 1 ar 2),
C1.4alkylS(0)(C1alky! (wherein ¢ is 0, 1 or 2), -CH.CHNR’R')COMRR'™), CH,OR’,

PCT/GBO3N0STS
-30- "Z

——
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®’)R')N-, ~COOR’, -CH;COOR’ .-C(O)Ng’xn"’). ~CH,CH(CO:R*)OH, -
CH;CONRR", -CE;CH(NR’R'")CO,R” and
~CH;OCOR’;

R%, R” R" and R" arc independently selected from hydrogen, Ci4alkyl (optionally
substituted by 1 or 2 R'), -C(=0)0'Bu, Cyalkenyl, cyano(C; alky! and phenyl (opticnally
substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, hydroxy and cyano);

R" iz selectad from halo, trihalomethy] and Calkoxy;
or a pharmacentically acceptable salt aor in vivo hydrolysable ester thereof;
with the proviso that the compound of formula (1) is not:

i)  23-dichloro-5-[N<(1-hydroxyindan-2-yl)carbamoyl}-4H-thienof3,2-b]pyrrole;

fi)  23-dichloro-5-[N-(6-fluoro-1-hydroxyindan-2-yl)catbamoyl-4H-thieno[3,2-

blpyrole;

i)  2,3-dichloro-5-{N-(1-methoxyindan-2-yl)carbamoyl-4H-thiano[3,2-b]pyrrole

iv)  2,3-dichloro-5-[N~(1-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-ylcarbamoyl}-4 H-

thieno[3,2-5]pymrale.

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

Zis CH;

R* and R® are together -CR=C(R®)-S-;

R® is halo;

R ia hydrogon;

A is phenylene;

nis0,10r2; _

R! s independently selected from halo, cyano, nitro, hydroxy, methyl, fluoromethyl,
difluoromethyl, triffuoromethyl, methoxy, -SMe, -SOMe, -S0O,Me and, (whea n is 2)
methylenedioxy;

rislar2; .

Y is -NRRY;

R?and R} are independently selected from hydrogen, Cialkyl [optionally substituted
by 1 or 2 R® groups], -COR" and —-SOyR® (wherein bis 0, 1 or 2);

R? is independently selected from hydrogen, hydroxy, Ci4alkoxy, C;4elkoxyC;4alkyl,
Ci4alkoxyC,calkoxy, hydroxyC;salkoxy, C;4alkyl, amino(C;.4)alkyl [optionally substitnted
on nitrogen by 1 or 2 groups solectad from C, 4alkyl, hydroxy(Ci4)alkyl, dikydroxy(C;.s)alkyl,
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-CO,C;.4alky), aryl and ary}(Cy)alkyl], Czalkemyl, Cyscycloalkyl (optionally substituted by
-C(0)OC;.4alkyl), 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives

thereof, halo(C;.g)alkyl, dihalo(C;.s)alkyl, trihalo(C;)alkyl, hydroxy(C:4)alkyl,

dihydroxy(C1alkyl, cyano(Cy.Jelkyl, fury] (optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro

groups), thienyl (optionally sybstituted on carbon by 1 or 2 nitro groups), marpholino,
furyl(C;4)alkyl (wherein furyl is optionally substitxted 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-cxadiszolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl, pyridyl, tetrahydrofuryl,
totrabrydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl, phenyl (optionally

substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydraxy and C;salkyD),

pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, C,4alkylS(O),~ (whereinbis 0, 1 or 2),
Ca.&cycloalkylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2), arylS(O)- (wherein bis 0, 1 or 2),

heterocyclylS(O)- (wherein b is 0, 1 or 2), benzyiS(O)- (wherein bis 0, 1 or2),
C14alkylS(0)(Ci.4)alkyl (wherein ¢ is 0, 1 or 2), -CH.CHNR’R')CONR"R'"), -CH0F’,
R*)R'*)N-, -COOR’, ~CH;COOR’ , -C(O)NR*)R*), -CH;CH(CO;R")OH, -

CH;CONR’R'®, -CH,CH(NR’R')CO,R” and

~CB,0COR’;

R’, ", R" and R' am indepandently selectod from hydrogen, C1.4alkyl (optionally
substitted by 1 o 2 R"%), -C(=0)0'Bu, Ca4alkenyl, cyano(Ci4Jalkyl and pheayl (optionally
substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, hydroxy and cyano);

R" is selected from halo, trihalomethyl and Cy4alkoxy;
or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable eatar thereof.

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

Zis CH;

R* and R are together ~-C(R")=C(R®)-S-;

RSis hydrogen or halo;

R’ is hydrogen or halo;

A i» phenyleae;

nis0,1o0r2;

R! is independently selocted from halo, cyano, nitro, hydroxy, methyl, fluaromethyl,
difluoromethyl, trifluoromethyl, methoxy, -SMe, -SOMs, -SO;Me and, (when 1 is 2)
methylenedioxy;
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rislor2;

Y is—OR%;

R’ is selectad from hydrogen, C;.4alkyl [optionally substituted by 1 or 2 R® groups],
-COR" and ~SO,R* (whezein b is 0, 1 ar 2);

R' is independently selected from hydrogen, hydroxy, Cy.alkoxy, CealkaxyCialkyl,
C14alkoxyC 4alkoxy, hydroxyC, 4alkoxy, C;4alkyl, amino(C;4)alkyl [optionally substituted
on nitrogen by 1 or 2 groups selected from C;4alkyl, hydroxy(C:4)alkyl, dihydroxy(C.4)elkyl,
-CO;Cialkyl, aryl and aryl(Ci)alkyl], Casalkenyl, Csrcycloalkyl (optionally substitated by
-C(0)OC;4alkyl), 5- and 6-mambered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivativea
thereof, halo(Ci¢)alkyl, dihalo(C).4)alkyl, trihalo(Cy4)alkyl, hydraxy(C;.4)alkyl,
dihydraxy(C1_4)alkyi, cyano(C.)alkyl, facyl (optionaily substitnted on carben by 1 ar 2 nitro
groups), thienyl (optionally substituted on carban by 1 or 2 nitro groups), morpholino,
furyl(Ci4)alkyl (wherein furyl is optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups),
thienyl(Cy.4)alkyl (wherein thienyl is optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups),
1,2,4-axadiazolyl, tetrazolyl, imidazalyl, pyrrolidinyl, piperidyl, pyridyl, tetrahydrofuryl,
tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl, phonyl (optionally
substituted by 1 or 2 groups sclected from nitro, halo, cyano, hydroxy and C;4alkyl),
pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, C,4alkylS(O}~ (Wherein bis 0, 1 or 2),
CaocycloalkylS(O)- (wherein b is 0, 1 or 2), arylS(O)y- (wherein bis 0, 1 ar2),
heterocyclylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2), benzyiS(O)- (wherein bis 0, 1 or2),
Cr4alkylS(0)(C14)alkyl (wherein ¢ is 0, 1 ar 2), -CH;CHINR*R'H)COMNRR'™), -CH,OR’,
(R*)R'°)N-, ~COOR®, ~-CH:COOR? , -C{O)NR*}R'), -CH:CH(CO;R")OH, -
CB,CONR'R", -CH;CH(NR’R'*)CO,R” and
—CH;0COR’;

R*,R”, R" and R'” are independently selected from hydrogen, Ci4alkyl (optionally
substituted by 1 ar 2 R™), -C(=0)0"Bu, C;.4alkeayl, cyano(Cy-alkyl, phenyl (optionally
substituted by 1 or 2 groups sclected from nitro, halo, hydroxy and cyano);
ar a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof;
provided that the compound of formula (1) is not:
2-chloro-5-[N-(1-hydroxyindan-2-yf)carbamoyl-6H-thieno[2,3-b]pyrrole.
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Zis CH;
R* and R are together -C(R")=C(R%)-S-;
5 R® is halo;
R’ is hydrogen;
A is phenylene;
nis0
risl;
10 Y is -NR'RY;
R? is hydrogen or C;4alkyl;
R? is selectsd from Cy 4alkyl [optionally substituted by 1 or 2 R® groups], -COR® and
—SOuR! (wherein bia 0, 1 ar 2);
R" is independently sclected from hydrogen, hydroxy, C;4alkaxy, C;4alkoxyCi.4alkyl,
15 Ch.salkyl, amino(C;)alky] foptionally substituted on nitrogen by 1 ar 2 groups selected from
Cralkyl, hydroxy(Ci)alkyl, dihydroxy(Ci.4)alkyl, -CO;C,.4alkyl, phenyl and aryl(Cy-
Qalkyl], Cealkenyl, Cyqcycloalkyl (optionally substituted by -C(O)OC;4alkyl), 5- and 6-
membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives thereof, halo(C;.alkyl,
trihalo(C, salkyl, hydroxy(C; oalkyl, dihydroxy(Ci4)alkyl, cyano(C;4)alkyl, furyl (opticnally
20 substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups), thienyl (optionally substituted on carbon by 1 or
2 nitro groups), morpholino, furyl(Ci4)alkyl (whersin furyl is optionally substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), thienyl(C)-Qalkyl (wherein thieny! is opticnally substituted on caxbon
by 1 or 2 nitro groups), 1,2,4-oxadiazolyl, tetrazolyl, ifnidazolyl, pymolidinyl, piperidyl,
pyridyl, tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrathiopyranyl, tetrahydrothienyl,
25 phenyl (optionally substituted by 1 ar 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and
. Cy4alkyl), pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, C14alkylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or
2), Cy¢cycloalkylS(O),- (wherein b ia 0, 1 ar 2), arylS(O)- (wherein bis 0, 1 ar 2),
heterocyclylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2 -CH;CHINR'R'HCOMNRYR'?), -CH,0R?,
R)R')N-, -COOR’, -CH;COOR? , -C(OIN(R*)R'), -CH;CH(CO,R"OH, -
30 CH;CONR’RY, -CH,CHNR’R™)CO;R” and
—CH20CORY;
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R’, R”, R and R'” are independently selected from hydrogen, C).4alkyl (optionally
substituted by 1 or 2 hydroxy groups), Cz4alkenyl, and phenyl (optionally substituted by 1 or
2 groupa selected from nitro, halo, hydroxy and cyano);
or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable esater thereof.

A further prefarred class of compound is of the formula (1) whersin;

ZisCH;

R* and R* are together -S-CR*=CR")-;

R® i3 halo;

R’ is hydrogen;

A is phenylene;

nis0;

rial;

Y is -NR'R;

R? is hydrogen or Cy.4alkyl;

R’ is selected fram Cy alky] [optionally substituted by 1 or 2 R® groups], -COR® end
—SOuR" (wherein bis 0, 1 or 2);

R" is independeatly selected from hydrogen, hydroxy, Cy4alkoxy, C;.slkoxyCi.alkyl,
Ci4alkyl, amino(Cy.galkyl [optionally substituted on nitrogen by 1 or 2 groups selected from
Cralkyl, hydroxy(C)alkyl, dihydroxy(C;-¢)alkyl, -COzC:.4alkyl, phenyl and aryi(C;.
)alkyl], Ca4alkenyl, Cyrcycloalkyl (optionally substituted by -C(O)OCy4alkyl), 5- and 6-
membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives thareof, halo(Cy.Qalkyl,
trihalo(C,;.4)alkyl, hydroxy(C;.4)alkyl, dihydroxy(Ci)alkyl, cyano(Cy-)alkyl, furyl (optionally
substituted on carbon by 1 or 2 nitvo groups), thienyl (optionally substitnted on casbon by 1 or
2 nitro groups), morpholino, furyl(Cy4)alkyl (wherein foryl 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 groops), 1,2,4-oxadiszolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl,
pyridyl, tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl, ®
pheny! (optionally substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, haio, cyano, hydroxy and
Ci4alkyl), pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperezino, C14alkylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or
2), Cs.scycloalkylS(O),~ (whereinbis 0, 1 ar 2), arylS(O)- (whereinbis0,10r2),
beterocyclylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2 -CH;CH(NR’R')COMNR”R'™), -CH,0R’,

R")R')N-, ~COOR’, -CH,COOR’ , -C(OINR™I(R'?), -CH,CH(CO:R")OH,
~CH;CONR'RY, -CH;CH(NR’R'®)CO;R" and ~CH,;OCOR’;
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R?,R”,R" and R' am independently selected from hydrogen, Cy.4alkyl (optionally
substituted by 1 or 2 hydroxy groups), Cz4alkenyl, and phenyl (optionally substimited by 1 or
2 groups selected from nitro, halo, hydroxy and cyano);
or a pharmaceutically ecceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof;
provided that the compound of farmula (1) is not:

@  23-dichiaro-5-(NV-{1-[N~(1,1-dimethylethoxy)carbomylaminclinden-2-

yi}carbamoyl)-4 H-thieno[3,2-b]pyrrole;

() 5-[N-(l-aminoindan-2-yl)carbamoyl}-2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-b]pyrrole

@) 5-[N~(1-acetamidoindan-2-yl)carbamayl]-2,3-dichioro-4H-thieno[3,2-b]pyrrole

(iv) 2,3-dichloro-5-{N-[1-(methanesulphonamidc)indan-2-yl]carbamoyl}-4H-

thieno[3,2-b]pyrrole

)  2,3-dichloro-5-{ N-{1{methylamino)indan-2-yl]carbemoyl } -4 H-thieno[3,2-
b]pyrrole;

(vi)  2,3-dichloro-5-{N-[1-(methylacetamido)indan-2-yl]carbamoyl }-4H-thieno[3,2-
blpyrrole;

A preferred clasa of compound is of the formule (1) wherein;

Z is nitrogen;

R* and R? are together —S-CRH=CR")-;

R® is halo or hydrogen;

R’ is halo ar hydrogen;

A is phenylens;

nis0,10r2;

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

rislor2;

Y is -NR’R? or -OR%;

R*and R? are independently selected from hydrogen, Ci4alkyl [optionally substituted
by 1 ar 2 R* groups], Cs.rcycloalkyl (optionally substituted with 1 or 2 hydroxy groups),
pheayl, morpholino, marpholinyl, piperidino, piperidyl, pyrddyl, pyranyl, pyrrolyl, imidazolyl,
thiazolyl, thienyl, thisdiazolyl, piperazinyl, isothiazolidinyl, 1,3,4-triazolyl, tetrazalyl,
pyrrolidinyl, thiomorphalino, pyrrolinyl, homopiperazinyl, 3,5-dioxapiperidinyl, pyrimidyl,
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Pyraziny), pyridazinyl, pyrazolyl, pyrazoliny), isoxazolyl, 4-oxopydridyl, 2-oxopymolidyl, 4-
oxothiazolidyl, furyl, thienyl, oxazoly!, 1,3,4-oxadiszolyl, and 1,2,4-oxadiazolyl,
tetrshydrothiopyranyl, 1-axotetrahydrothiopyranyl, 1,1-dioxotetrshydrothiopyranyl, -COR"
and —-SO,R? (wherein b is 0, 1 or 2);

R® is independently selected from hydrogen, hydroxy, Cialkoxy, C;4alkoxyCalkyl,
Cj.4alkoxyC;4alkoxy, hydroxyCi.stlkoxy, Ci4alkyl, amino(Ci-4)alkyl [optionally substituted
on nitrogen by 1 or 2 groups selected fram C4alkyl, hydroxy(Ci)alkyl, dihydroxy(C;.4)alkyl,
-CO;C14atkyl, aryl and aryl(C,4)alkyl], Casalkenyl, Cs-rcycloalkyl (optionally substitated by
-C{0)OC;4alkyl), 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives
thereof, halo(C;4)alkyl, dihalo(C)4)alkyl, trihalo(C;4)alkyl, hydraxy(Ci4)alkyl,
dihydroxy(C;4)alkyl, cyano(C;4)alkyl, heterocyclyl, heterocyclylCy4alkyl, aryl,
C14alkylS(O)y- (wherein b ia 0, 1 or 2), Cs.scycloalkylS(O)- (wherein bis 0, 1 or 2),
arylS(O)- (wherein bis 0, 1 or 2), heterocyclylS(O)- (wherein b is 0, 1 or 2), banzylS(O)y-
(wherein b is 0, 1 or 2), C1.4alkylS(0).(C;-¢)alkyl (wherein c is 0, 1 or 2), -
CH,CH(NR’R")CO®R"R'™), -CH,OR’, R*)@R ')N-, -COOR”, -CH:COOR’,
C(OINR*R'?), -CH,CH(CO;R*OH,

—CH;CONR’R", -CH,CHNR’R'CO,R” and -CH;OCOR;

R’,RY, R" and R'” are independently sclected from hydrogen, C;4alkyl (optionally
substituted by 1 or 2 R'*), Csscycloalkyl (optionally substituted by 1 or 2 hydroxy groups),
-C(=0)0'Bu, Cy4alkenyl, cyano(Ci)alkyl, phenyi (optionally substituted by 1 or 2 groups
selected from nitro, halo, hydroxy and cyano); or

R’ snd 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,.¢alkoxy; or the ring may be
optionally substituted on two edjacent carbons by ~O-CHz-O- to farm 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, tribalomethyl and C;4alkoxy;
or a phacmaceutically acceptable salt ar &1 vivo hydrolysable ester thereof;
with the proviso that the compound of formala (1) is not:

@  23-dichloro-5-(N-{1-[N=(1,1-dimethylethoxy)carbonylaminojindan-2-

yl}carbamoyl)-4 H-thieno[3,2-5]pyrrole;

@) S5-[N<(1-aminoindan-2-yI)cerbamoyl]-2,3-dichloro-4H-thiono[3,2-b]pymrole
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(i) S5{N<(1-acetamiidoindan-2-yl)carbamoyl]-2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-5]pyrrole

Gv) 23-dichloro-5-{N-[1-(methanesulphonamido)indan-2-yljcarbamoyl} 4H-

thieno[3,2-b]pyrrole
(v)  2,3-dichloro-5-{ N-[1-(methylamino)indan-2-yljcarhamoyl }-4H-thienof3,2-
blpyrroles; .
(vi) 2,3-dichloro-5-{ N-[1-(methylacetamido)indan-2-ylJcartbamoyl }-411-thieno[3,2-
b]pymols;

(vi) 2,3-dichloro-5-[N-(1-hydroxyindan-2-yl)carbamoyl]-4H-thieno[3,2-b]pymole;

(vili) 2,3-dichlaro-5-[N-(6-flnoro-1-hydroxyindan-2-y)carbamoyl-4H-thieno[3,2-
blpymrole;

(x) 23-dichloro-5-[N~(1-methoxyindan-2-yl)carbamoyl-4H-thieno[3,2-b]pyrrols

(x)  2.3-dichloro-5-[N-(1-hydraxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl)carbemoyl -4 -
thieno[3,2-b]pyrrole.

Another preferred class of compounds ia of formula (1) wherein:

Z is nitrogen;

R* and R? are together —-CR”)=CR%-S-;

R® is chloro;

R’ is hydrogen;

A is phenylens;

nis0,1lar2;

" R!is independently selected from halo, cyano, nitro, hydraxy, methyl, fluoramethiyl,
diflaoromethyl, trifluoromethyl, methoxy, ~-SMe, -SOMe, -SO;Ms and, (when n is 2)
methylenediaxy;

rislor2;

Y is -NR’R® or -OR?;

R*and R® are independently sclocted fram hydrogen, Cilkyl [optionally substituted
by 1 or 2 R* groups], Cs.rcycloalky! (optionally substituted with 1 or 2 hydroxy groups),
phenyl, morpholino, morpholinyl, piperidine, piperidyl, pyridyl, pyranyl, pymolyl, imidazolyl,
thiszolyl, thienyl, thiadiazolyl, piperazinyl, isothiszolidinyl, 1,3,4-triazolyl, tetrazolyl,
pyrrolidinyl, thiomorpholino, pyrrolinyl, homopiperazinyl, 3,5-dloxapiperidinyl, pyrimidyl,
pyrazinyl, pyridazinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, isoxazolyl, 4-oxopydridyl, 2-oxopyrrolidyl, 4-
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oxothiazolidyl, faryl, thienyl, oxazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl, and 1,2,4-oxadiazolyl,
tetrahydrothiopyranyl, 1-oxotetrahydrothiopyranyl, 1,1-dioxotetrahydrothiopyranyl, -COR®
and -SOyR" (wherein b is 0, 1 or 2);

R? is independently selected from hydrogen, hydroxy, C;4alkoxy, Ci.ealkoxyC).4alkyl,
C14alkoxyCi 4alkoxy, hydroxyCi.4alknxy, C)4alkyl, amino(C;4)alkyl [optionally substituted
on nitrogen by 1 ar 2 groups selected from C4alkyl, hydroxy(Ci4)alkyl, dihydroxy(C;)alkyl,
~CO;C14alkyl, aryl and aryl(Cy4)alkyl], Ca4alkenyl, Cyscycloalkyl (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(Cy.¢)alkyl, trihalo(Cy4)alkyl, hydroxy(C;4)alkyi,
dihydroxy(C;.4)alkyl, cyano(C;.¢)alkyl, heterocyelyl, heterocyclylCi4alkyi, aryl,
C148lkylS(O)~ (whersin b is 0, 1 or 2), Cs ecycloalkylS(O)y- (wherein bis0, 1 or 2),
arylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2), heterocyclylS(O)y- (wherein b is 0, 1 ar 2), benzylS(O)-
(wherein b is 0, 1 or 2), C;.4alkylS(0)«(Ci.4)alkyl (wherein c is 0, 1 or 2), -
CH:CHNR’R')CONR"R'™), -CH;OR’, R*)R'*)N-, -COOR’, -CH:COOR’,
-C(O)NR")(R'%), -CH,CH(CO,R’JOH,
~CH,CONR’RY, -CH,CH(NRR! ¥ and -CH;OCOR’;

R?,R¥, R and R'” are independently selected from hydrogen, Cy4alkyl (optionally
sabstituted by 1 ar 2 R'®), Cs scycloalkyl (optionally substitated by 1 or 2 hydroxy groups),
-C(=0)0'Bu, Cy4alkenyl, cyano(Cj.4)alkyl and phenyl (optionally substituted by 1 or 2 groups
sclectad from nitro, halo, hydroxy and cyano); or

R’ and R"° together with the nitrogen to which they are attached, and/ar R* and R'®
togather 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, catboxy, halo, nitro, cyano, carbonyl and C, 4alkaxy; or the ring may be
optionally substituted on two adjacent carbons by -O-CHz-O- to form a cyclic acetal whexein
one or both of the hydrogens aof the -O-CHa-O- group may be replaced by a methyl;

R" is selected from halo, trihalomethyl, and Cy 4alkoxy;
or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolyssble ester thereof,
with the proviso that the compound of formula (1) is not:

ii)  2-chloro-5-[N-(1-hydroxyindan-2-yl)carbamoyl-6H-thieno[2,3-b]pyzrole;

Another preferred class of compound is of the forrmla (1) wherein:
Z is nitrogen;
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R*and R® are mm-s-cm%cca;‘?
R is chlaro;

R’ is hydrogen or chloro;

A is phenylene;

nis0, 1ac2;

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

rislar2;

Y is -NR*R;

R?and R® are independently selected from hydrogen, C;4alkyl [optionally substitnted
by 1 or 2 R® groups}, -COR"® and -SO,R* (wherein bis 0, 1 or 2);

R® is independently selected from hydrogen, hydroxy, Cy4alkoxy, Cy4alkoxyCalkyl,

CialkoxyCy4alkoxy, hydroxyC) 4alkoxy, Ci4alkyl, amino(Cy-4)alkyl [optionally substituted

on nitrogen by 1 ar 2 groups selected fram Cy4alkyl, hydroxy(C,alkyl, dihydroxy(Cy-¢)alkyl,

-C0O;C 4alkyl, aryl and aryl(C;galkyl], Cy4alkenyl, Cssoycloalkyl (optionally substituted by
-C(0)OC).42ikyl), 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-msthyl derivatives
thereof, halo(C.)alkyl, dihalo(C;)alkyl, trihalo(C;4Jalkyl, hydroxy(Cy.4)alkyl,
dihydroxy(C).«)alkyl, cyano(Cy4)alkyl, furyl (optionally substitnted on carbon by 1 or 2 nitro
groups), thienyl (optionelly substinzted 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(Cy.¢)alkyl (wherein thienyl is optionally substitnted on carbon by 1 ar 2 nitro groups),
1,2 4-oxadiezolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl, pyridyl, tetrshydrofuryl;,
tetrabydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl, phenyl (optionally
substituted by 1 ar 2 groups selected from nitro, halo, cyeno, bydraxy and Cy..alkyl),
pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, Cy4alkylS(O)y- (wherein bis 0, 1 ar 2),
CaecycloalkylS(O)- (wherein bis 0, 1 or 2), arylS(O)- (whereinbis 0, 1 or2),
heterocyclylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2), benzylS(O)- (wherein bis 0, 1 or 2),
C14alky1S(0)«(C1alkyl (wherein c is 0, 1 or 2), -CH,CHINR’R'})COMNRTR'?), :CH,0R?,
®)HR')N-, -COOR®, -CH;COOR? , CONR")R'®), -CH.CH(CO.R’)OH, -
CH,CONR’R'®, -CH,CHINR’R'®)CO,R” and

~CH,OCORY;
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R’ ,R”, RY and R' are independently selected from hydrogen, Ci alkyl (optionally

substituted by 1 or 2 R%), -C(=0)0"Bu, Czalkenyl, cyano(C14)alkyl and phenyl (optionally
substitated by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, hydroxy and cyano);

R" is selected from halo, trihalomethyl, and C;4alkoxy;
or a pharmaceutically acceptable salt ot in vivo hydrolysabls ester thareof.

Another preferred class of campound is of the formula (1) wharein:

Z is nitrogen ;

R* and R® are together -8-CR)=CR")-;

R’ is hydrogen or halo;

R’ is hydrogen or halo;

A is phenylene;

nis0,lor2; -

R! is independently selected from halo, cyano, nitro, hydroxy, methyl, fluaromethyl,
diflucromethyl, trifluoromethyl, methoxy, -SMe, -SOMe, -SO;Ms and, (when n is 2)
methylenadioxy;

rislor2;

Y is -OR%;

R? is selected from hydrogen, C;salkyl [optionally substituted by 1 ar 2 R" groups],
-COR" and —SO,R" (wherein b is 0, 1 ar 2);

R is independently selected fram hydrogen, hydraxy, C;.4alkoxy, Ci4alkoxyCyelkyl,
Ci4alkoxyC;alkoxy, hydroxyCyalkaxy, Cyalkyl, emino{C;qalkyl [optionally substituted
on nitrogen by 1 or 2 groups sclected from Cy4alkyl, hydroxy(Cs.q)alkyl, dihydroxy(C;4)alkyl,
~CO;C;.4alkyl, aryl and aryl(Cy)alkyl], C;4alkenyl, Cycycloalkyl (optionally subatituted by
-C(0)OC;42ikyl), 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methy] derivatives
thereof, halo(C;.4)alkyl, dihalo(C;.oelkyl, trihalo(C,.4)alkyl, hydroxy(C:.)alkyl,
dihydroxy(C1-o)alkyl, cyano(C;.¢)alkyl, furyl (opticnally substituted on carbon by 1 or 2 nitro
groups), thienyl (optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups), marpholino,
furyl(C;.4)alkyl (wherein furyl is optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups),
thienyl(Cy.alkyl (wherein thienyl is optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro groupe),
1,2 4-oxadiszolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, pipexidyl, pyridyl, totrahydrofuryl,
tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl, phenyl (optionally
substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and C, 4alkyl),
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pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, Ci4alkyiS(O)- (wherein bis 0, 1 or 2),
CssoycloalkylS(O)y- (whereln bis 0, 1 or 2), arylS(O)- (whereln bis 0, 1 or 2),
heterocyclylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2), benzylS(O)y- (whexeinbis 0, 1 or2),
CralkyiS{O)(Cre)alkyl (Wherein c ia 0, 1 or 2), -CHCHNR’R')CO(NR*R'™), -CH,0R’,
®R)R'°)N-, ~COOR®, -CH:COOR® , -C(OIN(R*}R'®), -CH,CH(COR*)OH, ~
CH,CONR'R", -CH,CHINR'R'*)CO;R” and
~CH;OCOR’;

R?,R*, R" and R'® are independently salected from hydrogen, Cy4alkyl (optionally
substituted by 1 or 2 R™), -C(=0)0'Bu, Cyalkenyl, cyano(Cr)alkyl and phenyl (optionally
substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, hydroxy and cyano);

R'" ia selected from halo, trihalamethyl, and Cy4alkoxy;
or & pharmaceutically acceptable aalt or i vivo hiydrolysable ester thereof.

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

Z is nitrogen;

R* and RS are together -C(R)=C(R%)-S-;

R® is balo;

R’ is hydrogen;

A is phenylene;

nis0,1or2;

R' is independently sclected from halo, cyano, itro, hydroxy, methyl, fiuoramethyl,
difluaramethyl, triftuoromethyl, methoxy, -SMe, ~SOMe, -SO2Ms and, (when n is 2)
nethyloaedioxy: . .

rislar2;

Y is -NR?R?,

R? and R? are independently selected from hydrogen, C;alkyl [optionalty substituted
by 1 or 2 R® groups], -COR® and —SO,R® (wherein b is 0, 1 or 2);

R? is independently selected from hydrogen, hydroxy, Ci4alkoxy, Cy4alkoxyCh.salkyl,
C14alkoxyCy4alknxy, hydroxyCiealkoxy, Cialkyl, amino(C;-alkyl {optionally substituted

on nitrogen by 1 or 2 groups selected from Cy4alkyl, hydroxy(Ci4)alkyl, dihydroxy(Cs.4)alkyl,

-C0;C; 4alkyl, aryl and aryl(Ci-o)alkyl], Cz4alkenyl, Csscycloalkyl (optionally substituted by
-C(0)OC;.4alkyl), 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- end di-methyl derivatives

thereof, halo(Cy.4)elkyl, dihalo(Cy)alkyl, trihalo(C;dalkyl, hydroxy(Cr)elkyl,
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dibydraxy(C.¢alkyl, cyano(C;.elkyl, fury! (optiopally substituted on carbon by 1 ar 2 nitro

groups), thienyl (optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro groups), marpholino,
furyl(Cy.4)alkyl (wherein furyl is optionally substituted on carban by 1 or 2 nitro groups),
thienyl(Cy.¢)alkyl (wherein thienyl is optionally substituted on catbon by 1 or 2 nitro groups),
1,2 4-axadiazolyl, tetrazolyl, imidazalyl, pymrolidinyl, piperidyl, pyridyl, tetrahydrafuryl,
tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrohydrothiopyranyl, tetrahydrothicenyl, phenyl (optionally
substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and C;.salkyl),
pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, Ci4alkylS(O)- (whereinbis 0, 1 or 2),
CascycloalkylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2), arylS(O),- (wherein bis 0, 1 or 2),
heterocyclylS(O)y- (wherein b is 0, 1 ar 2), benzylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or 2),
C1alkylS(O)e(Cy-)alky! (wherein ¢ is 0, 1 ar 2), -CH;CHINR*R'"HYCOMNRTR'™), -CH:OR’,
R)R')N-, ~COOR’®, -CH;COOR’ , -C(O)NR)R'?), -CH2CH(COR")OH, -
CH;CONR’R"’, -CH;CH(NR’R'*)CO;R” and

-CH,0COR?;

R®,R*,R" and R'” sre independently selected fram hydrogen, C; 4alkyl (optionally
substituted by 1 or 2 R"™), -C(=0)0'Bu, C;alkenyl, cyano(Ci4)alkyl and phenyl (optionally
substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, hydroxy and cyanc);

RY is selected from halo, trihalomethyl, and C;4alkoxy;
or & pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof.

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

Z is nitrogen;

R* and R are together -CR")=C(R)-S-;

RS is hydrogen or halo;

R’ is hydrogen or halo;

A is phenylens;

nis0,1or2;

R' in independently selected from halo, cyano, nitro, hydroxy, methyl, fiucromethyl,
difluaromethyl, triflucromethyl, methoxy, -SMe, ~SOMe, -SO;Mbo and, (when n is 2)
msthylenedioxy;

rislor2;

Y is -ORS;
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R’ is selected from hydrogen, Claﬂ:y#opﬁomlly substitated by 1 or 2 R® groups], /A
~COR® and -SO,R" (wherein b is 0, 1 or 2);

R" is indspendently selected from hydrogen, hydroxy, Cy-4alkoxy, Cr4alkoxyCy.alkyl,
Ci4alkoxyCy4alknxy, hydroxyC.¢alkoxy, Cisalkyl, amino(C;4)alkyl [optionally substituted
on nitrogen by 1 or 2 groups sslected fram C;4alkyl, hydroxy(Ci.4alkyl, dihydraxy(C;-Dalkyl,
~CO;C14nlkyl, aryl and aryl(C14)alkyl], Cz4alkenyl, Csscycloalkyl (optionally substituted by
~C(0)OC4alkyl), 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives
thereof, halo(Ct4)alkyl, dihalo(C1.qalkyl, trihalo(Cq)alkyl, hydraxy(C;)alkyl,
dihydroxy(C;4)alkyl, cyano(Ci.4)alkyl, furyl (optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro
groups), thienyl (optionally subatitated on carbon by 1 ox 2 nitro groups), morpholino,
furyl(C;.4)alkyl (wherein furyl is optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro groupe), ]
thienyl(C1.4)alkyl (wherein thienyl is opticnally 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 (optionaily
substituted by 1 ar 2 groups selectad from nitro, halo, cyano, hydroxy and Cy_salkyl),
pymazinyl, piperezinyl, 4-methylpiperazino, C14alkylS(O)y- (whereinbis 0, 1 or 2),
Css£ycloalkylS(O)y- (wherein bis 0, 1 ar 2), arylS(O)y- (whersin bis 0, 1 ar2),
heterocyclylS(O)y- (wherein b is 0, 1 or 2), benzylS(O)y- (wherein bis 0, 1 ar2),
C14alkylS(O)/(C1 alkyl (wherein c is 0, 1 or 2), -CH,CH(NR’R'HYCOMNRR'"), -CH20R’,
R*)R'%)N-, ~COOR?, ~CH,COOR’ , -C(ONR*)R'®), -CHzCH(CO:R*)OH, -
CH;CONR’R", -CH;CH(NR’R'*)CO,R” and
~CH;OCOR?;

R’ R”, B" and R are independently selected from hydrogen, Cy.4alkyl (optionally
substituted by 1 or 2 R™), -C(=0)0"Bu, Cz4alkenyl, cyano(Ci4)alkyl, pheny! (optionally
substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, hydraxy and cyano);

R is selected from halo, trihalomethyl, and C;4alkoxy;
or a pharmaceutically acceptable salt or in vive hydrolysable ester thereof;

A further preferred class of compound is of the formula (1) wherein;
Z is nitrogen;
R* and R are together -C(R7)=C(R®)-S-;
R*is halo;
R’ is hydrogen;
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A is phenylens;
nis 0;
ris 1;
Y is -NRRY;
5 R? is hydrogen or Cr4alkyl;
R? is selected from Cy_4alkyl [optionally substituted by 1 or 2 R® groups], <COR® and -
SOuR* (wherein b is 0, 1 or 2);
R® is independently salected fram hydrogen, hydroxy, C«alkoxy, Cr+alkoxyCiealkyl,
Calkyl, amino(C;-elkyl [optionally substituted on nitrogen by 1 or 2 groups sclected fram
10 Cy.alkyl, hydroxy(C,)alkyl, dihydroxy(C;-calkyl, -CO2C14alkyl, phenyl and aryl(C;-
alkyl], Cy4alloeny], Cy.ycycloalkyl (optionally substituted by -C(O)OC;alkyl), 5- and 6-
membered cyclic acetals and mono- and di-methy] derivatives thereof, halo(Cs(alkyl,
trihalo(Ci)alkyl, hydroxy(C:4)alkyl, dihydroxy(C;.4)alkyl, cyano(C;4)alkyl, furyl (optionally
substitnted on carbon by 1 or 2 nitro groups), thienyl (optionally substituted on carbon by 1 or
15 2 nitro groups), morphalino, furyl(C.)alky! (wherein furyl is optionally suhstituted o carbon
by 1 or 2 nitro groups), thienyl(Cr4)alkyl (wherein thienyi is optionally substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), 1,2,4-oxadiazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl,
pyridyl, tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetrabydrothienyl,
pheuyl (optionally substituted by 1 or 2 gronps selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and
20 Cyalkyl), pyrazinyl, piperazinyl, 4-methyipiperazino, C,4alkylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or
2), Cy.ccycloalkylS(O),- (wherein bis 0, 1 or 2), arylS(O)y- (Whereinbis 0, 1 or 2),
heterocyclylS(O)y- (wherein bis 0, 1 ar 2 -CH.CHINR’R')COMRR'Y), -CH,0R’,
R)R'9)N-, ~COOR’, -CH,COOR’ , -C(O)NR*)R'®), -CH2CH(CO;R*)OH, -
CH;CONR’RY, -CH,CH(NR’R")CO;R” and -CH;OCOR?;
25 R%, R, R' and R'® are independently salected from hydrogen, C;ealky! (optionally
gubstituted by 1 or 2 hydroxy groups), Ca+alkenyl, and phenyl (optionally substituted by 1 or
2 groups selected from nitro, halo, hydroxy and cyano); .
or a pharmacentically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof.

30 A further preferred class of compound is of the formmla (1) whereln;
Z is nitrogen;
R* and R are together -S-CRO=CR")-:
R is halo;
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R’ is hydrogen;

A is phenylene;

nis0

risl;

Y is -NR*R%;

R? is hrydrogen or Ciualkyl;

R’ is aelected from C; ¢alkyl [optionally subatituted by 1 or 2 R* groups), ~COR® and —
SO,R® (wherein bia 0, 1 ar 2);

R" is independently selected from hydrogen, hydroxy, Cialkoxy, C;4alkoxyCyalkyl,
Ci4alkyl, amino(C;_y)elkyl [optionally substituted on nitrogen by 1 or 2 groups selected from
Cialkyl, hydroxy(C,.)alkyl, dihydroxy(Ci.4)elkyl, <COzC;4alkyl, phenyl and eryl(C;-
Qalkyl], Cz 4alkenyl, Cycycloalky! (optionally substituted by -(0)OC;.4alkyl), 5- and 6-
membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives thereof, halo(C.4)alkyl,
trihalo(C;.4)alkyl, hydroxy(C;4)alkyl, dihydroxy(CiJalkyl, cyano(C; 4)alkyl, furyl (optionally
subatituted on carbon by 1 or 2 nitro groups), thienyl (optionally substituted on cerbon by 1 or
2 nitro groups), morphalino, furyl(C;¢)alkyl (wherin furyl is optionally substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), thienyl(C;)alkyl (wherein thienyl is optionally substitnted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), 1,2,4-oxadiazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl,
pyridyl, tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, tetralrydrothienyl,
phenyl (optionally substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and
C14alkyl), pyrezinyl, piperazinyl, 4-methyipiperazino, Cy4alkylS(O)- (wherein bis 0, 1 or
2), CycycloalkylS(O)- (wherein b is 0, 1 or 2), arylS(O- (wherein bis 0, 1 or 2),
heterocyclylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or2 -CEH;CHNR’R®)CONR*R'Y), -CH,0R?,
R)R'N-, -COOR’, -CH:COOR” , -C(O)NR*YR'®), -CH;CH(CO;R*)OH,
~CH;CONR'R", -CH;CH(NR’R')CO,R” and -CH;OCOR’;

R%,R", RY and R!? are independently sslected fram hydrogen, C; 4alkyl (optionally
substimted by 1 or 2 hydroxy gronps), C;.4alkenyl, and pbenyl (optionally substituted by 1 or
2 groups selected from nitro, halo, hydroxy and cysno);
or & pharmeceutically acceptable selt or in vive hydrolysable ester thereof,

In a further preferred aspect of the invention is provided a compound of the formmila
(1A):
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R4
(o) Y
| \ )
T4 T
™ H  H] (A",

(1A)

whaerein Z is CH;

R* end R am together -S-CR=C(R")- or -C(R")=C(R")-S-;

R is hydrogen or halo;

R ia hydrogen or halo;

A is phenylens;

nis0,l1or2;

R! is indepandently 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’ar ORY;

R? is hydrogen or C;alkyl;

R’ is selected from C;4alkyl [optionally substituted by 1 ar 2 R? groups], -COR® and
-SO,R" (wherein b is 0, 1 or 2);

R" is independzatly selected from hydrogen, hydroxy, Cp4alkoxy, CalkexyCyalkyl,
Cyalkyl, amino(Cy)alkyl [optionally substituted on nitrogen by 1 or 2 groups selacted from
C14alkyl, hydroxy(C4)alkyl, dihydroxy(C,.4)alkyl, -COzC;4alkyl, phenyl and aryl(C.
alkyl], C;alkenyl, Cycycloalkyl (optionally substitited by -C(O)OC;.4alkyl), 5- and 6-
membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives thersof, halo(C;.¢)alkyl,
tribalo(C;4)alkyl, hydroxy(C;.¢)alkyl, dihydroocy(Cy¢)alkyl, cyano(C;)alkyl, furyl (optionally
substituted on carbon by 1 er 2 nitro groups), thieayl (optionally substituted on carbon by 1 or
2 nitro groups), marpholino, furyl(Ci4)alkyl (wherein furyl ia optionally substitiuted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), thienyl(C14)alkyl (wherein thienyl is optionally subatituted on carbon
by 1 ar 2 nitro groups), 1,2,4-oxadiszolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pymolidinyl, piperidyl,
pyxidyl, tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahydrothiopyranyl, totrahydrothienyl,
phenyl (optionaily substituted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cysno, hydroxy and
Ciealkyl), pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, C;.alkylS(O)- (Wherein bis 0, 1 or
2), CacycloalkylS(Oh- (wherein bis 0, 1 or 2), arylS(O)y- (whereinbis 0, 1 ar2),
heterocyclylS(O)y- (wherein bis 0, 1 or2 -CEhCHNR*R'HCOMRTR!Y), -CH,OR?,




10

15

30

WO 03074531 PCT/GBO3N08TS \

(YR, COOR’, ~CECOOR’ , CIOINPR™), -CHCECOROE, - 0/\
CH:CONR’R", -CHzCH(NR’R')CO,R” and -CH;0COR®;

R’, R”, R' and R'" are independently selected from hydrogen, C;4alkyl (optionally
substituted by 1 or 2 hyciroxy groups), C;4alkenyl, and phenyl (optionally substituted by 1 or
2 groups selected from nitro, halo, hydroxy and cyano);
or a pharmaceutically acceptable sait or in vivo hydrolysable ester thereof.

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

Zis CH;

R* and R® ure together —S-CR*=C(R")- or ~-CR"=C(R%)-S-;

R is halo or hydrogen;

R is halo or hydrogen;

A is heteroaryleuc;

nis0,lor2;

R! is independently selected from halo, cyano, nitro, hydroxy, methyl, fiucromethyl,
difluoromethyl, triflucrometiryl, methoxy, -SMe, -SOMe, -SO;Ms and, (when n iz 2)
methylenedioxy;

rislor2;

Y is -NR?R® or -OR%;

R?and R? arc independently salected from hydrogen, C;.4alkyl [optionslly substituted
by 1 or 2 R® groups], Cs rcycloalkyl (optionally substituted with 1 or 2 hydroxy groups),
phenyl, morpholino, morpholinyl, piperidino, piperidyl, pyridyl, pyranyl, pyrrolyl, imidazolyl,
thizzolyl, thienyl, thiadiszolyl, piperazinyl, isothiazolidinyl, 1,3,4-trlazolyl, tetrazolyl,
pymrolidinyl, thiomarpholino, pyrrolinyl, homopiperazinyl, 3,5-dioxapiperidinyl, pyrimidyl,
pyrezinyl, pyridazinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, isaxazolyl, 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 -SOR® (wherein bia 0, 1 or 2);

R’ is independently selected from hydrogen, hydroxy, Cy.4alkoxy, Ci4alkoxyC.salkyl,
Ci4alkoxyC;.4alknxy, hydroxyC, 4alkoxy, C;4alkyl, amino(C;.4)alkyl [optionally substituted
on nitrogen by 1 or 2 groups selected from Cyalkyl, hydroxy(C;4)alkyl, dihydroxy(C, s)alkyl,
~C0,C;.4elkyl, aryl and aryl(Cy.4)alkyi], C;4alkenyl, Cyscycloalkyl (optionally substitated by
-C(0)YOC;4alkyl), 5--|md 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives
thereof, halo(C;4)alkyl, dihalo(C; 4)alky}, trihalo(C)4)alkyl, hydroxy(Cs.)alkyl,
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dibydroxy(C;)alkyl, cyano(C;4)alkyl, heterocyclyl, heterocyclylCy 4alkyl, aryl,
C,.alkylS(O)y- (wherein bis 0, 1 ar 2), Cs.scycloalkylS(O)- (wherein bis 0, 1 oz 2),
arylS(Oh- (whereinbis 0, 1 ar 2), heterocyclylS(O)y- (wherein b is 0, 1 or 2), benzylS(O)y-
(wherein b is 0, 1 or 2), C;4alkylS(0)e(C;-)alkyl (wherein cis 0, 1 or 2), -
CH:CH(NR’R')COQNR"R'?), -CH;OR’, R*)R'*)N-, <COOR”, -CH:COOR’
CONRIR™), -CH;CH(CO;R*JOH, -CH;CONR’R", -CH:CH(NR’R")CO;:R and
CH,0COR";

R*, R”, R' and R am independently selected fram hydrogen, Cialky! (optionally
subatituted by 1 or 2 R'®), C3 scycloalkyl (optionally substituted by 1 or 2 hydroxy groups),
-C(=0)0"Bu, Cz4alkenyl, cyano(C,4)alkyl, pheayl (optianally subatituted by 1 or 2 groups
selected from nitro, halo, hydroxy and cyano); o

R? and R' together with the nitrogen to which thoy 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 indspendently selected from
axo, hydroxy, carboxy, halo, nitro, cysno, carbonyl andC;.alkoxy; 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,-0O- group may be replaced by a mathyl;

R™ is selected from halo, trihalomethyl, and C;4alkoxy;
or a pharmaceutically accoptable salt ar in vivo hydrolysable ester thereof.

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

ZisCH;

R* and R’ ere together —S-CR)=CR")-;

R is halo or hydrogen;

R’ ia halo or hydrogen;

A is phenylens;

nislor2;
R! is independently selected fram hydrogen, halo, cyano, nitro, hydroxy, flnoromethyl,
diftuoromathyl, trifluoromethyl, C; 4alkoxy and and R' in of the formula A’ or A'";
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—(cH!)Fr-( )

e
(OH)y
o ) CH,CH(OH)(CH).COH (A")
wherein xisOorl,pis 0, 1,2 ar 3 and s is 1 ar 2; provided that the hydroxy group is nota
substitoent on the ring carbon adjacent to the ring oxygen;

rislor2;

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

R? and R’ are independently selacted from hydrogen, hydraxy, Cy4alkyl (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.ocycloalkyl (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;¢)alkyl, fluoromethylcarbonyl, diflucromethylcarbonyl,
trifluoromethyicarbonyl, C;4alkyl [substitated 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
is0,10r2);

{wherein R" is indspendently selected from hydrogen, hydroxy, furyl (optionally
substituted on carbon by 1 ar 2 nitro groups), thieny! (optionally substituted on carbon by 1 ar
2 nitro groups), marpholino, faryl(Cy.)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, imidazalyl, pyrrolidinyl, piperidyl,
tetrahydrofury, tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, tatmhydrothienyl, morpholino,
pyridyl, phenyl (optionally substituted by 1 ar 2 groups selected from nitro, halo, cyano,
hydroxy and C, 4alkyl), pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, C;4alkyl, C;alkenyl,
cyclo(Caa)alkyl, Cyalkoxy, cyann(Cy4)elkyl, amino(C;.4)alkyl (optionally substituted on
nitrogen by 1 ar 2 groups selected from hydrogen, Ci4alkyl, hydroxy, hydroxy(Ci.4)alkyl,
dihydroxy(Cyelkyl, aryl and aryl(C)alkyl), C:4alkylS(0)y(C1.¢)elkyl (wherein ¢ is 0, 1 or
2), -CH.CH(CO:R’)NR’R'™), -CH:0R’, (R”)R'")N-, ~COOR’, ~-CH,COOR’ , -
CH2CONR’RY, and -CH,CH,CHNR’R'*)COR’;

[wherein R® and R' are independently selected from hydrogen, Cy4alkyl (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.7cycloalkyl (optionally substituted by 1 or 2 hydroxy
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-51-
groups provided that when there are 2 hydroxy groups they are not substituents on the sams

carbon), C; 4alkenyl, cyano(Cy 4)alkyl, phenyl (optionally substituted by 1 or 2 groupa selected
from nitro, halo, hydroxy and cyano) and C;alky! substituted by R™;

(wherein R™ is selected 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),
marpholino, foryl(Ci.alkyl (wherein furyl is optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro
groups), thienyl(C;4)alkyl (whersin thienyl is optionally substituted on carbon by 1 or 2 nitro
groups), 1,2 4-oxadiszalyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl, tetrahydrofuryl,
tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl, phenyl (optionally substituted by
1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and Cr4alkyl), pyrazinyl, piperazinyl,
C1.4alkylS(O)e({C1-Oalkyl (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 subatituted on carbon by 1 or 2 substituents
salected from axo, hydroxy, carboxy, halo, nitro, nitroso, cyano, isocyano, amino, N-C;.
saalkylamino, N,N-(Cy.q)elkylamino, carbonyl, sulfo, C;alkoxy, heterocyclyl, Cisalkenoyl,
and Cy4alkylS(0)(C;.4)alkyl (wherein fis 0, 1 or 2)]};
or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof;
with the proviso that the compound of formula (1) is not:

i)  23-dichloro-5-(N-{1-[N-(1,1-dimethylethoxy)carbonylamino]indan-2-

y}earbamoyl)-4H-thienof3,2-5]pymole;

i)  5-[N-(1-aminoindan-2-yl)carbamoyl]-2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-b]pymole

iii)  5-[N<(1-acetamidoindan-2-yl)carbamoyl]-2,3-dichloro-42-thieno[3,2-b]pyrrole

iv)  2,3-dichloro-5-{N-[1-(methanesulphonamido)indan-2-yljcarbamoyl }-4H-

thieno[3,2-b]pyrrole

V)  23-dichloro-5-{N-[1-(methylaminc)indan-2-ylJcerbamoyl }-4H-thieno[3,2-
b]pymrale;

vi)  2,3-dichloro-5-{N-[1-(methylacetamido)indan-2-yl]carbamoyl}-4H-thieno[3,2-
blpyrrole;

vii)  2,3-dichloro-5-[N~(1-hydroxyindan-2-yl)carbamoyl]-4H-thieno[3,2-b]pyrrole;

viti)  2,3-dickloro-S-{N-(6-fluoro-1-hydraxyindan-2-yl)carbamoyl-4 H-thienof3,2-
bipyrrole;

ix)  223-dichloro-S-[N-{1-methoxyindan-2-yl)carbemoyl-4H-thienof3,2-b}pymole
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x) 2,3-dichloro-5-[N-(1-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronephth-2-yl)esrbamoyl]-4H-
thienof3,2-b1pymole. '

Another proferred class of compounda is of forrmla (1) wherein:

Z is CH;

R* and R’ are together -C(R")=C(R")-S-;

RS is chloro;

R’ ia hydrogen;

A is phenylene;

nislor2;
R! is indspendently selected from hydrogen, halo, nitro, hydroxy, Cy.salkyl, Ci4alkoxy and
and R’ is of the formmla A’ or A"™";

P

e
(OH),

° @A) -CHCH(OHXCH)CO:H (A"
wherein x isOor 1, pis0,1,20r3 and s is 1 or 2; provided that the hydroxy group is not a
substituent on the ring carbon adjecent to the ring oxygen;

rislar2;

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

R? and R? are independently selected from hydrogen, C;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.scycloalkyl (optionally substituted with 1 or 2 hydroxy
groups providsd that when there are 2 hydroxy groups they are not substituents on the same

carban), cyano(C;._Jalkyl, flnaromethylcarbonyl, diflucromethylcerbonyl,

'u:'ﬂunmmeﬂ:ylcq:bonyl. C1alkyl [substituted by 1 or 2 R® groups (provided that when there

are 2 R® groups they are not substitnents on the same carbon)], -COR® and ~SOR® (wherein b
is 0, 1 ar 2);

{wherein R® is independently sclected from hydrogen, hydroxy, furyl (optionally
substituted on carbon by 1 ar 2 nitro groups), thianyl (optionally substituted on carbon by 1 or
2 nitro groups), merpholino, furyl(C; ¢)alkyl (wherein furyl is optionally substituted on carbon
by 1 or 2 nitro groups), thienyl(Cy4)alkyl (wherein thienyl is optionally substitnted on carbon
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by 1 ar 2 nitro groups), 1,2,4-oxadiazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl,
totrahydrofuryl, tetrahydropyranyt, tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl, phenyl (optionally
subatitated by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy and C;.alkyl),
pyrazinyl, pipetazinyl, C,4alkyl, Cs4alkenyl, cyclo(Cs galkyl, C;.calkoxy, cymo(C;4)alkyl,
amino(C;4)alkyl (optionally substituted on nitrogen by 1 ar 2 groups selected from hydrogen,
Cisalkyl, hydroxy, hydroxy(Cy4)alkyl, dihydroxy(C;)alkyl, aryl and ary}(Cyalkyl), Cy.
«alkyIS(0)(Cr-alkyl (wherein ¢ is 0, 1 or 2), -CH:CH(CO,R")N®R’R'®), -CH,OR’,
®H(R')N-, ~COOR® and ~CH;COOR’ , ~-CH:CONR’R", - CH,CH:CH(NR’R'®)COR";

[wherein R® and R'° are independently selected fram hydrogen, C;4alkyl (optionatly
substituted by 1 or 2 hydroxy groups provided that when thexe are 2 hydroxy groups they are
not substitoents on the same carbon), Cs.7cycloalkyl {optionally substituted by 1 or 2 hydroxy
groups provided that when there are 2 hydroxy groups they aro not substituents on the same
carbon), Cz4alkenyl, cyano(Cs.4)alkyl, phenyl (optionally substituted by 1 or 2 groups sciccted
from nitro, halo, hydroxy and cysno) and C; ealkyl substitnted by R*;

(wherein R™ is selected from C;alkoxy, furyl (optionally substitatad 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-axadiazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrrolidinyl, piperidyl, tetrahydrofuryl,
tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, tetrahydrothienyl, phenyl (optionally substituted by
1 ar 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydroxy end C4alkyl), pyrazinyl, piperazinyl,
C14alkylS(0)s(Cy-4)alkyl (wherein d is 0, 1 ar 2)); and

R’ and R"° can together with the nitrogen to which they are aftached form 4- to 6-
membered ring where the ring is optionally substituted on carbon by 1 or 2 subatituents
selected from axo, hydroxy, carboxy, halo, nitro, nitroso, cyano, isocyano, amino, N-C;.
salkylamino, N,N-(C4)salkylamino, carbonyl, sulfo, Cy4alkoxy, heterocyclyl, Cisalkanoyl,
and C,; 4alkylS(0)«(C;4)alkyl (wherein fis 0, 1 or 2)]1;
or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof;
with the proviso that the compound of formnia (1) is not:

)  2-chloro-5-[N-(1-hydroxyindan-2-yl)carbemoyl-6H-thieno[2,3-b]pyrrole;

In another aspect of the invention, preferred compounds of the invention are any one
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2,3-dichloro-N-[(1R,2R)-1-(farmylamino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl} 4 H-thieno[3 2-

blpyrrole-5-carboxamide;

2,3-dichloro-N~{(LR,2R)-1-{ [(methyloxy)acetyljamino }-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl)-4H-
thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;

N-((18,28)-1-{ [(3(R)-3-(tert-butaxycarbonylamino)-3-carbamoylpropanoylJamino}-2,3-
dihydro-LH-inden-2-yl)-2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-b]pyrrole-S-carboxamids;
2,3-dichlaro-N-[(1R,2R)-1-({ [(4R)-2,2-dimethyl-5-0x0-~1,3-dioxolan-4-yi]acetyl }amino)-2,3-
dihydro-1H-inden-2-yl]-4H-thieno[3,2-blpyerole-5-carboxamide;

2,3 dichloro-N-{ (LR 2R)-1-[(3-methoxypropenoyl)amino]-2,3-dihydro-LH-inden-2-y1}-4H-
thieno[3,2-blpyrrole-S-carboxamide;

N-{(LR 2R)-1-[(2-acetoxyacetyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-2,3-dichloro-4H-
thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;
N-{(LR.2R)-1-[(2-carbamoylacetyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden- 2-y1} -2,3-dichloro-4H-
thienof3,2-b]pymrol-5-carboxamide;
2,3-dichloro-N-{(LR.2R)-1-[(triflucroacetyljamino]-2,3-dihydro-LH-inden-2-yi |- 4 2-
thieno[3,2-51pyxrole-5-carboxamide;
2,3-dichloro-N-{(15,25)-1-{(foran-2-yicarbonyleminc}-2,3-dittydro- LEF-inden-2-y1 |45~
thieno{3,2-]pyrrale-5-carboxamide;

2,3 -dichloro-N-{(15,25)-1-[(furan-3-ylcarbonyl)amina}-2,3-dihydiro-LH-inden-2-yl }-4H-
thieno[3,2-5]pyrrole-S-carboxamide;
2,3-dichloro-N-{(15,25)-1-[(3-thicnylcarbonyl)amino]-2,3-dihydro-1#-inden-2-yi } 4 H-
thieno[3,2-5lpyrrole-5-carboxamide; |

2,3-dichloro-N-((18,25)-1-  [(5-nitrofuran-2-yl)carbonylJamifo}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-
4H-thieno[3,2-b)pymole-5-carboxamide;
2,3-dichloro-N-{(15,25)-1-{(pyridin-3-ylcarbonylamino]-2,3-dilrydro-1H-inden-2-y1 }4H-
thienof3,2-b]pyrrule-5-carboxamide;
N-[(15,25)-1(acryloylamino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-y[}-2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-
blpymole-S-carboxamide;

2,3-dichlaro-N-((15,25)-1-{ [(3-hydroxyphenyl)carbonyl]Jamino}-2,3-dihydro-18-inden-2-yl)-
4H-thieno[3,2-b]pyrrole-S-carboxamide;
N-[(15,25)-1-(acetylamino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1}-2,3-dichloro4H-thieno[3,2-

b]pymole-S-carhoxamide;
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N-[(15,25)-1-[(2-carboxyacetyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl]}-2,3-dichloro-4 H-

thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;

2 3-dichloro-N-((18,25)-1-{ [(dimethylaminc)carbonyl]Jamino }-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1)-

4H-thieno[3,2-b)pyrrole-5-carboxamide;

2,3-dichloro-N-((1S5,25)-1-{ [(4-methylpiperazin-1-yl)carbonyl]emino}-2,3-dihydro- 1 H-inden-

2-yl)-4H-thieno[3,2-b]pyrmrole-5-carboxamide;

2,3-dichloro-N-((15,25)-1-{ [ (ethylamino)carbonyl}amino}}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-4 H-

thieno{3,2-b]pyrrale-5-carboxamide;

2,3-dichloro-N-((LS,25)-1-{ [(prop-2-en-1-ylamino)carbonyl}amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-

yl)-4H-thienof3,2-b]pymrole-5-carboxamide;

23-dichloro-N-[(1S,25)-1-({ [(3,5-dinitrophenyl)amino]carbonyl }amino)-2,3-dihydro-1H-

inden-2-yl]-4H-thieno[3,2-b]pyrmrole-5-carboxamids;

2,3-dichloro-N-[(1S,25)-1-(formylamino)-2,3-dihytro- 1 H-inden-2-yI}-4 H-thieno[3,2-

b]pymrole-5-carboxamide;

N-{(1R.2R)-1-[((3R)-3-amino-3-carbemoylpropancyi)amino]-2,3~dihydro-1 H-inden-2-yl }-2.3-

dichloro-4 H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;

N-(1R.2R)-1-{((3R)-3-carboxy-3-hydroxypropanoyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-2,3-

dichloro-4H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;

2,3-dichlaro-N-{(1R,2R)-1-[(hydroxyacetyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-4H-

thieno[3,2-b]pyrmrole-5-carboxamide;

2.3-dichloro-N-{(15,25)-1-{(methylsulfonyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-4 H-

thieno[3,2-5]pyrrole-S-carboxemide;

2,3-dichloro-N-{(LS, 25)-1-[methyl{marpholin-4-ylacetyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-

yi}-4H-thieno[3,2-5]pyrrole-5-carboxamide;

N-{(1R,2R)-1-{(2-amino-2-oxoethyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1 }-2,3-dichloro-4H-

thienof3,2-blpyrrole-5-carboxamide;

N~(1R,2R)-1-[(text-butoxycarbonylmethyl)amino}-2, 3-dibrydro-1H-inden-2-yl }-2,3-dichloro-

4H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;

N-{(1R 2R)-1-(carboxymethylamino)-2 3-dihydro- 1H-inden-2-yl}-2,3-dichlaro-4H-thieno[’3,2-

b]pymole-5-carboxamide;

N-(1R 2R)-1-[N-acetyl-N-(carboxymethyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1}-2,3-dichloro-

4H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;
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N-{(IR,2R)-1-[acetyl(2-amino-2-oxoethyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yi}-2,3-dichloro-
4H-thieno[3,2-5]pymole-5-carboxamide;

N-{(1R.2R)-1-{N-{carboxymethyl)-N-(hydroxyacetylamino}-2,3-dilydro-1H-inden-2-y1} -2,3-
dichloaro-4H-thieno[3,2-b]pymole-5-catboxamide;
2-ch1uo-N-[(lR.2R)-l-({ [(?J}S—momhyt&ofmm-z-yl]mbmyl}mm)-z.s-dhydm-lﬂ-
inden-2-yl]-6H-thieno[2,3-b]pyrrole-5-carboxamide; .
2-chloro-N-[(1R,2R)-1-(formylamino)-2,3-dihydro-1H-inden .2-y1]-6H-th1ano[2.3-b]pyrmle-5-
carboxamide;
2~chloro-N-{(LR,2R)-1-[(methoxyacetyl)amino]-2,3-dihydro-LH-inden-2-y1}-6H-thieno[ 2,3-
blpyrrole-5-carboxamide;
N-[(1R,2R)-1-(acetylamino)-2,3-dihydro-1/-inden-2-yl}-2-chloro-6 H-thieno[2,3-b]pyrrole-5-
carboxamide;
2-chloro-N-{ (1R,2R)-1-{(3-methoxypropsnoyl)amino]-2,3-dilydro-1H-inden-2-y1 }-6H-
thieno[2,3-b]pyrrole-5-carboxamide;
N-{(1R,2R)-1-[(2-acetoxyacettyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1 }-2-chloro-6 H-thienof2,3-
b]pymrole-5-carboxamide;
N-{((15,25)-1-{[(2(S)-2-(rerr-butoxycarbonylamino)-2-carbamoyiacetyllamino ) -2,3-dihydro-
1H-inden-2-y1)-2-chloro-6H-thieno[2,3-b]pymrole-5-catboxamids;
N-{(15,25)-1-{(2<(rert-butoxycarbonylamino)acetylamino]-2,3-ditrydro-1H-inden-2-yl }-2-
chloro-6H-thieno{2,3-b]pyrrole-5-carboxamide;
N-{(LR,2R)-1-[2-carbamoylacetyl)amino]-2,3-diliydro-1 H-inden-2-y1}-2-chloro-6H-
thieno[2,3,b}pymole-5-carboxamidn;
N-{(LR.2R)-1-[2~(tert-butoxycarbonyl)acetylamino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-2-chloro-6H-
thieno{2,3,5]pyrrole-5-carboxamide;
2-chloro-N-{(LR.2R)-1-{ [3-hydroxy-2-(bydroxymethyl)propenoyllamino}-2,3-dihydro-15-
inden-2-yY)-6H-thieno[2,3-b]pyrrole-5-carboxamids;
N-{(1R2R)-1-[((3R)-3-amino-3-carbamoylpropanoyi)amino]-2,3-dikydro-1H-inden-2-yl}-2-
N—{(mm1-[(mmnm1-zmmm- -2-y1}-2-chloro-6H-thieno[2,3-
blpyrrole-5-catboxamide;
2-chloro-N-{(LR,2R)-1-({ [(2-hydroxyethyl}(phenylmethyl)amino]acetyl} amino)-2,3-dihydro-
1H-indem-2-y])-6H-thieno[2,3-b]pymole-5-carboxamide;

AV
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2-chloro-N-{(1R,2R)-1-{(morpholin-4-ylacetyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1} -6H-
thieno[2,3-5]pyrrols-5-carboxamide;
2-chloro-N<((LR,2R)-1-({ [(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]acetyl }amino)-2,3-dihydro-L1-
inden-2-y1)-6H-thieno[2,3-b]pyrrole-5-carboxamide;
N-{(1R.2R)-1({ [bis(2-hydroxyethyl)amino]acetyl }amino)-2,3-dihydro-1 H-inden-2-y1)-2-
chioro-6H-thieno[2,3-b]pyrmole-5-carboxamide;
2-chloro-N-((1R,2R)-1-({ [ethyl(2-bydroxyethyl)amino]acetyl }amino)-2,3-ditrydro-1H-inden-
2-yl)-6H-thisno[2,3-b]pyrrole-5-carboxamide;
2-chlaro-N-((1R,2R)-1-({ [(2,3-dihydroxypropyl)(methyl)amino]jacetyl }amino)-2,3-dihydro-
1H-inden-2-yl)-6H-thieno[2,3-b]pymole-5-carboxamide;
N-((1R,2R)-1-({ [bis(2-hydroxypropyl)amino]acetyl }aminc)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-2-
chloro-6H-thieno[2,3-blpymole-5-carboxamide;
N-{(1R,2R)-1-[(2-amino-2-oxoethyl)amino]-2,3-dihydro-LH-inden-2-y1 }-2-chloro-64-
thieno[2,3-b]pymole-5-carboxamide;
N-[(1R,2R)-1-[(text-butoxycarbonylmethyl)amino]-2,3-dihydro-1/7-inden-2-yl }-2-chlaro-6H-
thieno[2,3-5]pymale-5-carboxamide;
N-{(1R,2R)-1-{carboxymethylamino)-2,3-dihydro~1H-inden-2-y] } -2-chloro-6H-
thieno(3,2,b]pyrrole-5-carboxamids;
2-chloro-N-{(1R,2R)-1-[(hydroxyacetylamino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1 }-6H-thieno[2,3-
blpymole-5-carboxamide;
2,3-dichloro-N-{(1R,2R)-1-{(chloroacetyl)amino]}-2,3-dihydro-LH-inden-2-yl }-4 H-thieno[3,2-
blpyrrole-5-carboxamids;
N-{(1R,2R)-1-[((3S5)-3-amino-3-carboxypropanoyamino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1}-2,3-
dichloro-4 H-thieno(3,2,5]pyrrole-5-carboxamide;
N-{ (LR 2R)-1-[(2-carboxyacetyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-2,3-dichloro-4H-
thieno(3,2,b]pymole-5-carboxamide;
N-{(1R,2R)-1-[(2-carboxyacetyl)amino]-2,3-dihydro-1 H-inden-2-y1 }-2-chloro-6H-
thieno(3,2,5]pyrrole-S-carboxamide;
N-{(1R,2R)-1-[((38)-3-amino-3-carboxypropanoyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-2-
chloro-6H-thieno(3,2,b]pyrrole-5-carboxemide;
2 3-dichloro-N-{(1R,2R)-1-[(methylsulfonyl)amino]-2,3-dihydro-LH-inden-2-yl } -4 H-
thieno[3,2-blpyrrole-5-carboxamide;
or a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof.
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In another sspect of the invention, further preferred compounds of the invention are
any ons of:
2-chloro-N-{(1R,2R)-1-[(hydroxyacetylamino]-2,3-dihydro-1B-inden-2-yi }-6H-thieno[2,3-
blpymole-5-carbaxamids;

N-{(1R,2R)-1-[(2-amino-2-oxoethyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-2,3-dichloro-4 H-
thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;

2 3-dichloro-N-{(1R,2R)-1-[(hydraxyacetyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-4H-
thieno[3,2-b]pymrole-5-carboxamide;

2 3-dichloro-N-[(1R,2R)-1-(formylamino)-2,3-dihydro-LH-inden-2-yl]-4H-thienof3,2-
b]pymole-5-carboxamide;

or a pharmaceutically acceptable salt or an in vive hydrolysable ester thereof.

Another aspect of the present invention providea a proceas for proparing a compound
of farmula (1) or a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable eater thereof
which process (wharein A, Y, R', R, R, ¢ and n are, unless otharwise specified, as defined in
formula (1)) comprises of:

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

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

N _(EE‘}‘“""
"0

1K)
and thereafter if necessary:
i) converting a compound of the formula (1) into another campound of the formula (1);
if) removing any protecting groups;
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{ii) 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 formuola (3) may be coupled
together in the presence of a suitable coupling reagent. Standard peptide coupling reagents
5 known in the art can be employed as suitable coupling reagents, or for example
carbonyldiimidazole, 1-ethyl-3-(3-dimsthylaminopropyl)carbodi-imide hydrochlaride (EDCT)
and dicyclohexyl-carbodiimide (DCCI), optionally in the presence of a catalyst such as 1-
hydroxybeazotriazaole, dimethylaminopyridine or 4-pyrrolidinopyridine, optionally in the
presence of a base for example triethylamine, di-isopropylethylamine, pyridine, or
10 2,6-di-alkyl-pyridines such as 2,6-lutidine ar 2,6-di-ters-butylpyridine. Suitable salvents
include dimethylacetamide, dichloromethane, benzens, tetrahydrofuren and
dimethylformamide. The coupling reaction may conveniently be performed at a temperature in
the range of -40 to 40°C.
Suitable activated acid derivatives include acid halides, for example acid chlorides,
15 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 a base, such as those deacribed above, and in a suiteble solvent, such as those
desctibed above. The reaction may conveniently be performed at a temperature in the range of

-40 to 40°C.
20 A compounds of farmula (2) where Z is CH may be prepared according to Scheme 1:
j/cHo i) N,CH,CO,Ma R M\ OMe
ii) xylene, A e (2%)

LiOH
MecOH

2)

Scheme 1

Compounds of formula (2a) are commercially available or they are known compounds
or they are prepared by processes known in the art.
25 A compound of the formula (2) wherein X is nitrogen, can be prepared from a
compound of the formula (4):
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by firstly converting the oxo group to chlorine ar bromine with a halogenating agent such as
POCI,; ar POBr, in an inert organic sclvent such as dichloromethane in a temperature range of
arpbient temperature to reflux (for exampls see Nucleic Acid Chem. 1991, 4, 24-6) , then
displacing the chlorine or bromine group with cyanide using a cyanide salt such as potassium
cymnide, in an inert organic solvent such as toluene, benzane or xylene, optionally in the
presence of a catalyst such as 18-crown-6 (for exampls see J. Heterocycl. Chem 2000, 37(1),
119-126) and finally hydrolysing the cyano group to a carboxy group, with for example, an
agueous acid such as aqueous hydrogen chloride (for exsnple see Chem. Pharm. Bull. 1986,
34(9), 3635-43).

Alternatively, a compound of the formula (2) wherein X is nitrogen may be formed by
reacting the compound of the formula (4) with (Cl3CCO);0 and ClyCCO,H in the presence of
magnesium chloride using ClsCCO,H as solvent, to form a compound of the formula (5):

X

®)
&nd them hydrolyiging the compound of the formnla (5), vaing, for example, aqueous sodinm
hydroxide, at a temperature range of ambient temperature to refhux (for example sce J
Heterocycl. Chem. 1980, 17(2), 381-2).
The compound of formula (4) may be prepared from a compound of formnla (6) and
(7) uaing conditions known for the Curtins rearrangement (Tetrahedron 1999, 33, 6167):

H
R¢
N 0O R+
Y
. 0 . |
N 0
R H

0O

©) (),
The compounds of the formula (8) and (9):

%



10

15

WO 03074501 PCT/GBO300STS

-61-

A NHP R
I(° [ o
R by ps” “NHP

®) o)
transform into compounds of the formula (6) and (7) respectively. This tranaformation either
occurs spontaneously or may be induced with acid or base.
Compounds of the formnla (8) and (9) may be prepared by introdncing a carboxy
group into a compound of the formula (10) or (11):
R4 A

NHP'
y )
RS NHP

(10) 11
wherein P* is sn amino protecting group such as butoxycarbonyl.

A carboxy group is introduced into the compound of the formula (10) or (11) by
reacting an alky] lithium reagent such as n-butyl lithium, in an inert organic solvent such as
THF, et low temperature, for example in the range —10°C to —78°C and then forming the
compound of the formula (8) or (3) as appropriate by cither
Q) reacting the resulting compound with carbon diaxide; or
b) by reacting with DMF in the temperature range of —10°C to ambient tamperatore to
form the corresponding aldehyde and axidizing the aldehyds to carboxy with standard
reagents to give the compound of the formula (8) or (9).

Compounds of the formula (10) and (11) may be prepared from a compound of the
formmla (12) and (13):

RS

R
R¢
I OH I
Re
RS OH

(12) (12)
using conditions known for the Curtius reaction.
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cotresponding aldehyde using standard oxidizing reegents such as potassium mangamate or
sadium periodate.
‘The aldehyde precursor of a compound of the forroula (12) or (13) can be prepared
5 uxing standard techniques known in the art. For example, many campounds of the farmnla
(12) or (13) may be propared by introducing the appropriats R® and R’ into & compound of the
formula (14) or (15) as appropriate:

S
Q CHO
CHO Q/

(14) (1s)
10 For example, when R® and R ere both chiaro a compound of the formula (14) ar (15) may be
chlorinated with a chlorinating agent such as chlorine in the presence of aluminjum chlodde
or iron (1) chloride, in an inert organic chlorinated solvent such as dichloramethane or 1,2-
dichloroethane, followed by treatment with an aqueous base, such as, aqueous sodium
hydroxide. The mono chlorinated compound can be formed in the samo way.
15 Compounds of formnla (2b) may also be prepared as illnstrated in Scheme 2:
COR'

R\ __NHP' R _NHP' ” '!: g
T X — N —
R
CHO
(19) (1) {10 {2b)
Scheme 2 .
The convemmion of compounds of formuls (10) into compounds of formula (16) may be carried
out by directed ortho lithiation reactions (8. Org. Chem, 2001, volume 66, 3662-3670), for
20 exampls with n-butyl lithium and (CHO)N(alkyl)z. The protecting group P’ in compounds of
farmula (10) must be suitable directing group for this reaction and may be for example —
COytBu. Reaction of compounds of formula (16) with LCH;CO4R where L is a leaving
group, and replacement of the protecting group P* with an alternative P** (for example
COalkyl) according to standard processes, gives a compound of formula (17). This may be
25 cyclised using a base, for exemple potassium carbonate or sodium methoxide.
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Compounds of formuls (3) whare Y is OR? are commercially available or they sre
known compounds or they are prepared by processes known in the art. When Y is NR’R, the
amines of formula (3) may be prepared according to Scheme 3:

MaCl / triethylamine /
H ().J:(B ®h o’ Y (A",

(30)

NlN,lclmdwlln'llmld-l

Compounds of formula (3a) are commercially available or they are known compounds
or they aro prepared by proceases 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!

10 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, hydrolynis (for example the

15 conversian of an acetoxy group to a hydroxy group), nucleophilic displacement, amidation, or
a related process, or a combination of theae proceasss, followed by O-deprotection when
appropriate. It will be appreciated that such modifications may include modifications which
convert ons compound of the formnla (1) into another compound of the farmula (1).

H, NAR,
—— _—— H
| cl)&) o mm‘(ﬂ'h of ] :)—(n')..
@ (3a)
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Amines of formmla (3) may altemnatively be obtained by applying the processes

described for the preparation of compounds of formula (3a) to compounds of formula (20) in
which W is NH; or a nitrogen atom with one or two suitable protecting groups.

W
O, R

(20)
5 Compounds of the formula (3) where r = 1 and wherein A is heteroarylene can be
prepared from suitably functionalised cycloalkyl fused heterocycles. For example, when A is

pyﬂdine.
N IN\R

(3b) (3¢)
compounds of formula (3b) and (3c) may be prepared from the carresponding pyrindinone
10 regicisomer according to Schems 4 :-

R s
20 =m0 2 e

NaN,, OMF| Step @

cacmon M Wy
Hr 3 N\ Piperidina, DMF _@j
———————
“T‘O:) wm A T

.||\'<
.|||'<
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Step 1 is pexformed on a compound known in the literatnre (Jpn. Xokai Tokkyo Koho,
1995, 14. JP 07070136). Steps 2, 3, 4, 5, 6, 7 and 8 are performed using standard techniques
known in the art.
It will be appreciated that the bromopyrindinone isomers (21a, 21b and 21c) could

NN = D—&\}
R
(21a) 21b) 210)

be converted to the coresponding heterocylic version of (3) by the meana described in
Schems 4. The bromopyridinones can be prepared from the corresponding pyrindinone by
standard techniques known io the art. The pyrindinones (22a, 22b, 22c) are known in the
literature or they are prepared by processes known in the art.

= N N
- =N N/
(228)

(22b) (220)

The process described above and shown in Scheme 4 may also be applied to other six
memnbered heterocycles containing maore then one nitrogen.

It 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 hetarocycles.

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

It will be appreciated that certain of the vadons ring substituents in the compounds of
the present inveation, for exampls R? may be introduced by standard aromatic substitution
reactions or generated by conventional functional group modifications either prior to or
immediataly following tho processes mentioned above, and as such are included in the process
agpect of the invention. Such reactions may convert ane compound of the formula (1) into
another campound of the formula (1). Such reactions and modifications include, for example,
introdoction of a substituent by means of an aromatic substitution reaction, reduction of
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substituents, alkylation of substituents and oxidation of substituents. The reagents and

reaction conditiona for such procedures are well known in the chemical ert. Particular
examples of aromatic substitution reactions include the introduction of a nitro group using
concentrated nitric acid, the introduction of en acyl group using, for example, an acyl hatide
#nd Lewis acid (such s aluminium trichloride) under Friedel Crafts conditions; the
introduction of an alky! group using an alkyl halide and Iewis acid (such as aluminiom
trichloride) under Friedel Crafts conditions; end the introduction of a halogen gronp.
Particular examples of modifications include the reduction of & nitro grogp to an amino group
by for example, catalytic hydrogenation with a nickel catalyst or treatment with iron in the
presence of hydrochloric acid with heating; oxidation of alkylthio to allcylsulphinyl or
alkylsulphonyl.

It will also be appreciated that in soms 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
akilled in the art. Conventional protecting groups may be used in accordance with stendard
practice (for illustration see T.W. Green, Protective Groups in Orgenic Syntheais, Jobn Wiley
and Sons, 1991). Thus, if reactants include groups such as amino, catbaxy or hydroxy it may
be deairable to protect the group in soms of the reactions mentioned herein.

- A suitable protecting group for en amino or alkylamino group is, for example, an acyl
group, for example an alkanoy] group such as acetyl, an alknxycarbonyl group, for example 2
methoxycarbanyl, ethoxycarbonyl or 7-butoxycarbonyl group, an arylmsthoxycarbonyl group,
for example benzyloxycarbonyl, or an aroyl group, for example benzoyl. The deprotection
mﬁmmmmmﬁngmnwﬂymmﬁ&chmam
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 & suitable base such as an alkali
metal hydroxids, for example lithium or sodium hydroxide. Alternatively an acyl group such
as a #-butoxycarbonyl group may be removed, for example, by treatment with a suitable acid
as hydrochloric, sulphuric or phosphoric acid or trifluaroacetic acid and an
arylmethoxycarbonyl group such as a benzyloxycarbonyl group may be removed, for example,
by hydrogenation over a catalyst such aa palladium-on-carbon, or by troatment with & Lewis
acid for example baron tris(trifluoroacetats). 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 axample dimethylaminopropylamine, or with hydrazine,
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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 &n
arylmethyl group, for example benzyl. The deprotection conditions for the above protecting
groups will neceasarily vary with the choice of protecting group. Thus, for example, an acyl
group such as an alksnoyl or an aroyl gronp may be removed, for example, by hydrolysis with
a suitable base such as an alksli metal hydroxide, for example lithium or sodium hydroxide.
Alternatively an arylmethyl group such as a benzyl group may be removed, for example, by
hydrogenation over a catalyst such as paliadium-on-carbon.

A suitablo protecting group for a carboxy group is, for example, an esterifying group,
for example a methyl ar an ethyl group which may be removed, for example, by hydrolysis
with a base such as sodivm hydroxide, or for example a z-butyl group which may be removed,
for exampls, by treatment with an acid, for example an organic acid such as trifluoroacetic
acid, or for example a benzyl group which may be removed, far example, by hydrogenation
over a catalyst such as pailadium-on-carbon.

The protecting groups may be removed at any convenient stage in the synthesis using
conventional techniques well known in the chemical art.

Certain intermediates in the preparation of a compound of the formula (1) are novel
and form another aspect of the invention.

As stated hereinbefore the compounds defined in the present invention posscsses
glycogen phosphorylase inhibitory 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
compounds in the direction of glycogen synthesis, the converzion of glucose-1-phosphate into
glycogen with the release of inorganic phosphate, 83 described in EP 0 846 464 A2, The
resctions were in 96well microplate format in & volume of 100ul. The change in optical
density due to inorganic phosphate formation was measured at 620nM in a Labsysterns iEMS
Reader MF by the general method of (Nardlie R.C and Arion W.J, Methods of Enzymology,
1966, 619-625). The reaction is in SOmM HEPES (N<(2-Hydroxyethyl)piperazine-N'-(2-
ethanssulfonic ecid);4-(2-Hydroxyethyi)piperazine-1-sthanesulfonic acid), 2.5SmM MgCla,
2.25mM ethylene giycol-bis(b-aminoethyl ether) NN, N',N'-tetraacetic acid, 100mM KCl,
2mM D-{+)-glucose pH7.2, containing 0.5mM dithiothreitol, the assay buffer solution, with
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0.1mg type III glycogen, 0.15ug glywmphoﬁmyhna(&?a)ﬁomnbﬁtmﬂomd &
0.5mM glucose-1-phosphate, GPz is pre-incubated in the assay buffer solution with the type
I glycogen at 2.5 mg mI” far 30 minutes. 40yl of the enzyme solution is added to 25p1 agsay
buffer solution and the reaction started with the addition of 254l 2mM glucoss-1-phosphate.
Compounds to be tested are prepared in 10ul 109% DMSO in assay buffer solution, with final
conceptration of 1% DMSO in the assay. The non-inhibited activity of GPa is measured in the
presence of 10l 10% DMSOQ in assay buffer solution and maximum inbibition measured in
the presence of 30pM CP320626 (Hoover et el (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 50
ecidic ammonium molybdate solution, 12ag mi™ in 3.48% H;SO, with 1% sodizm lauryl
sulphate and 10ug mI” ascorbic acid. After 30 minutes at room temnperatre the absorbency at
620nm is measured.

The assay is performed st a test concentration of inbjbitor of 10M or 100uM. _
Compounds demonstrating aignificant inhibition at one or both of these concentmtions may be
further evaluated using a range of test concentrations of inhibitor to determine sn ICsq, 2
concentration predicted to inhibit the enzyme reaction by 50%.

Activity is calculated as follows:-

inhibition = (1 - (campound OD620 - fully inhibited OD620) (non-inhihited rate OD620 -
fully inhibited OD620)) * 100.
OD620 = optical density at 620nM.

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

The activity of the compounds is altarmatively 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, Haris, R C, and Nicholson, J F
(1977) Clinical Chemistry 23, 1171 - 1717). The reactions were in 384well microplate format
in & volume of 50pl. 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 Muyltifunctional
Microplate Reader. The reaction ia in S0mM HEPES, 3.5mM KH;PO,, 2.5mM MgCla,
2.5mM ethylene glycol-bis(b-aminoethyl ether) N,N,N',N'-tetraacetic acid, 100mM KCl, 8mM
D-(+)-glucose pH7.2, containing 0.5mM dithiothreitol, the asasy buffer solntion. Human
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recombinant liver glycogsn phosphorylase z (hrl GPa) 20nM ia pre-incubated in assay buffer
solxtion with 6.25mM NAD, 1.25mg type III glycogen st 1.25 mg ml™! the reagent buffer, for
30 minutes. The coupling enzymes, phosphoglucomutass and glucose-6-phosphate
dehydrogenase ( Sigma) are prepared in reagent buffer, final concentration 0.25Units pex
well. 20yl of the hrl GPa solution is added to 10i] compound salution and the reaction started
with the addition of 20ul coupling enzyme solution. Compounds to be tested are prepared in
10ul 5% DMSO in assay buffer solution, with final concentration of 1% DMSO in the assay.
The non-inhibited activity of GPa is measured in the presence of 10ul 5% DMSO in assay
buffer solution and maximmum inhibition measured in the presence of Smgs mI™! N-
sthylmaleimide. After 6 hours at 30°C Relative Flucresence Units (RFUs) are measured at
340nM excitation, 465nm emission .

The assay is performed at a test concentration of inhibitor of 10uM or 100pM.
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 ICy, 2
concentration predicted to inhibit the enzyme reaction by 50%.

Activity is calculated as follows:-

% inhibition = (1 - (compound RFUs - fully inhibited RFUs) (non-inhibited mte RFUs - fully
inhibited RFUs)) * 100.

Typical ICsq values for compounds of the invention when tested in the ebove assay are
in the range 100pM to 1nM. For example, Example 10 waa found to have an ICs of 4.5um.

‘The inhibitary 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 wero cultured on Nunclon
gix well culture plates in DMEM (Dulbeco's Modified Bagle's Medium) with high level of
glucose containing 10% foetal calf serum, NEAA (non essentisl amino acids), Glutamine,
penicillin /streptomycin ((100units/100ug)/ml) for 4 to 6 hours. The hepatocytes were then
cultared in the DMEM solution without foetal calf serum and with 10nM insulin and 10nM
dexamethasone. Expeariments were initisted after 18-20 hours culture by washing the cells and
adding Kreba-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 st 37°C , 95%0,/5%C0, and
the glucose concentration of the Krebs-Henselsit solution measured.
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Acconding to a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
compoasition which comprises a compound of the formula (1), or & pharmaceoutically
acceptable salt ar in vivo hydrolysable ester thereof, as defined hereinbefore in association
with a pharmacentically-acceptable diluent or camier.

The compoeitions 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 ar elixirs), for topical use (for exemple as creams, ointments,
gels, or aqueous or oily solutions or suspensions), for administration by inhalstion (for
example as a finely divided powder ar a liquid acrosol), for administration by insufflation (for
example as a finely divided powder) or for parenteral administration (for example as a sterilo
aquecus ar oily solution for intravenous, subcutaneous, intamuacular or intremuscular dosing
ar as a suppository for rectal dosing).

The campositions of the invention may be obtained by conventional procedures
using conventional pharmaceutical excipients, well known in the art. Thus, compoaitions
intended for orel use may contain, for exemple, one ar more colouring, sweetening, flavouring
and/or preservative agents.

Suiteble pharmecentically acceptable excipients for a tablet formulation includa, for
example, inert diluents such ss 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, stoaric acid or talc;
preservative agents such as ethyl or propyl p-hydroxybenzoats, and anti-oxidants, such as
ascarbic acid. hhlntfmﬂauonlmybemcmdurooawdmhammodifythﬂr
d:ﬁntammmdﬂ:nsubnequentnblorpuonofthamvemmdl-tmﬂimthe
gastrointestinal tract, ar to improve their stability and/or appeamnce, in either case, using
conventional coating agents and procedures well known in the art.

Compositions for oral uae may be in the form of hard gelatin capsules in which the
active ingrediant is mixed with an inert solid dilnent, for example, calcium carbonate, calcium
phosphate or kaolin, or as soft gelatin capsules in which the active ingredient is mixed with
water or an all such as peanut oil, liquid paraffin, ar olive oil.

Aqueous suspensions generally contain the active ingredient in finely powdered form
together with one or more suspending agents, such as sodium carboxymethylcallulose,
methylcellulose, hydroxypropyimethylcellulose, sodium alginate, palyvinyl-pymolidons, gum
tragacanth and gum acacia; dispersing or wetting agents such as lecithin or condensation
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products of an alkylene axids with fatty acids (for example polyoxethylene stearate), or
condensation products of ethylene oxide with Iong chain aliphatic alcchols, for example
heptadecaothylenecxycetanol, or condensation products of ethylens oxide with partial csters
derived from fatty acids and a hexitol such as polyoxyethylene sorbitol monooleate, or
condensation products of ethylene axide with long chein aliphatic alcohols, for example
heptadecaethylencoxycetanol, or condensation products of ethylens axide with partial esters
derived from fatty acids and a hexitol such as polyoxyethylene sarbitol monooleate, or
condensation prodocts of ethylena oxids with partial esters derived from fatty acids and
hexitol anhydrides, for example polyethylene sarbitan monooleate. The aqueous suspensions
may also contain one or more presesvatives (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).

Qily suspensions may be formulated by suspending the active ingredient in a vegetable
ail (such as arachis odl, olive oil, sasame oil or coconut oil) or in 2 mineral oil (such as Lquid
paraffin). Mdymﬁmmmmmlwwmnm.m
paraffin or cetyl alcohol. Sweetening agents such as those set out above, and flavouring
agents may be added to provide a palatable oral preparation. These compositions may be
preserved by the addition of an anti-oxidant such as ascorbic acid. '

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

The pharmaceutical compositiona of the invention may also be in the form of
oil-in-water emnlsions. The oily phase may be a vegetable oil, such as olive oil or arachis oil,
or a mineral qil, such as for example liquid paraffin or a mixture of any of these. Suitable
emulsifying agents may be, for example, naturally-occurring gumas such as gum acacia or gum
tragacanth, natorally-occurring phosphatides such as soya bean, lecithin, an esters ar partial
esters derived from fatty acids and hexito! anhydrides (for example sorbitan monooleats) and
condensation products of the said partial estezs with ethylene oxide such as polyoxyethylene
sorbitan monooleate, Ths emulsions may also contain sweetening, flavouring and
preservative agents,
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Syrups and elixirs may be formmlated with sweetening agents such as glycerol,
Ppropylene glycol, sorbitol, aspartame or sucross, and may also contain a demmlcent,
preservative, flavouring and/or colouring agent.

The pharmaceutical compositions may also be in the form of a sterle injectable
aqueous ar oily suspension, which may be formulated according tq known procedures using
one ar mare of the appropriate dispersing or wetting agents and suspending agents, which
have been meationed sbove. A sterile injectable prepamtion may aiso be & sterile injectable
solution or suspengion in & non-toxic parenterally-acceptable diluent or solvent, for exemple a
solution in 1,3-butanediol.

Compositions for administration by inhalation may be in the farm of a conventional

. pressurised seroscl arranged to dispense the active ingredient either as an asrosol containing

15

finely divided solid or liquid droplets. Conventional aerosol propeliants such as volatile
fluorinated hydrocarbons or hydrocarbons may be used and the acroscl device is conveniently
arranged to dispense a metered quantity of active ingredient.

For further information on fornmmulation the reader is referred to Chepter 25.2 in
Volume 5 of Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hanach; Chairman of Bditorial
Board), Pergamon Presa 1990.

'The amount of active ingredient that is combined with one or more excipients to
producs a single dosage form will necesserlly vary depending upon the host treated and the
particuler route of administration. 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 appropriate and convenient amount of excipients which may. vacy
from about 5 to about 98 percent by weight of the total composition. Dosage unit forms will
gouereally 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
Volums 5 of Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hanach; Chairman of Editorial
Board), Pergamon Press 1990,

The compound of formnla (1) will normally be administered to a warm-blooded
snimal at A unit dose within the rangs 5-5000 mg per square meter body area of the animal,
i.e. approximately 0.1-100 mg/kg, and this normally provides a therapeutically-effective dose.
A unit dose form such as a tablet or capsule will usually contain, for example 1-250 mg of
sctive ingredient. Preferably a daily doss in the rangs of 1-50 mg/kg is employed. However
the daily dose will necessarily be varied depending upon the host treated, the particular ronte

(\RO
b
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of administration, and the saverity of the illnoss being treated. Accardingly the optimum
dosage may be determined by the practitioner who is treating any particular patient.

The inhibition of glycogen phosphorylase activity desczibed berein 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 treatments. Such conjoint treatment may be achieved by way of the
simmiteneous, sequential ar separate administration of the individual components of the
treatment. Simultaneons treatment may be in & single tablet or in separate tablets. For
example in the treatment of disbetes mellitus chemotherapy may include the following main
categories of treatment;

1) Insulin and insulin analogues;

2) Insulin secretagogues including sulphonylureas (for example glibenclamide, glipizide)
and prandial glacose regulators (for exemple repaglinide, nateglinide);

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

4) Ageats that suppress hepatic glucose output (for example metformin).

5) Agents designed to reduce the absarption of glucose from the intastine (for example
acarbose);

6) Agents designed to treat the complications of prolonged hyperglycaemia;

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

8) Anti- dyslipidaemia agents such as, HMG-CoA reductass inhibitors (statins, eg
pravastatin); PPARC agonists (Ghrates, eg gernfibrozil); bile acid sequestrants
(cholestyramine); cholssterol absorption inhibitors (plant stanols, synthetic
inhibitore); bile acid absorption inhibitors (BATI) and nicotinic acid and anslogues
(niacin and slow release formmlations);

9) Antihypertensive agents such as, B blockers (eg atenolol, inderal); ACE inhibitors (eg
lisinopril); Calcium antagonists (eg. nifedipine); Anglotensin receptar antagonists (cg
candesartan), o antagonists and diuretic agents (eg. furosemide, benzthiazide);

10) Haemostasis modulators such as, antithrombotics, ectivatars of fibrinalysis and
satiplatelet agents; thrombin antagonists; factar Xa inhibitors; factor VIIa inhibitors);
antiplutelet agents (eg. aspirin, clopidogrel); anticoagulants (hoparin and Low
molecular weight analogues, hirudin) and warfarin; and
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11) Anti-inflammatory agents, such as non-stercidal anti-inflammatory druga (eg. aspirin)

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

According to & farther aspect of tha present invention there is provided a compound of
the formula (1), or 2 pharmaceutically 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 therspy.

According to an additional aspect of the invention there is provided a campound of the
formula (1), or a pharmaceutically acceptabls salt or iz vivo hydralysable ester thereof, as
defined hereinbefore, for use as a medicament.

According to an additional sspect of the invention there is provided & compound of the
formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or in vive hydrolysable ester thareof, as
defined hereinbefore, for use as a medicament in the treatment of type 2 diabetes, insulin
resistance, syndrome X, hyperinsulinaemia, hyperglucagonsemia, cardiac ischammia or obesity
in & warm-blooded animal such as man.

Acconding to this another aspect of the invention there is provided the use of &
compound of the fopmula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable
ester thereof, as defined hereinbefore in the manufacture of & medicament for use in the
treatment of type 2 diabetes, insulin resistance, syndrome X, hyperinsulinaemia,
hyperglucagonaemia, cardiac ischaemia ar obesity in a warm-bloodod animal such as man.

According to this enother aspect of the invention there is provided the nse of a
compound of the formmila (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 snimal such as man.

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

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

As stated above the size of the dose required for the therapeutic or prophylactic
treatment of a particuler cell-proliferation disease will nccessarily be varied depending on the
host treated, the route of administration and the sevezity of the illness being treated. A unit
doso in the mnge, 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 phaomaceutically acceptable salts are also useful as pharmacological tools in the
development and standardisstion of in vitro end in vivo test syatems for the evaluation of the
effects of inhibitors of cell cycle activity in laboratory enimals such as cats, dogs, rabbits,
monkeys, ratas and mice, as part of the search for new therapeutic agents.

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

Examples

The invention will now be illustrated by the following non-limiting examples in
which, unless stated otherwise:
(i) temperatures are given in degrees Colsius (°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 srgon;
(1i) organic solutions were dried aver anhydrous magnesium milphne; evaporation of solvent
was carried out using a rotery evaparator under reduced preasure (600-4000 Pascals; 4.5-30
mmHg) with a bath temperature of up to 60°C;
(iif) chromatogeaphy meens flash chromatography ou silica gel; thin Iayer chromatography
(TLC) was carried out on silica gel plates; whers a Bond Elut column is referred to, this
means & column containing 10 g ar 20 g or 50 g of silica of 40 micron particle sizo, the silica
being contained in a 60 ml dispoaable syringe and supported by a porous disc, obtained from
Varian, Harbor City, Califomnia, USA under the name “*Moga Bond Elut SI”; “Mega Bond
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Elut” is a trademark; where a Biotage cartridge is referred to this means a cartridge conteining
KP-SIL™ ailica, 60y, particle size 32-63mM, supplied by Biotage, a division of Dyax Corp.,
1500 Avon Street Extendad, Charlottesville, VA 22902, USA;

(iv) in general, the course of reactions waa followed by TLC and reection times are given for
illustration only;

(v) yields are given for illustration only and are not necessarily those which can be obtained by
diligent process development; preparations were repeated if more material was required;

(vi) where given, NMR data is in the form of delta valnes for major diagnostic protons, given
in perts 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 ths text) inciude deutarated chloroform
CDCly;

(vii) chemical symbols have their usual meanings; SI units and aymbols are used;

(viii) reduced pressures are given as absolute pressures in Pascals (Pa); elovated pressures are
given a8 gruge pressures in bars;

(ix) solvent ratios are given in volume ; volume (v/v) terms;

(x) mass spectra (MS) were run with an electron energy of 70 electron volts in the chemical
iomisation (CI) mode uaing a direct exposure probe; where indicated ionisation was effected
by electron impact (EI), fast atom bombardment (FAB) or electrospray (RSP); values for m/z
are given; generally, only ions which indicate the parent mass are reported and unless
otherwise stated ths value quoted is (M-H)";

{xi) The following abbreviations are used:

SM starting material;
EtOAc ethyl acetate;
MeOH methanol;

EtOH ethanol;

DCM dichloromethane;

HOBT 1-hydroxybenzotriezole;

DIFEA di-isopropylethylamine;

EDCT 1-cthyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide
hydrochloride;

ByO dicthyl ether;



10

15

WO 03074531 PCT/GBONODS?S

11-
THF tetrahydrofuran;
DMF N, N-dimethylformamide;

HATU O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N.N.N'.N'"-
tetramethyluroniumhexafluorophosphate

EDAC 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide
hydrochloride

TRA Tafluoroacetic acid

DMIMM  4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triezin-2-y1)-4-methylmorpholinium
chloride

DMA N, N-dimethylacetamids

le 1; 2.3-Dichlorg-N- 1-(fo i ro-1H-inden-2-yI}4H-
thieno[32 §lpyrrole-S-carboxamide

mﬁ};‘:%

N-[(1R,2R)-1-Amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1]-2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-
blpyrmole-5-carboxamide trifluaroecetic acid salt (Method 8, 240 mg, 0.5 mmal), formic acid
(50 uL, 1.4 mmol), DIPEA (174 pL, 1.0 mmol) and HOBT (67 mg, 0.5 mmol) were dissolved
in DCM (5 ml), stirred for 5 mins, EDCI (120 mg, 0.625 mmol) added and the reaction stirred
for 1hr. Formic acid (S50 L, 1.4 mmol) and EDCI (240 mg, 1.25 mmol) were added, the
reaction stirred for 2 houss and the volatiles removead by evaporation under reduced pressure.
The residuc was dissolved in BtOAc (20 mL), washed with water (2 x 10 mL), brine (10 mL),
dried (MgSO,) and the volatiles removed by evaporation under recuced presgure. The residue
was purified by column chromatography (2:1 EtOAc:Hexane) to afford the title compound
(175mg, 89%) as a white foam.

'H NMR 2.86 (dd, 1H), 3.23 (dd, 1H), 4.6 (m, 1H), 5.53 (m, 1H), 7.12 (m, 2H), 7.25 (m, 1H),
8.2 (s, 1H), 8.55 (d, 1H), 8.63 (d, 1H), 12.36 (s, 1H); MS m/z 394.
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DIPEA (180 pL, 1.05 mmol), HOBT (68 mg, 0.5 mmol), methoxyacetic acid (0.5
mmol, 38 uL) and EDAC (120 mg, 0.63 mmaol) were added to a suspension of N-[(1R,2R)-1-
amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1]-2,3-dichloro-4H-thieno{3,2-blpymole-5-carboxamide
(Method 8, 240 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 preasure, the residue dissolved in BtOAc (10 mL), washed with water (2 x 10
mL), brine (10 mL) and dried (MgSO,). The volatiles were removed by evaparation under
reduced pressure and the residue was purified by flash columm chramatography on 8i0, (1:1
BtOAc:isohexans); the solvent removed by evaporation under reduced preassure and dried to
give the title compound (44 mg, 20%) as a white solid.

'H NMR 2.88 (dd, 1H), 3.26 (dd, 1H), 3.87 (dd, 2H), 4.73 (m 1), 5.51 (t, 1H), 7.17 (m, SH),
8.26 (d, 1H), 8.59 (d, 1H), 12.36 (s. 1H); MS m/z 439.

The following examples were made by the process similar to Example 2 using N~
[(1R,2R)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1]-2,3-dichlaro-4 H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-
carboxamids (Method §) and the appropriate commercially available carboxylic acid:
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(DMSO0-dg) 137 (s, 9H), 2.89 (dd, 1H), 3.23 (dd, 1H), | 578
4.25 (m, 1H), 4.55 (m, LH), 5.46 (t, 1H), 6.68 (d, 1H),
6.97 (s, 1H), 7.17 (m, 6H), 8.31 (d, 1H),

%

5 CH,CH;OMe | (DMSO-dg) 2.33 (m, 2H), 2.84 (dd, 1H), 3.28 (s, 452
IH)3.24 (m, 1H), 3.56 (m, 2H), 4.57 (m, 1H), 5.47 (1,
1H), 7.17 (m, 5H), 8.35 (d, 1H), 8.59 (d, 1H), 12.36 (s,
1H)

6 CH;0Ac - 466

CHC(O)NH; | (DMSO-dg) 2.86 (dd, 1H), 3.07 (m, 2H), 3.25 (m, 1H), | 451
4.57 (m, 1H), 547 (m. 1H), 6.98 (s, 1H), 7.11 (s, 1H),
7.22 (m, 4H), 7.37 (s, 1H), 8.51 (d, 1H), 8.62 (d, 1H),
12.35 (s, 1H);

55 Ch - 462
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The following examples were mads by the process of Example 2 using N-[(15,25)-1-
amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1]-2,3-dichloro-4 H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide
(Method 9) and the appropriate commercially available cerboxylic acid.

Example 8: 2.3-Dichloro-N-{(15.28)-1-[(faran-

30
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HN’LO
c
I\ M.
cl N
Ex R NMR M/z
8 - 458
/ \
g ol
9 - 458
2/ ) (M-BY
(o]
10 l \ - 476
(M-B)
1 - 503
/Qﬂon M-H)
12 N - 471
P
13 /\ - 417
(M-H)
14 \Q - 484
OH
15 CHs 1.87 (s, 3H), 2.83 (m, 1H), 3.23 (m, 1H), 4.55 (m, -
1H), 5.45 (m, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.13 (m, 1H), 7.22 (m,
3H), 8.34 (d, 1H), 8.5% (d, 1H), 12.36 (s, 1H)
16 CHzCOH - 452
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5 To a solution of N-[(1S,25)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1]-2,3-dichloro-4H-
thiena[3,2-blpymole-5-carbaxamide (Method 9, 240 mg, 0.5 mmol) end EtaN (101 mg, 1.0
mmol) in DCM (4 mL) was added a solution of dimethylearbamoyl chloride (54 mg, 0.5
mmol) in DCM (1 mL). The reaction was stired at ambient temperature for 2 hours, washed
with satorated NaHCO, (1 mL), water (1 mL), brine (1 mL) and dried (MgSO,). The volatiles

10 were removed by evaporation under reduced pressure to give the title compound (50 mg,
23%) as a foam.
"H NMR 2.81 (s, 6H), 2.83 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 4.61 (m, 1H), 5.33 (m, 1H), 7.16 (m, SH),
8.6 (d, 1H), 12.37 (s, 1H); MS m/z 437.

To a solution of N-[(1S,25)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-yi}-2,3-dichloro-4H-
thieno[3,2-5]pyrrole-S-carboxamids (Method 9, 240 mg, 0.5 mmol) and EtsN (101 mg, 1.0

20 mmol) in DCM (4 mL) was added a solution of 4-methyl-1-piperazine carbonyl chloride (100
mg, 0.5 mmol) in DCM (L mL). The reaction was stirred at ambient tamperature for 2 hours,
washed with saturated NaHCOj (1 mL), water (1 L), brine (1 mL) and dried (MgSOQ). The

U
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volatiles were ramoved by evaporation under reduced presgure to give the title compound (110
mg, 45%) as a foam.
MS m/z (M-H)" 491.

Ths following examples ware made by the method below naing N-[(15,25)-1-amino-
2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-2,3-dichloro-4 H-thieno[3,2-b]pyrrole-3-carboxamide
triflucroacetic acid salt (Method 9) and the appropriste commercially available isocyanate:
N-{(18,25)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-yi]-2,3-dichloro-4 H-thieno[3,2-b]pymrole-5-
carboxamide trifluoroacetic acid salt (0.5 mmol) and EtsN (1.0 mmol) were dissolved in dry
THEF (5 mL), the appropriate isocyanate (1.0 mmol) was added and the reaction stimred at
ambient temperature for 20 hours. EtOAc (15 mL) was added and the mixture washed with
water (2 X 5 mL) brine (5 mL), dried (MgSO,) and the volatiles removed by evaporation under
reduced preasure to give the title compound as a foam.

437/439

N | #9451

EEE
&
2

\qﬂ\ 364/366 (-C;H3N30s)
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le22; 23-Di z - lamino ihvdro-1H-inden-2-yl]-4H-
thieno[3.2-bInyrrole-5-carboxmnide

mo HN” “H
@ HN,

N-[(18,25)-1-Amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl]-2,3-dichloro-4 H-thieno[3,2-
b]pyzrole-5-carboxamida trifluaroacetic acid salt (Method 9, 240 mg, 0.5mmol), formic acid
(50 JiL, 1.4 mrool), DIPEA (174 L, 1.0 mmol) and HOBT (67 mg, 0.5 mmol) were dissolved
in DCM (5 ml), stirred for § mins, EDCI (120 mg, 0.625 mmol) added and the reaction stizred
for 1hr. Formic acid (50 pL, 1.4 mmol) and EDCI (240 mg, 1.25 mmol) ware added, the
reaction stirred for 2 hours end the volatiles removed by evapaoration under reduced pressure.
The residue was dissolved in BtOAc (20 mL), washed with water (2 x 10 mL), brine (10 mL),
dried (MgS0,) and the volatiles removed by eveporation under reduced pressum. The reaidue
was purified by column chromatography (2:1 EtOAc:Hexane) to afford the title compound
(180mg, 97%) as a white foam.

TH NMR 2.86 (dd, 1H), 3.23 (dd, 1H), 4.6 (¢, 1H), 5.53 (m, 1H), 7.12 (m, ZH), 7.25 (m, 1H),
8.2 (s, 1H), 8.55 (d, 1H), 8.63 (d, 1H), 12.36 (s, 1H); MS m/z 394,

N-((15,25)-1-{[(3(R)-3~(tert-Butoxycarbonylamino)-3-carbamoylpropanocyl]amino} -
2 3-dihydro-1H-inden-2-yI)-2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-b]pymole-5-carboxamide (Example

%

b
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3; 290 mg, 0.5 mmol) was dissolved in TFA. (3 mL) and the reaction stirred at ambient

temperature for 1 hour. The volatiles were evaporated under reduced pressure end the crude

material was azeotroped with chlorofarm (3 x 5 mL) to afford a gum. The gum waa triturated

with ether (5 mL), the solid collected by filtration, washed with ether (2 x 5 mL) and dded to
5 give the triflucroacetate salt of the title compound (270 mg, 91%) as a yellow solid.

'H NMR 1.24 (m, 1H), 2.72 (m, 1), 2.90 (dd, 1H), 3.26 (dd, 1F), 4.04 (m, 1), 4.61 (m,

1H), 5.50 (t, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.24 (m, 4H), 7.55 (8, 1H), 7.74 (s, 1H), 8.06 (br, 3H), 8.66 (d,

1H), 8.72 (d, 1H), 12.36 (s, 1H); MS m/z 502 (M+Na)".

2,3-Dichloro-N-[(1R,2R)-1{ [(4R)-2,2-dimethyl-5-ox0-1,3-dioxolan-4-
yl]acetyl }amino)-2,3-dihydro- 1 H-inden-2-y1]-4 H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide
15 (Example 4; 200 mg, 0.4 mmole) was dissolved in THF (2 mL) and water (2 mL) and NeCH
(100 mg) were added and the suspension stirred at ambient temperature for 48 hours. 2N HCI
was added until pH 1 and the aqueous phase was axtracted with BtOAc (3 x 5 mL). The
combined organic phases were washed with water (10 mL), brine (10 mL) and dried (MgSO,).
The solvent was evaporated onder reduced pressure and the reisdoe was tritorated with Et;O,
20 filtered and dried to give the title compound (133 mg, 69%) as a brown solid.
TH NMR 2.45 (obs m, 2H), 2.87 (dd, 1H), 3.26 (obs dd, 1H), 4.39 (m, 1H), 4.57 (m, 1H), 5.52
(t, 1H), 7.18 (m, SH), 8.43 {d, 1H), 6.63 (d, 1H), 12.39 (s, 1H); MS m/z 483,



N-{(1R,2R)-1-[(2-AcetoxyscetylJamino)-2,3-dihydro-1 H-inden-2-y1 }-2,3-dichloro-4 H-
5 thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide (Example 6; 632 mg, 1.36 mmol) was dissolved in THF

(10 mL), MeOH (10 mL) and K3CO; (100 mg) were then added and the sugpension stirred at
ambient temperature for 16 hours. Water (50 mL) was added and the aqueous phase was
extracted with EtOAc (3 x 30 mL). The combined organic phascs were washed with water (2
x 50 mL), heine (50 mL) and dried (MgSOy). The solveat was removed by evaparation under

10 reduced pressure, the crude product was triturated (BtOAc:ischexane, 1:10), filtored, washed
with isohexane (5 mL.) and dried to give the title compound (428 mg, 74%) as a white solid,
'H NMR 2.86 (dd, 1H), 3.25 (obs dd, 1H), 3.89 (m, 2H), 4.72 (m, 1H), 5.39 (t, 1H), 5.51 (t,
1H), 7.17 {m, 5H), 8.13 (d, 1H), 8.59 (d, 1H), 12.35 (s, 1H); MS m/z 424.

5-Carboxy-2,3-dichlaro-4H-thieno[3,2-b]pyrrale (Method 4, 236 mg, 1.0 mmol), N-
[(1S,25)-2-amino-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylJmethanesulfonamide (226 mg, 1.0 mmol),
20 DIPEA (174 L, 1.0 mmol) and HOBT (135 mg, 1.0 mmol) were dissolved in DCM (10 mL.)
and stirred for approximately 5 mins. EDCI (240 mg, 1.25 mmol) was added and the reaction
stirred for 20 hours. The valatiles were removed by evaporation, EtOAc (25mL) added, the
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mixture washed with water (2 x 10 mlL) and brine (10 mL) and dried (MpS0,). The volatiles

were removed by evaporation under reduced pressure to give the title compound (430mg,
97%) as a foam.

'H NMR 2.83 (m, 1H), 2.99 (s, 3H), 3.23 (m, 1H), 4.57 (m, 1H), 4.95 (m, 1H), 7.13 (s, 1H),
7.21-7.34 (m, 4H), 7.87 (d, 1H), 8.66 (d, 1H), 1241 (s, 1H); MS m/z (M-H) 442.

2,3-Dichloro-N-{(1R,2R)-1-[(chloroacetylmethyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-
yl}-4H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide (Method 10, 100 mg, 022 mol) and morpholine
{100 mg, 12.6 mmol) were dissolved in DCM, stirred at ambient temperatare for 20hours and
the volatiles removed by evaporation under rednced pressure. BtOAc (10 mL) was added and
the mixture washed with watex (2 x 5 mL), brine (5 mL), dried (MgSO,) and ths volatiles
removed by evapomation under reduced pressure to give the title compound (60 mg, 54%) as a
buff coloured powder.
TH NMR 236 (m, 4H), 2.74 (d, 3H), 2.9-3.55 (m, 7H), 4.8 (m, 1H), 5.96 (dd, 1H), 7.0 (m,
1H), 7.09 (4, 1H), 7.26 (m, 3H), 8.62 (dd, 1H); MS m/z 507.
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Propared in a similar manner to Example 29 using N-{(LR,2R)-1-amino-2,3-dihydro- ’-]
LH-inden-2-y1}-2,3-dichloro-4H- thieno[3,2-b]pyrrol-5-yl-2-carboxamids (Method 8) and
bromoscetamide.

'H NMR 2.69 (s, 1H), 2.8 (dd, 1H), 3.16 (m, 2H), 3.24 (m, 1H), 4.21 (m, 1H), 4.44 (m, 1H),
5 7.03 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.23 (m, 3H), 7.28 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 8.49 (d, 1H), 12.36 (s, 1H);

MS m/z (M-H) 422.

DIPEA (520 pL, 3.0 mmol) and s-butyl bromoacetate (150 pL, 1.0 mmol) were added
to a solution of N-{(LR,2R)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1}-2,3-dichloro-4H-
thieno[3,2-b]pyrrol-5-yl-2-carboxamids (Method 8, 479 mg, 1.0 mmol) in CH;CN (15 mlL).
The resulting suspension was stirred at 60°C for approximately 2 h. Upon coaling the

15 volatiles were removed by evapomtion under reduced pmasure, the residus dissolved in
EtOAc (20 mL), washed with water (2 x 20 mL), brine (20 mL) and dried (MgSO,). The
volatiles were removed by evapormtion under reduced pressure and the residue purified by
column chromatography (EtOAc:isohexane 1:1) to afford the title compound (100 mg, 21%)
a8 & white solid.

20 "HNMR 149 (s, SH), 1.87 (brs, 1H), 2.75 (dd, 1H), 3.62 (d, ZH), 3.65 (dd, 1H), 4.15 (d, 1K),
440 (m, 1H), 6.82 (s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.25 (8, 2H), 7.40 (d, 1H), 9.80 (s, 1H); MS m/z 480.

25
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N~(LR.2R)-1-{(tert-Butoxycarbanylmethyl}amino]}-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1}-2,3-

5 dichloro-4H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide (Example 29; 100 mg, 0.21 mmal)
dissolved in DCM (10 mL). TFA (1 mL) added and the reaction sticred at ambient tempemture
for 6 hours. Evaporation under reduced pressure, co-gvaporation with CHCly (2 x 10 mL) and
drying gave the title compound (85mg, 36%) as & white powder.

TH NMR 2.71 (dd, 1H), 3.16 (dd, 1H), 3.29 (m, ZH), 4.25 (m, 1H), 4.39 (m, 1H), 6.97 (m,
10 ZH), 7.08 (m, 3H), 7.24 (m, 2H), 7.48 (4, 1H), 8.63 (d, 1H), 11.62 (s, 1H); MS m/z (M-H)
422,

TFA (1 mL) was addad to a solution of 1,1-dimethylethyl [acetyl((1R,2R)-2-{[(2,3-
dichloro-4H-thieno[3,2-b]pyrrol-5-yl)carbonyljamino }-2,3-dihydro-1H-inden-1-
yl)amino]acetste (Method 18, 40 mg, 0.08 mmol) in DCM (5 mL) and the reaction was
stirred at ambient temperature far 1 h. The volatiles were removed by evapaoration under

20 reduced pressure to afford the title compound (35 mg, 94%) as a white solid.

"H NMR 2.49 (s, 3H), 2.97 (dd, 1H), 3.20 (dd, 1H), 3.90 (m, 2H), 4.70 (m, LH), 5.50 (d, LK),
7.25 (m, SH), 8.60 (d, 1H), 12.43, (s, 1H); MS m/z 466, 349.
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Acetyl chloride (17 pL, 0.24 mmol) was added to a solution of N-{(1R,2R)-1-[(2-
amino-2-oxoethyl)smino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl1 }-2,3-dichloro-4 H-thiano[3,2-b]pymole-
S-carboxamide (Example 28, 100 mg, 0.24 mmol) in THF (10 mL). The reaction was stirred
at ambient temperature for 1 h. The volatiles were removed by evaparation under reduced
pressure, 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 reaidue purified by column chromatography (EtOAc:ischexane 1:2) to afford the title
compound (50 mg, 45%) as a white solid.

'H NMR 249 (s, 3H), 2.98 (dd, 1H), 3.20 (dd, 1H), 3.29 (bss, 2H), 4.0 (m, 2H), 4.65 (m, 1H),
5.70 (d, 1H), 7.25 (m, 5H), 8.30 (d, 1H), 12.10, (s, 1LH); MS m/z 487.

Potassium carbonate (20 mg) and MeOH (1 mL) were added to a solution of
[[(acetyloxy)acetyl]((1R,2R)-2~{ [(2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-b]pyrrol-5-yl)carbonyl]amino} -
2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)amino]Jacetic acid (Method 19, 120 mg, 0.23 mmol) in THF (5
mL) and the reaction was stirred at ambient temperature for 24 h. The volatiles were removed
by evaporation under reduced pressure, the residue dissolved in water and ecidified to pH 2.0
and then axtracted into BtOAc (3 x 10 mL). The volatiles were removed by evaporation under
reduced pressure to affard the title compound (110 mg, 100%) as a white solid.
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'H NMR 3.07 (dd, 1H), 3.18 (dd, 1H), 3.92 (4, 1H), 4.35 (d, 1H), 4.82 (m, 3H), 5.96 (d, 1H),

7.25 (m, 5H), 8.67 (d, 1H), 12.40 (s, 1H); MS m/z 482,

10

15

DIPEA (180 kL, 1.05 mmol), HOBT (68 mg, 0.5 mmol), (25)-5-oxotetrahydrofuran-2-
carboxylic acid (CAS Reg. No: [21461-84-7], 0.5 mmo], 65 mg) and EDAC (120 mg, 0.63
mmol) were added to a suspension of N-[(LR,2R)-1-amino-2,3-dihydro-LH-inden-2-y1]-2-
chloro-6H-thienof2,3-F]pymrole-5-carbaxamide (Method 21, 223 mg, 0.5 mmol) in anhydroua
DCM (7 mL). The reaction was sticred at ambient temperature for approximataly 16 h. The
volatiles were removed by evaporation under reduced pressure, the residue dissolved in
EtDAc (5 mL), waahed with water (2 x 5 L), brine (10 mL;) and dried (MgSO4). The
volatiles were removed by evaporation under reduced pressure and the residue tritarated
(BtOAc:hexane, 1:10), collected by filtration, washed with hexane (2 x S mL) and dried to
give the title compound (112 mg, 56%) as a brown solid.

'H NMR 2.15 (m, 1H), 243 (m, 3H), 2.91 (dd, 1K), 3.25 (dd, 1H), 4.70 (m, 1H), 4.92 (m,
1H), 5.46 (t, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.13 (m, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.25 (m, 3H), 8.55 (d, IH), 8.75 (s,
1H), 11.85 (s, 1H); MS m/z 444, 446

The following examples were made by a similar process to Example 34 using N-
[(LR,2R)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl]-2-chloro-6H-thieno[2,3-5]pymrole-5-
carboxamide (Method 21) and the appropriate commercially available carboxylic acid:
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-]

& &

(DMSO-d¢) 2.88 (dd, 1H), 3.21 (dd, 1H), 4.58 (m,
1H), 5.51 (t, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.18 (m ,5H), 8.19 (s,
1H), 8.53 (d ,2H), 11.82 (s, 1H)

358, 360

CH;OMs

(DMSO-dg) 2.88 (dd, 1H), 3.21 (dd, 1H), 3.30 (s,
3H), 3.86 (m, 2H), 4.71 (m ,1H), 5.51 (¢, 1H), 6.99
(s, 1H), 7.15 (m, SH), 8.23 (d, 1H), 8.50 (d, 1H),
11.82 (br s, 1H)

404,406

(DMS0-dg) 1.88 (s, 3H), 2.84 (dd, 1H), 3.22 (dd,
1H), 4.53 (m, 1H), 544 (t, 1H), 6.99 (d, 1H), 7.17
{m, 5H), 8.32 (d, 1H), 8.51 (d. 1H), 11.82 (s, LH);

374,376

38

CH;CH;0Me

(DMSO-d) 2.38 (m, 2H), 2.84 (dd, 1H), 3.20 (m,
4H), 3.55 (m, 2H), 4.55 (m, 1H), 547 (t, 1H), 6.99
(d, 1H), 7.15 (m. 5H), 8.33 (d, 1H), §.50 (d, 1H),
11.81 (s, 15D)

418, 420

39

CH;0Ac

(DMSO-de) 2.07 (s, 3H), 2.88 (dd, 1H), 3.23 (dd,
1H), 4.51 (g, 2H), 4.62 (m, 1H), 5.50 (t, 1H), 7.0(d,
1H), 7.18 (m, 5H), 8.50 (¢, 2H), 11.81 (s, 1FD)

432, 434

“NHBoc
/vj(m-l.

(DMSO-dg) 1.37 (s, 9H), 2.89 (dd, 1H), 3.05 (m,
2H), 3.57 (m, 1H), 4.24 (m, 1H), 5.53 (m, 1H), 546
(t, 1K), 6.70 (d, 1H), 6.98 (m, 2H), 7.18 (m, SH),
8.28 (d, LH), 8.52 (d, 1H), 11.82 (s, LH)

568, 570

41

511, 513

CH;C(O)NH,

(DMSO0-d¢) 2.86 (dd, 1H), 3.07 (m, ZH), 3.23 (dd,
1H), 4.55 (m, 1H), 5.47 (m, LH), 6.98 (s, 1H), 7.0
(d, 1H), 7.19 (m, 5H), 7.38 (s, 1H), 8.49 (d, 1H),
8.53 (d, 1H), 11.82 (s, 1H).

417,419

CH,COaBu

(DMSO-dg) 1.36 (s, 9H), 2.83 (m, 1H), 3.19 (m,
3H), 457 (m, 1), 545 (t, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.15 (s,
1H), 7.20 (m, 4H), 8.53 (t, 2H), 11.82 (s, 1H)

474,476
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57 (DMSO-dg) 2.85 (dd, 1H), 3.22 (dd, 1H), 3.45 (m, 433,435
n/\OH 1H), 3.57 (m, 4H), 4.51 (m, 3H), 5.48 (m, 1H),7.0 | (M-H)

(s, 1H), 7.18 (m, SH), 8.25 (d, 1H), 8.5 (d, 1H),
11.80 (s, 1H)

N-((18,28)-1-{ [(2(S)-2~(tert-Butoxycarbonylamino)-2-carbamoylacetylJamino}-2,3-
dihydro-1H-inden-2-yi)-2-chloro-6H-thieno{2,3-F]pymrole-5-carboxamide (Example 40, 251

mg, 0.46 mmol) was dissolved in trifluoroacetic acid (4 mL) and stirred at ambient

temperature for 24 hours. The volatiles were evaporated under reduced preasure and the crude
material was azeotroped with chloraform (3 x 5 ml) to afford a gum. The gum was tritarated
with ether (5 mL), the solid collected by filtration, washed with ether (2 x 5 mL) and dried to

give the triflucroacetate galt of the titie compound (239 mg, 93%) as a brown solid.

H NMR 2.75 (m, 2H), 2.90 (dd, 1H), 3.23 (dd, 1H), 4.04 (m, 1H), 4.59 (m, 1H), 5.50 (¢, 1H),
7.00 (s, 1H), 7.19 (m, SH), 7.54 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 8.05 (r s, 3H), 8.56 (d, 1H), 8.70 (d,

1H), 11.33 (s, LH); MS m/z 468, 469.

Exa 44: 1-[(Ami 1 B ro-1H- w2~y1}-2-chlo:

6H-thieno[2,3-5]pyrrole-S-carboxamide

Jom

!
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N-{(15.25)-1-{(2-{¢ert-Butoxycarbonylamino)acetylamino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-
y1}-2-chloro-6H-thieno[2,3-b]pyrrole-5-carboxamide (Example 41; 366 mg, 0.75 mmol) was
dissolved in dichloromethane (10 mL) and trifluorcacetic acid (0.5 mL) was added and the
reaction stired at ambient termpersture for 7 houra. The volatiles were evaporated under
5 reduced pressure and the crude salid was azeotroped with chloroform (3 x 5 mL), triturated
with ether (5 mL), collected by filiration, washed with ether (2 x 5§ mL) and dried to give the
trifiuoroacetate salt of the title compound (200 mg, 53%) as & hrown solid.
'H NMR 2.90 (dd, 1H), 3.21 (m, 1H), 3.65 (m, 2H), 4.59 (m, 1H), 5.51 (t, LH), 6.99 (s, 1H),
7.19 (m, 5H), 8.08 (br, 7H), 8.58 (d, 1H), 8.84 (d, 1H); MS m/z 389, 391.
10

2-(Benzylamino)ethenol (160 mg, 1.06 mmol) was added to a solution of 2-chloro-N-
15 {(1R2R)-1-{(chlorcacetyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yi}-6H-thieno[2,3-b]pymrole-5-
carboxamide (Method 23; 216 mg, 0.53 mmol) and Et;N (500 uL, 3.60 mmol) in anhydrous
THFE (5 mL) and the reaction stirred for approximately 16 hours at room tempersture then for
a further 16 h at 50 °C. The volatiles were removed under reduced pressure, the residne
dissolved in EtOAc (10 mL}, washed with H;O (2 x 10 mL) and dried (MgSOy). The solvent
20 was removed under reduced prossure, the residue triturated (BtOAc:isohexane, 1:5), callected
by filtration, washed with isohexans (10 mL) and dried to give the title compound (100 mg,
36%) as a brown solid,
"H NMR 2.58 (t, 2H), 2.90 (dd, 1H), 3.09 (dd, 2H), 3.18 (dd, 1H), 3.50 (dd, 2H), 3.68 (dd,
ZH), 455 (t, LH), 4.65 (m, 1H), 5.46 (t, 1H), 6.99 (s, 1K), 7.04 (d, 1H), 7.23 (m, 9H), 8.38 (d,
25 1H), 8.53 (d, 1H), 11.81 (s, 1H); MS m/z 523, 525
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The following examples were made by the process of Example 45 using 2-chloro-N- N
{ (1R,2R)-1-[(chloroacetyl)amino]-2,3-dihydro- 1 H-inden-2-y1}-6H-thieno{2,3-5]pyrrole-5-
carboxamide and the appropriate commercially available amine:




PCT/GBOY0087S

97-

46

(DMSO0-dg) 2.42 (m ,4H), 2.97 (m, 3H), 3.19 (dd, 1H),
3.55 (m, 4H), 4.69 (m, 1H), 5.44 (1, 1H), 6.98 (s, 1H),
7.09 (d, 1H), 7.14 (m, 4H), 8.13 (4, 1H), 8.50 (d, 1H),
11.80 (br s, 1H)

459, 461

47

(DMSO-dg) 221 (s, 3H), 2.47 (m, 2H), 2.90 (dd, 1H),
3.03 (dd, 2H), 3.21 (dd, 1H), 3.44 (m, 2H), 4.43 (¢,
1H), 4.66 (m, 1H), 5.49 (t, 1K), 6.99 (s, 1H), 7.19 (m,
SH), 8.25 (d, 1H), 8.52 (4, 1H), 11.81 (s, 1H)

447, 449

G

(DMS0-dg) 2.59 (m, 4H), 291 (ad, 1H), 3.17 (m, 3H),
3.43 (m, 4H), 4.23 (t, ZH), 4.62 (m, 1H), 547 (¢, LH),
6.99 (s, 1K), 7.18 (m, SH), 8.34 (d, 1H), 8.53 (d, 1H),
11.81 (brs, 1H)

477,479

(DMSO0-dg) 0.92 (t, 3H), 2.54 (m, 4H), 2.90 (dd, 1H),
3.07 (dd, 2H), 3.21 (m, 1H), 3.37 (m, 2H), 4.45 (t, 1H),
4.63 (m, 1ED), 5.46 (t, 1H), 6.98 (1, 1H), 7.16 (m ,5H),
8.25 (d, 1H), 8.51 (d, 1H), 11.80 (s, 1H)

461, 463

(DMSO-dg) 2.22 (s, 3H), 2.42 (m, 2H), 2.99 (m, 3H),
3.25 (obs m, 3H), 3.56 (m, 1H), 4.43 (m, 15), 4.54 (m,
1H), 4.66 (m, 1H), 5.50 (t, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.17 (m,
SH), 8.34 (d, 1H), 8.51 (m, 1H), 11.80 (s, 1H)

477,479

51

(DMSO-dg) 0.96 (m, GH), 2.35 (m, 4H), 2.88 (dd, 1H),
3.11 (dd, 1H), 3.67 (m, 2H), 4.49 (th, ZH), 4.60 (m,
1H), 547 (t, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.17 (m, SH), 8.69 8.49
(m, 2H), 11.77 (s, 1H)
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N-{(1R.2R)-1-Amino-2,3-dihydro- 1 H-inden-2-y1}-2-chloro-6H-thieno[2,3-b]pymal-5-
5 yD-2-carboxamide trifluoroacetic acid selt (Method 21, 225 mg, 0.5 mmol), DIPEA (216 pL,
1.5 mmol) and bromoacetemids (70 mg, 0.5 mmal) heated in a microwave at 180°C for 3
mins. EtOAc (30 mL) was added and the mixture washed with water (2 x 10 mL), brine (10
mlL), dded (MgSO,) and evaporated. The residne was purified by column chromatography
(RtOAc:MeOH 19:1) to afford the title compound (52 mg, 27%) as a white foam.
10 'HNMR 2.68 (s, 1H), 2.79 (dd, 1H), 3.24 (m, 3H), 4.21 (m, 1H), 441 (m, 1H), 7.02 (m, 2H),

7.14 (s, 1B), 7.21 (m, 3H), 7.28 (m, 1H), 7.36 (m, 1H), 8.42 (d, 1H), 11.83 (s, 1H); MS m/z
389, 391.

DIPEA (350 pL, 2.0 mmol) and #-butyl bromoacetate (90 uL, 0.7 mmal) were added to
a solution of N-{(1R,2R)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-2-chloro-6H-thieno[2,3-
blpyrrol-5-yl)-2-carboxamide (Method 21, 300 mg, 0.7 mmol) in CH;CN (10 mL). The
20 resulting suspension was stirred at 60°C for approximately 2 h. Upon cooling the volatilea
weze removed by evaporation under reduced preasure, the residoe dissolved in EtOAc (10
mL), washed with water (2 x 10 mL), brine (10 mL) and dried (MgS0Oy). The volatiles were
removed by evaporation under reduced pressure and the residue purified by colummn
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99-
chromatogrephy (BtOAc:ischexane 1:1) to afford the title compound (30 mg, 10%) as a white

solid.
'H NMR 1.45 (s, 9H), 2.11 (br s, 1), 2.80 (4d, 1H), 3.60 (m, 3H), 4.27 (d, 1H), 4.46 (m, 1K),
6.8 (d, 2H), 7.10 (d, 1H), 7.30 (m, 4H), 11.35 (s, 1H); MS m/z 446, 448.

N-[(1R,2R)-1-[(tsrt-Butoxycarbonylmethyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1 }-2-chloro-6H-
10 thieno[2.3-b)pymole-5-carboxamide (Example 53, 100 mg, 0.22 mmol), dissclved in DCM

(SmL). TFA (1 mL) added and the reaction stirred at ambient temperature for 20 hours.

Evapomtion under reduced preasure, co-evaporation with CHCly (2 x 10 mL) and drying gave

the trifluoroacetic acid salt of the title compound (110 mg, 99%) as a grey powder.

TH NMR 3.1 (dd, 1H), 3.52 (dd, 1H), 4.2 (m, 2H), 4.9 (m, 2H), 7.05 (s, 1H), 7.2 (s, 1H), 7.4
15 (m, 3B), 7.7 (&, 1H), 8.76 (d, 1H), 9.73 (s, 2H), 12.02 (s, 1H), 13.9 (s, 1H); MS m/z (M-H)"

388, 390.

N-{(1R,2R)-1-[(2-Acetoxyscetyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1 }-2-chloro-GH-
thieno[2,3-b]pyrrole-5-carboxamide (Kxampls 39; 393 mg, 0.92 mmol) was dissolved in THF
(5 mL), MeOH (5 mL) and K2CO4 (50 mg) were then added and the suspension stirred at
ambient temperature for 4 hours. Water (10 mL) was added and the aqueous phase was
25 extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The combined organic phases were washed with water
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(50 mL), brine (50 mL) and dried (MgSO,). The solvent was removed by evaparation under . \
reduced pressure, the crude product was triturated (BtOAc:ischexane, 1:5), filtered, washed
with ischexane (5 mL) and dred to give the title compound (257 mg, 72%) as a white solid.
'H NMR 2.86 (dd, 1), 3.23 (dd, 1H), 3.88 (dd, 2H), 4.70 (m, 1H), 5.39 (t, LH), 5.50 (t, 1H),
7.00 (s, 1H), 7.18 (m, SH), 8.10 (d, 1H), 8.51 (d, 1H), 11.81 (s, 1H); MS m/z 391, 393.

N-[(1R,2R)-1-Amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-yi}-2,3-dichloro-4 H-thieno[3,2-
bipymole-5-carboxamide (Method 8, 602 mg, 1.6 mmol) was dissolved in dichloromethane
{30 mL), to this was added tristhylamine (0.25 mL, 1.8 mmol) and chloroacetyl chlodide (0.14
mL, 1.8 mmo]). The solution was stirred at ambient temperature for 16 hours, after which
triethylamine (0.25ml, 1.8mmol) and chloroacetyl chloride (0.14ml, 1.8mmol) were added
before stirring for 1 hour. To the resulting alurry, water (15 mlL) was added before filtering to
give the title product (532 mg, 73%) as a cream solid. )

TH NMR 2.88 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 4.11 (s, 2H), 4.63 (m, 1H), 5.47 (t, 1H), 7.13 (m, 2H),
7.23 (m, 3H), 8.63 (d, 1K), 8.73 (4, 1H), 1238 (s, 1H); MS m/z 442.
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N-{(1LR,2R)-1-Amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1]-2,3-dichloro-4.H-thienof3,2-

blpymole-5-carboxamide (Method 8, 350 mg, 0.73 mmol) was added to a aolution of N-
alpha-t-Boc-L-aspertic acid alpha-t- butyl ester (232 mg, 0.80 mmol), 1-hydroxybenzotriazole
monochydrate (123 mg, 0.80 mmol), 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide
hydrochlaride (154 mg, 0.80 mmol), 4-methylmarpholine (0.18 mL, 1.6 mmal) in N,N-
dimethyliformamide (20 mL). The mixture was stirred at ambient temperature for 16 hours.
The volatiles weze removed by evaporation and the residue was dissolved in cthyl acetate (20
mL) and water (10 mL), the layers were separated before washing with 2M HCI then saturated
NaHCO,. Evaporation afforded a white solid which was redissolved in dichlaromethane (5
ml.) and triflucroacetic acid (5 mL), the solution was allowed to stir at ambient temperature
for 2 hours. The volatiles were removed by evaporation and the regidus triturated with ether,
collected by filtration, washed with ether (2 x 10 ml) and dried to give the title compound
(210 mg, 48%) as a white solid.
'HNMR 2.85 (m, 2H), 3.25 (m, 2H), 3.94 (t, 1H), 4.56 (m, 1H), 5.45 (t, 1H), 7.11 (s, 1H),
7.23 (m, 4H), 8.64 (d, 1H), 8.73 (d, 1H); MS m/z 481.

The following examples were prepared in a similar manner to Example 60 using N-
[(1R,2R)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1]-2,3-dichlaro-4 H-thieno[3,2-5]pyrrole-5-
carboxamide (Method 8) or N-{(1R,2R)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-2-chloro-6H-
thisno[2,3-b]pymol-5-yl)-2-carboxamide (Method 21) as the amine component and the
gppropristely protected carboxylic acid as starting material, prior to deprotaction.

'H NMR 2.84 (m, 1H), 3.25 (m, 3H), 4.56 (m, 1H), 5.47 (t, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.20 (m, 4H),
8.59 (m, 1H), 12.36 (s, 1H); MS m/z 452.
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Ex. R 'H NMR m/z
62 U 2.84 (m, 1K), 3.17 (m, 3H), 4.55 (m, | 419,421
OH 1H), 547 (¢, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.15 (s,
1H), 7.20 (m, 4H), 8.53 (t, 2H), 11.82 (s,
1H), 12.42 (s, 1H)
63 “OH | 2.64(m, 1H),2.85 (m, ZH),3.23 (m, | 447,449

@ 1H), 4.00 (t, 1H), 4.56 (m, 11), 5.45 (t,
\ NH; | 150, 7.00 (s, 1D, 7.15 (s, 1H), 7.23 (m,

4H), 8.53 (4, 1H), 8.71 (d, 1H)

64: Dichloro-N- 1) 1H-inden-

le-S=ca e .
. o
N-[(1R,2R)-1-Amino-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yi]-2,3-dichloro-4 H-thieno[3,2-
b]pymole-S-carboxamide trifluoroacetate salt (Method 8, 223 mg, 0.5 mmol) was dissolved in
THF (4 mL) and the solution cooled to 0 °C. Et;N (223 L, 1.6 mmol) then methanesulfonyl
15 chloride (43 L, 0.55 mmol) were added and the reaction was stirred 0 °C for 5 mins.

Saturated aqueous NaHCOs (5 mL) was added, the phases scpamted and ths aqueous phase
extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The combined arganic fractions were washed with H;O

10 2-yl}-4H-
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(20 mL), dried (MgSO,) and the solvent removed under reduced pressure. ‘The residue was

subjectad to purification by reverse phase preparative HPLC to affard the title compound (30
mg, 15%) as a whitas solid.

'H NMR 2.83 (dd, 1H), 2.98 (s, 3H), 3.22 (dd, 1H), 4.55 (m ,1H), 4.96 (1, 1H), 7.01 (s, 1H),
723 (m, 5H), 7.87 (d, 1H), 8.57 (d, 1H), 11.90 (s, 1H); MS m/z 410, 412

Methanolic sodium methoxide solution (28%) (5 ml, 25.9 mmol) was diluted with
MeOH (5 ml) and was cooled to -25°C under nitrogen. A solution of 4-chloro-2-
thiophenecarbaxaldehyde (7 Heterocyclic Chem, 1976, 13, 393; 1.1 g, 7.5 mmol) and methyl
azidoacetate (3.0 g, 26.1 mmol) in MeOH (20 ml) wes added dropwise, maintuining the
temperature at -25°C, On completion of addition the sclution wes allowed to warm to 5°C
over a period of approximately 16 hours. The solution was added to saturated squeous
ammonium chloride (250 ml) and the mixture was extracted using DCM. Ths combined
organic layers were concentrated at 0°C. The residue was taken up in xylene (30 ml) and this
soltion was added dropwise to xylens (120 ml) under reflux. The solution was heated undex
reflux for 30 minutes before being cooled and concentrated. The title compound was purified
by a mixture of crystallisation (BtOAc/sobaxane) and chromatography on a Bond Blut
column eluting with a graduated solvent of 5-50% BtOAc in isohexane (640 mg, 40%). NMR
(CDCly) 9.1 (1H, br), 7.1 (2H, s), 3.9 (3H, s); m/z 214.3,

Method 2 and 2a
The following compounds were made by the process of Method 1 using the
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Method | Compound NMR (CDCl) M~i

2! u\ﬁ [ 9.2 (18, br), 7.0 (1H, ), 3.9 GH, s) 248.2
Chda
a o

2a% “"(-I?_C 9492 (1E, br), 7.0 (1H, 5), 6.9(1H, s), 39 |214
(3H, 8)

1 Aldehyde: DE 2814798
2 Aldehyde: Gronowitz er al. Tetrehedron Vol.32 1976 p.1403

Method 3

N\ / \ .oH

a

3-Chloro-5-methoxycarbonyl-4H-thieno[3,2-5)pymole (Method 1; 0.61 g, 2.83 mmal)
was taken up in MeOH (10 ml) and was heated under reflux. Aqueous lithinm hydroxide (2.0
M, 3.0 ml, 6.0 mmol) was added portionwisc over 45 minutes. The mixture was heated under
reflux for 30 minutes befare being cooled and concentrated. Water (20 mi) was added and the
solution was neutralised uaing aqueous hydrochloric acid (2.0 M, 3.0 ml). The solution was
extracted using EtOAc, end the combined organic layers were concentrated to afford the title
compound as a yellow solid (0.57 g, 100%). NMR: 12.4 (1H, br), 7.4 (1H, s), 7.0 (LH, s); m/z
200.3.

Method 4 and 4
The following compounds were made by the proceas of Method 3 using Methods 2
and 2a sa ginrting materials.
Method4:  5-Carboxy-2,3-dichlaro-4H-thieno[3,2-blpyrrole
Method 4a:  5-Carboxy-2-chloro-6H-thieno[2,3-blpyrrole
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Method Compound NMR Mk |SM

4 uﬁ}! 7.0 (1H, 8) 2342 | Method2
oy
a

4da 12.6-12.7 (1H, b), 120- | 183 Method 2a
o | 12.1 (1H, b), 7.15 (1H,

5),69 (1H, »)

Cis-1-Amino-2-hydroxyindan (12.0g, 80.5mmol) was dissolved in DCM (500 ml) and
tdethylamine (22.4 ml, 161mmol). Di-tert-butyl dicarbonate (22.0g, 100mmol) in DCM (50
ml) was added and the mixtnre stirred at room temperature for 20 hours then evaporated.
EtOAc (200 ml) was added, the solution washed with water, dried over magnosium sulphate
10 and evaporated. The crude product was purified by chromatography on silica with 4:1 iso-
hexans:BtOAc as eluent to give the title compound (17.9 g, 90%) as a white solid.
THNMR 1.42 (s, 9H), 2.78 (dd, 1H), 3.00 (dd, 1H), 4.40 (m, 1H), 4.85 (m, 1H), 4.95 (m, 1H),
6.30 (d, 18), 7.10 (m, 4H).
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Cis-1-[(1,1-Dimethylethoxy)carbonylamino]}-2-hydroxyindan (Method 5; 14.0g,

56.2mmol) was diasolved in DCM (200 ml) and triethylamine (11.8 ml, 84.3mmol).
Methanesulfonyl chloride (7.1g, 61.9mmol) dissolved in DCM (20 ml) was added and the
mixture stitred at room temperature for 3 hours. The mixture was evaporated and EtOAc (250
ml) added. After waghing with water and drying over magnesiom sulphate the argenic
solution was evaparated to yield Cis-1-[(1,1-dimethylethoxy)carbonylamino]-2-
methanesuiphonyloxyindan (9.7g, 98%) as a white solid.
'H NMR 145 (s, 9H), 3.15 (m, 2H), 3.18 (s, 3H), 5.20 (x, 1H), 5.35 (m, 1H), 7.15 (m, 4H),
745 (4, 1H).

Cis-1-[(1,1-dimethylethoxy)carbonylamino]-2-methanesulphonyloxyindan (18.1g,
55.3mmol) was dissolved in dry dimethyl acetamide (100 ml). Sodium szide (54g,
83.0mmol) wes added and the mixture heated to 90°C for 6 houra. The reaction wes cooled,
diluted with ethyl acetate (150 ml), washed with water (6 x 200 ml) and dried over
magnesiom sulphate. 10% Palladium on activated carbon was added and the mixture stimed
under a hydrogen atmosphere for 24 hours. Filtration through celite fallowed by evaporation
gave the title campound (2.6g, 98%) a2 & white solid.

'HNMR: 1.45 (s, 9H), 2.50 (dd, 1H), 3.05 (dd, 1H), 3.30 (m, 3H), 4.55 (m, 1H), 7.1 (m, SH).

5-Carboxy-2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-b]pytrale (Method 4; 2.36g, 10.0mmol), trans-
2-amino-1-{N-[{1,1-dimethylethoxy)]carbonylamino }indan (Method 6; 2.5g, 10.0mmol),
DIPEA (1.7 ml, 10.0mmol) and HOBT (1.35, 10.0mmaol) was stirred in DCM (75 ml) 2t
roam temperature for 2 minutes. EDCI (2.4g, 12.5mmol) was added and the mixture stired at
momtﬂnpmnmfnrmhmdmn;whmhumthepmdmtmplmmmw

4

G

%
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filtered, washed with DCM (2 x 25 ml) and dried to give the title compound (3.7 g, 80%) as 2

pale green powdar.
'H NMR 1.40 (s, 9H), 2.81 (dd, 1H), 3.20 (dd, 1H), 4.55 (m, 1H), 5.15 (m, 1H), 7.15 (m, 5H),
7.35 (d, 1H), 8.55 (d, 1H), 12.36 (broad 8, 1H); m/z 463.7/465.7.

2,3-Dichloro-5-(N-{ 1-[(1,1-dimethylethoxy)carbonylamino]indan-2-yl  carbamoyl)-
4H-thieno[3,2-b]pyrmole (Method 7; 3.7g, 7.9mmol) was dissolved in DCM (75 ml).
Trifluoroacetic acid (10 ml) wes added and the mixtare stirred at room temperature for 24
hours. The reaction was filtered and the isolated salid washed with DCM to give the
trifluoroacetic acid salt of the title compound (3.1g, 82%) as a pale green powdar.
"H NMR 3.05 (dd, 1H), 3.42 (d, 1H), 4.7 (m, ZH), 7.20(d, 1H), 7.35 (m, 3H), 7.55 (d, 1H),
8.60 (broad s, 3H), 8.80 (d, 1H), 12.5 (broad s, 1H).

The title compound was prepared in an analogous fazhion to Method 8.
'H NMR 3.05 (dd, 1H), 3.42 (d, 1H), 4.7 (m. 2H), 7.20(d, 1H), 7.35 (m, 3H), 7.55 (4, 1),
8.60 (broad s, 3H), 8.80 (d, 1H), 12.5 (broad s, 1H).
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2,3-Dichlaro-N-[(1R 2R)-1-(methylamino)-2, 3-dihydro-1R-inden-2-yl]-4 H-thieno[3,2-
blpyrrole-S-carhoxamide (Method 11; 300 mg, 0.79 mmol) and triethylsmine (167 pL, 1.2
mmol) was dissolved in DCM (5 mL), chloroacetyl chloride (73 pL, 0.9 mmol) added and the
reaction stirred at ambient temperature for 2 hours. The volatiles were removed by
evaporation under reduced pressure and BtOAc (15 mL) added. The mixture was washed with
water (10 mL), brine (10 ml), dried (MgSO,) and the volatiles were removed by evaporation
under reduced pressure to give the title compound (310 mg, 86%) as a pale brown foam.
'HNMR 2.73 (d, 3H), 2.98 (m, 1H), 3.24 (m, 1H), 4.45 (m, 2H), 4.82 (m, 1H), 5.77 (d4, 1H),
7.05 (m, 2H), 7.28 (m, 3H), 8.65 (m, 1H); MS m/z 456.

tert-Butyl ((LR,2R)-2-{ [(2,3-dichloro-4 H-thieno[3,2-b]pyrrol-5-y)carbonyljamino } -
2,3-dihydro-14"inden-1-yl)methylcarbamate (Method 12; 900 mg, 1.87 mmol) was dissolved
in DCM (20 mL), TFA (2 mL) added and the reaction stirred at ambient temperature for 1
bour. The volatiles were removed by evaparation under reduced pressurs and the rexidue
purified by ion exchange chromatography (MeOH: Water 1:1 then MeOH: Water: NH,OH
1:1:0.05) to affard, after evaparation, the titls compound (300 mg, 32%) as an off whita

25 powder.
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'H NMR 2.75 (s, 3H), 3.01 (dd, 1), 3.49 (dd, 1H), 4.75 (m, 1H), 4.86 (m, 1H), 7.11 (d, 1H),

7.35 (m, 3H), 7.58 (d, 1H), 8.74 (d, 1), 9.04 (m, 1H), 12.37 (s, 1H); MS m/z 380.

5-Carboxy-2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-b]pymrole (Method 4, 472 mg, 2.0 mmol), rers-
buty! [(LR,2R)-2-amino-2,3-dihydro-1H-inden-1-y{jmethylcarbemate (Method 13; 524 mg,

10 2.0 mmol), DIPEA (348 pL, 2.0 mmol), HOBT (270 mg, 2.0 mmol) and EDCI (480 mg, 2.5
mmol) were dissolved in DCM (10 mL) and stirred at ambient temperature for 20 hours. The
volatiles were removed by evaporation under reduced pressure, the residue dissolved in
BtOAc (50 mL), washed with water (3 x 25 mL), brine (25 mL) and dried (MgSO,). The
volatiles were removed by evaporation under rednced pressure to give the title compound (900

15 mg, 93%) as a pale brown foam.

'H NMR 1.29 (m, 9H), 2.66 (s, 3H), 2.9-3.25 (m, ZH), 4.8 (m, 1H), 5.64 (m, 1K), 6.23-7.34
(m, 4H), 8.65 (m, 1H); MS m/z 480.

(1R 25)-1-[(tert-Butoxycarbonyl)}(methyamino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl
methanesulfonate (Mesthod 14; 3.0g, 8.8mmol) and sodium azide (2.3 g, 35.2 mmol) in dry
DMA (30 mL) was beated to 90°C for 7 hours. The reaction was cooled and ethyl acetate (100

25 mL) added. The mixture weas washed with water (6 x 25 mL), brine (50 mL) and dried
(MgS0y). 10% Palladium on carbon (400 mg) was added to the arganic solution which was
stirred under a hydrogen atmosphere far 4h, filtered through Celito and evaporated. The
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regidue was purified by column chromatography (BtOAc and then DCM:MeOH 9:1) to afford
the title compound (1.2 g, 55%) as a pale brown oil.

'H NMR 1.45 (m, 96), 2.6 (s, 3H), 2.8 (m, 1H), 3.3 (m, 1H), 4.45 (m, 1H), 5.55 (dd, 1H),

7.26 (m, 4H); MS m/z 264.

10 tert-Butyl [(1R,25)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1 H-inden-1-yf{jmsthylcarbamats (Method
15; 3.0 g, 11.4 mmol) was dissolved in dry THF (40 mL) at 10°C. A solution of methane
sulphonyl chlaride (1.44 g, 12.55 mmal) in dry THF (10 mL) was added, the reaction allowed
to warn to ambient temperature and ativred for 30 mins. The volatiles were removed by
evaporation tnder reduced pressure and ethyl acetate (100 mL) added. The mixture was

15 washed with water (2 x 50 mL), brins (50 mL) and the arganic phase was dried (MgSOy),
filtered and evaparuted. The residue was purified by column chromatography
(EtOAc:Hexans) to affard the title compound (3.1g, 80%)as a colourless syrup.

'H NMR 1.46 (s, 9H), 2.61 (s, 3H), 3.12 (m, 1H), 3.18 (s, 3H), 3.32 (m, 1H), 545 (m, 1H),
5.68 (m, 1H), 7.28 (m, 4H); MS m/z 342, -

tert-Butyl methyl[(LR,2:5)-2-(tstrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-2,3-dihydro-1 H-inden-1-
25 yllcarbamats (Method 16; 4.0 g, 11.5 mmol) was dissolved in methano] (50 mL)}, 4-toluene
sulphonic acid added and the reaction stirred at ambient temperature for 2 hours. Saturated
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NaHCO; (50 mL), water (100 mL) was added and ethyl acetate (100 mL) was added and the

mixture stirred for 30 mina. The organic phase was separated, washed with water (50 mL),
brins (50 mL) and dried (MgSO,). The volatiles were removed by evaparation under reduced

pressure to give the title compound (3.0 g, 99%) as an oil.
5 '"HNMR 145 (s, 9H), 2.6 (s, 3H), 2.75 (m, 1H), 3.05 (m, 1E), 4.5 (m, 1H), 5.05 (m, 1H), 5.34
(m, 1H), 7.03-7.3 (m, 4H).

tert-Butyl [(1R,25)-2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-2,3-dihydro-1H-inden-1-
Yijcarbamate (Method 17; 4.0 g, 12.0 mmol) was dissalved in dry DMA (25 mL) at 5°C.
60% Sodium hydride (575 mg, 14.4 mmol) was added, the reaction stirred at 5°C for 30 mins,
15 allowed to warm to ambient temperature and stirred for & further 30 mins. Methyl iodide (896
pL, 14.4 mmol) was added and the reaction stirred at ambient temperature for 3 hours. The
reaction was poured into water (100 mL) and extractsd with ethyl acetate (2 x 50ml). The
organic extracts were washed with water (6 x 25 mL), brine (50 mL) and dried (MgSO,). The
volatiles were removed by evaporation under reduced pressure to give the title compound (4.1
20 g, 97%) as an oil.
'HNMR 1.4-19 (m, 6H), 1.5 (s, 9H), 2.7 (dd, 3H), 2.85-3.3 (m, ZH), 3.5 (m, 1H), 3.7-4.0 (m,
1H), 4.6-4.9 (m, ZH), 5.5-5.85 (m, 1H), 7.2 (s, 4H).
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tert-Butyl [(1R,25)-2-hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl]carbamate (Msthod 15, 7.0
g, 28.1 mmo)) and 3,4-dihydro-2H-pyran (4.7 g, 56.2 mmol) dissolved in DCM (50 mL). 4-
Toluens snlphonic acid pyridinium salt (100 mg) was added and the reaction stirred for 4
hours at ambient teniperatre. The reaction was diluted with ethyl acetate (100 mL), washed
with water (2 x 50 mL), brine (50 mL) and dried (MgSO,). The volatiles were remaved by
evaporation under reduced pressure to give the title compound (8.9 g, 95%) as an oil.
"5 NMR 1.25-1.85 {m, 6H), 1.45 (s, 9H), 2.85-3.1 (m, ZH), 3.4 (m, 1H), 3.8 (m, 1H), 4.35-5.1
(m, 3H), 6.8 (dd, 1H), 7.2(s, 1H).

Acetyl chicride (7 WL, 0.1 mmol) was added to a solution of N-(1R,2R)-1-[(ters-
butoxycarbonylmethyl)amino}-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl }-2,3-dichloro-42-thieno[3,2-
blpymole-5-carboxamide (Example 29, 50 mg, 0.1 mmol) in THF (5 mL). The reaction was
sticred at ambient temperature for 1 h. The volatiles were removed by evaporation under
reduced pressure, the rezidue dissolved in BtOAc (5 mL), washed with water (2 x 5 mL), brine
(10 mL) end dried (MgSO,). The volatiles were removed by evaporation under reduced
pressure and the residue purified by column chrametography (EtOAc:isohexane 1:1) to afford
the title compound (168 mg, 76%) as a white solid.

TH NMR 1.40 (s, 9H), 2.75 (dd, 1H), 3.42 (m, 2H), 3.60 (dd, 1H), 3.90 (s, 3H), 4.15 (d, 1H),
4.45 (m, 1H), 6.83 (d, 1H), 7.20 (m, 4H), 7.70 (d, 1H), 5.70 (s, 1B); MS m/z 522, .
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5 TFA (3 mL) was added to a solution of 1,1-dimethylethyl
[[(acetyloxy)acetyl}((LR,2R)-2~{[(2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-5]pyrrol-5-yl)carbonylJamino} -
2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)amino]acetate (Method 20, 130 mg, 0.25 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 whits

10 solid
'H NMR 2.20 (s, 3H), 2.78 (dd, 1H), 3.32 (dd, 1H), 3.97 (m, ZH), 4.35 (d, 1H), 4.68 (m, 2H),
490 (d, 1H), 6.42 (d, 1H), 6.83 (s, 1H), 7.25 (m, 4H), 11.14, (s, 1H); MS m/z 524.

Acetoxyacetic acid (34 mg, 0.3 mmol) and DMTMM (81 mg, 0.3 mmol) were added
to a solution of N-(1R,2R)-1-{(tert-butoxycatbonylmethyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-
20 yl}-2,.3-dichloro-4H-thisno[3,2-b]pymrole-S-carboxamide (Example 29, 140 mg, 0.3 mmol) in
THF (10 mL). The reaction was stirred at ambient temperature for 7 h. The volatiles were
removed by eveporation under reduced preagure, the residua dissolved in BtOAc (10 mL),
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washed with water (2 x 5 mL), brine (10 mL) and dried (MgSO4). The volatiles were

removed by evaporation under reduced pressure to afford the title compound (145 mg, 83%)
aa 2 white solid.
"HNMR 145 (s, ), 2.10 (s, 3H), 2.75 (dd, 1H), 3.50 (m, 3H), 3.90 (m, 2H), 4.15 (d, 1H),

5 4.50 (m, 1H), 6.83 (s, 1H), 7.20 (m, 4H), 7.70 (d, 1H), 9.70 (s, 1H); MS m/z 580.

tert-Butyl ((1R,2R)-2-{[(2-Chloro-6H-thieno[2,3-b]pyrrol-5-yDcarbonyl]amino}-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yi)carbamats (Method 22, 10.6 g, 24.5 mmol) was suspended in DCM
(200 mL), TPA. (20 mL) added and the reaction stirred at ambient temperature for 20 hours.
The volatiles were removed by evaporation under reduced pressure and the residue triturated
15 with DCM (50 mL) then filtered and dried to give the title compound (10.9 g, 100 %) as the
'H NMR 3.03 (dd, 1H), 3.38 (dd, 1H), 4.7 (m, 2H), 7.06 (d, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.35 (m, 3H),
7.55 (m, 1H), 8.55 (s, 3H), 8.68 (d, LH), 11.9 (s, LH); MS m/z (M-NHjy)"* 315, 317.

2-Chloro-5-carboxy-6H-thieno[3,2-b]pymole (Method 4a, 5.0 g, 25.0 mmol), trans-2-
25 amino-1-[(1,1-dimethylethoxy)carbonylamino}indan (Method 6, 6.25 g, 25.0 mmal), DIFEA
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(4.35 mL, 25.0 mmol) end HOBT (34 g, 25.0 mmol) were dissalved in DCM (200 mL) and
stirred for 5 mins. EDCI (6.0 g, 31.0 mmol) was added, the reaction stirred for 24 hours and
evaparated ander reduced pressure. EtOAc (150 mL) was added and the mixturs filtared,
washed with water (2 x 200 mL), brine (200 mL), dried (MgSO,) and the volatiles ramoved
5 by evaporation under reduced pressure to give the title compound (10.6g, 98%) as 2 brown

salid
"H NMR 1.38 (s, 5H), 2.81 (dd, 1H), 3.17 (dd, 1H), 4.56 (m, 1K), 5.14 (m, 1H), 7.01 (s, 1H),
7.16 (m, 5H), 7.32 (d, 1H), 8.47 (d, LH), 11.82 (s, 1H).

EtsN (3 mL, 21.6 mmal) was added to a suspension of N-[(LR,2R)-1-amino-2,3-

15 dihydro-1H-inden-2-yl]-2-chloro-6H-thienof2,3-blpymole-5-carbaxamide (Method 21, 3.11
g, 6.98 mmoal) in enhydrous dichloromethans (55 mL) and stirred at ambient temperature for 5
miuntes. The suspension was cooled to —78 °C and chloroacetylchloride (611 uL., 7.68 mmol)
was added and the reaction was warmad to 0 °C and stirred at this temperature for 3 hours.
NaHCO;y (50 mL) was added, the phases were scparated and the aqueous phase was extracted

20 with THF (2 x 50 mL). The combined organic fractions were washed with water (100 mL),
dried (MgSO,) and the solvent removed under reduced pressure. The residue was triturated
(THF:ischaxane, 1:5), collected by filtration, washed with hexane (20 mL) and dried to give
the title compound (1.92 mg, 68%) as a brown solid.

'H NMR 2.88 (dd, 1H), 3.24 (dd, 1K), 4.11 (dd, 2H), 4.61 (m, 1H), 546 (¢, 1H), 6.99 (s, 1H),

25 7.20 (m ,5H), 8.55 (d, 2H), 8.73 (d, 1H), 11.84 (s, 1H); MS m/z 408, 410.
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Claimg

1. A compound of formula (1):

R 0 Y

| \ o AW
K m
()
)

wherein:
Z is CH or nitrogen;

R* and R® together aro cither -S-CR)=CR’)- ar -CR")=CR®)-S-;
RS and R are independently selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy,
fluoromethyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, trifluoromethaxy, carboxy, carbamoyl,
Cialkyl, Casalkenyl, Cy4alkynyl, Csalkoxy and Cyalkenoyl;
A is phenylens or hetaroarylene;
nis0,1o0r2;
R! is independently sclected from halo, nitro, cyano, hydroxy, carbaxy, carbamoyl,
N-C;salkylcarbamoyl, N,N-(C:.ealkyl)scarbamoyl, sulphamoyl, N-Cy4slkylsulphamoyl,
N N-{C2lkyl);sulphamoyl, -S(O3C.4alkyl (wherein b is 0,1,0r 2), C;4alky), Cy4alkenyl,
Ci4alkynyi, C; 4alkoxy, Ci4alloanoyl, Cyalkanoyloxy, hydroxyC, 4alkyl, fluoromethyl,
difluoromethyl, trifluaromethy] and trifluoromethoxy;
or, when n is 2, the two R! groups, together with the carbon atoms of A to which they are
uttached, may form a 4 to 7 membered ring, optionally contrining 1 or 2 heteroatoms -
independently salected from O, S and N, and optionally being substituted by one or two
methyl groaps;
ris 1 or 2; and when r is 1 the group

Rt 0

T
A I

iuauhltitlmtoncnrbun(?.)andwhenriﬂ(haebyfomingn;ixmmbuedﬁng)thom
group is a substitusnt on carbon (2) ar on carbon (3);
Y is -NRR’ or -OR%;
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R*and R? are independently selected from hydrogen, hydroxy, C;4alkoxy, C;4alkanoyl,

carbamoyl, Cs.rcycloalkyl (optionally substituted with 1 ar 2 hydroxy groups),

cyano(Ci.)alkyl, heterocyclyl, aryl, Cjalkyl [optionally substituted by 1 ar 2 R* groups],
-COR®, -SO,R? (wherein b is 0, 1 or 2) and

groups of the formulae B and B":
—(CHy),
rr( h . H
o) X
j-ﬁ(oﬂ)y u OH
O
(B) - (B

wherein yisO or 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 hetaroatoms 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-axide or SC or SO, group respectively, and wherein the
ring is optionally substitiuted by 1 or 2 substituents independently salected fram halo, cyano,
Citlkyl, hydroxy, C;4alkoxy and C;.4alkylS(O)y- (wherein b is 0, 1 or 2);

R'ia independently sclected fram hydrogen, hydroxy, Cy.4alkyl, Cz4alkenyl, Cj4alkoxy,
cyano(Ci)alkyl, amino(C;.4)alkyl [optionally substituted on nitrogen by 1 ar 2 groups
selected from Cy4alkyl, hydroxy, hydroxy(Cr.4)alkyl, dilydroxy(C1.)alkyl, -CO:Ci4alkyl,
aryl and aryl(C;.4)alkyl], halo(C;4)alkyl, dihalo(Cy4)alkyl, trihalo(C;4)alkyl,
hydroxy(C.4)alkyl, dihydroxy(C, alkyl, C; 4alkoxyC, salkoxy, C;4alkoxyC,.salkyl,
hydroxyC)4allcoxy, 5- and 6-membered cyclic acetals and mono- and di-methyl derivatives
thercof, aryl, heterocyclyl, (heterocyclyl)Cialkyl, Cs.scycloalkyl (optionally substituted with
1 or 2 hydroxy groups, C;alkyl or -C(0)OC;.4alkyl), C;¢alkancyl, C;4alkylS(O)y~ (wherein
bis 0, 1 or 2), CyecycloalkylS(Oh- (wherein bis 0, 1 or 2), arylS(O)- (whereinbis 0,1 or
2), heterocyelylS(O),- (wherein bis 0, 1 or 2), benzylS(O)h- (wherein bis 0, 1 or 2),
C1-4alkylS(0)«(C;.4)alkyl (wherein c is 0, 1 or 2), -N(OH)CHO, -C(=N-OH)NH;,
-C(=N-OH)NHC;4alkyl, -C(=N-OH)N(C\salkyD,, -C(=N-OH)NHC; scycloalkyl,
C(=N-OH)N(Cs.ccycloalkyl),, -COCOOR?, -C(ONR)(R'®), -NHC(O)R®
-C(O)NHSO4(C1.4alkyl), -NHSO:R’, (R)R)INSO;-, -COCH,OR", (R*)R')N- and



10

15

WO 03/074531 PCT/GR03/00875

-118-
-COOR?, -CH,0R®, -CH;COOR’, ~CH;0COR?®, -CH,CH(CO-R*)OH, -CH,C(O)NR*R'®,

~(CHa)wCH(NR’R'°)CO;R” (wherein w is 1, 2 ar 3), and ~CHa).CHNR'R')CONR’K'")
(wherein wis 1,2 or3);
R, R¥, R and R' are independently selected from hydrogen, hydroxy, C;alkyl
(optionally substitated by 1 or 2 R™), Gy 4alkenyl, Ca.scycloalky! (optionally substituted by 1
or 2 hydroxy groups), cyano(C)alkyl, trihaloalkyl, aryl, heterocyclyl, heterocyclyl(Ci4alkyl),
aud -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 ar 2 substituents independently selected from axo,
hydroxy, carboxy, halo, nitro, cyano, carbanyl, C;4alkoxy and heterocyclyl; ar the ring may be
optionally sabstituted on two adjacent carbons by —-O-CHz-O- to form a cyclic acetal wherein
one or both of the hydrogens of the ~O-CHz-O- group may be replaced by 2 methyl;
R" is selected from halo, trihalomethyl, and C; 4alkoxy;
R" is independently selected from hydrogen, C4alkyl, and hydroxyCi salkyl;
or a pharmaceutically acceptable salt or pro-drug thereof;
with the proviso that the campound of formmia (1) is not:

0 2,3-dichlaro-5-(N-{1-{N-(1,1-dimethylethoxy)carbonylamino]indan-2-

yljcarbamoyl)-4H-thieno[3,2-blpyrrale;

i) 5-[N<(1-amincindan-2-yl)carbamoyl]-2,3-dichloro-4H-thieno[3,2-b]pymole

fif) S-[N-(1-acetamidoindan-2-ylcarbamoyl]-2,3-dichlaro-4 H-thieno[3,2-b]pyrrole

iv)  23-dichloro-5-{N-[1{methancsulphonamido)inden-2-yllcarbamoyl }-4H-

thieno[3,2-blpymole .

v) 2,3-dichloro-5-{ N-[1-(methylamino)indan-2-yl]carbamoy! } 4 H-thienof3,2-
blpyrrole;

vi)  2,3-dichloro-5-{N-[1-(methylacetamido)indan-2-yl]carbamoyl }-4H/-thieno[3,2-
blpyrule;

vii)  2,3-dichloro-5-[N~(1-hydroxyindan-2-yl)carbamoyl}-4H-thienof3,2-b]pyrrole;

vili)  2-chloro-5-[N~(1-hydroxyindan-2-yl)carbamoyl-6H-thieno[2,3-blpyrrole;

ix)  2,3<dichloro-5-[N-(6-flucro-1-hydroxyindan-2-yl)carbamoyl-4H-thieno{3,2-
blpyrrole

x) 2,3-dichloro-5-[N~(1-methoxyindan-2-y{)carbamoyl-4 H-thieno[3,2-5]pyrrole;
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xi) 2,3-dichloro-5-[N-(1-hydroxy-1,2 3 ,4-tetrahydronaphth-2-yl)carbemoyl]-4 H-

thieno[3,2-b]pymrole.

2. A compound of the formula (1) as claimed in claim 1, wherein:
R? and R? are independently solected from hydrogen, hydroxy, C;4alkyl [optionally
substituted by 1 or 2 R* groups], Cs.scycloalky! (optionally substituted with 1 ar 2 hydroxy
groups), cyano(C;4)alkyl, phenyl, morpholino, marpholinyl, piperidino, piperidyl, pyridyl,
pyranyl, pyrrolyl, imidazolyl, thiazolyl, thienyl, thiadiszolyl, piperazinyl, isothiszalidinyl,
1,3,4-triazolyl, tetrazolyl, pyrrolidinyl, thiomarpholino, pyrrolinyl, homopiperszinyl,
3,5-dioxapiperidinyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, isoxazolyl, 4-
axopydridyl, 2-oxopyrrolidyl, 4-oxathiszolidyl, furyl, thisnyl, oxazolyl, 1,3,4-oxadiszolyl, and
1,2,4-oxadiazolyl, tetrahydrothiopyranyl, 1-axotetrahydrothiopyranyl, 1,1-
dioxotetrahydrothiopyranyl, -COR® and —SO,R® (wherein b is 0, 1 or 2);

R' is independently selected from hydrogen, hydroxy, C;4alkoxy, Cy4alkoxyC alkyl,
CralknxyC; salkoxy, hydroxyCy.salkoxy, Cp.4alkyl, aming(Cy 4)alkyl [optionally substituted
on nitrogen by 1 or 2 groups selected from Cy4alkyl, hydroxy(C;.alkyl, dihydroxy(C.4)alkyl,
-C0O2C,4alkyl, aryl and eryl(C;4)alkyl], Czalkenyl, Cs.ocycloalkyl (optionally substitnted by
-C(0)OC,; 42lkyl), 5- and 6-membered cyclic acetsls and mono- and di-methyl darivatives
thereof, halo(C;4)alkyl, dihalo(C;.o)alkyl, trihalo(C; 4)alkyl, hydraxy(Ci-4)alkyl,
dihydroxy(C,.4)alkyl, cyano(C,.s)alkyl, heterocyclyl, heterocyclylCyalkyl, sryl,
CialkylS(O)y~ (wherein b is 0, 1 or 2), Cs ccycloalkylS(O)y- (wherein b is 0, 1 or2),
arylS(Oh- (Wherein bis 0, 1 or 2), hetarocyclylS(O)y- (wherein bis 0, 1 ar 2), benzylS(O)-
(wherein b is 0, 1 or 2), C.4alkylS(0)(Ci4)alkyl (wherein ¢ is 0, 1 or 2), -
CH,CH(NR’R'®)COMNR™R'™), -CH20R®, (R*)(R')N-, -COOR?, -CH:COOR’,
CONR*)R'?), -CH,CH(CO,R*OH, -CH;CONR’R ", -CH;CH(NR’R')CO:R” and
~CH;0COR’;

R?,R”,R" and R'" are independently selocted from hydrogen, C)4alkyl (optionally
substituted by 1 or 2 R'%), G scycloalkyt (optionally substituted by 1 ar 2 hydroxy groups),
-C(=0)0'Bu, Czalkenyl, cyano(Ci-Oalkyl and 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/ar R* and R'” togsther
with the nitrogen to which they are attached, form a 4- to 6-membered ring where the ring is
opticnally substituted on carbon by 1 or 2 substituents independently selected from oxo,
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hydroxy, carboxy, halo, nitro, cyano, carbonyl and C,4alkoxy; ar 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 & methyl;
R™ is selected from halo, trihelomethyl and C;.ealkoxy;
or a phermaceutically acceptable salt or in-vivo hydrolysable ester thereof,

3. A compound of the formmla (1) as claimed in claim 1 or claim 2, wherein:

R? and R’ are independently selected from hydrogen, Cy4alkyl [optionally substitated by 1 or
2 R groups], -COR® and -SO,R® (wherein bis 0, 1 ar 2);

R' is independently selected from hydrogen, hydroxy, C.alkaxy, C;alkoxyCy slkyl, Ci.
salkyl, amino(C4)alkyl [optionally substituted on nitrogen by 1 ar 2 groups selected from Cj.
aalkyl, hydroxy(C; alkyl, dihydroxy(C;.4)alkyl, -CO;C;4alkyl, phenyl and aryl(Ci.o)alkyl],
Czalkenyl, Csscycloalkyl (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(C;¢)alkyl,
hydroxy(Ci)alkyl, dihydroxy(Cy.¢)alkyl, cyano(Ci«)alkyl, furyl (optionally substituted on
carbon by 1 ar 2 nitro groups), thienyl (optionally substimted on carbon by 1 or 2 nitro
groups), morpholino, furyl(C;.4)alkyl (wherein faryl is optionally substituted on carbon by 1
ar 2 nitro groups), thisnyl(C;.4)alkyl (wherein thienyl is optionally substituted on carbon by 1
ar 2 nitro groupe), 1,2,4-oxadiazolyl, tetrazolyl, imidazalyl, pyrrolidinyl, piperidyl, pyridyl,
tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, 1-oxo-tetrahysirothiopyranyl, tetrahydrothienyl, phenyl
(optionally substitnted by 1 or 2 groups selected from nitro, halo, cyano, hydraxy snd C;.
alkyD), pyrazinyl, piperazinyl, 4-methylpiperazino, Cy4alkylS(O)- (whereinbis 0, 1 or 2),
Cs.scycloalkylS(O)y- (whetein bis 0, 1 ar 2), arylS(O)~ (wherein bis 0, 1 or2),
heterocyclylS(O- (wherein bis 0, 1 or 2 -CH;CH(NR’R 'YCONRYR'™), -CH,OR’,
(R*)R')N-, -COOR®, ~CH,COOR? , -C(OIN(R*)R"®), -CH2CH(CO,R*OH,
~CE:CONR’R", -CH,CH(NR’R'»CO;R” and ~-CH;OCOR?;

R’,R”, R' and R'" are independently selected from hydrogen, Cy4alkyl (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 a pharmaceutically acceptable salt or in-vivo hydrolysable ester thereof.

4.  Acompound as claimed in any preceding claim whervin Y is NR’R’, ora
pharmaceutically acceptable salt or in-vivo hydralysable ester thereof,



10

15

W 03074531 PCT/GB03/D087S

-121-
5. A compound as claimed in any ane of clwims 1 to 3 wherein Y is OR?, ara

pharmaceutically scceptable salt or in-vivo hydrolysable ester thereof.

6.  Acompound as claimed in any preceding claim wherein R* and R? together are
—S-CRH=C(R")-, or a pharmaceutically acceptable salt or in-vivo hydrolysable cster thereof.

7. A compound as claimed in any one of claims 1 to 5 wherein R* and R? together are
~-CRN=C(R®)-S- ; or a pharmaceutically acceptable salt or in-vivo hydrolysable ester thereo.

8. A compound as claimed in any preceding claim wherein A is phenylene, or 2
phermaceutically acceptable salt or in-vivo hydrolysable ester thereof.

9. A compound as claimed in any one of claims 1 to 7 wherein A is heteroarylene, ora
pharmaceutically acceptable salt or in-vivo hydrolysable ester thereof.

10. A compound as claimed in any preceding claim wherein Z is CH, or a
pharmaceutically acceptable sait ar in-vivo hydrolysable ester thereof.

11. A compound of the formnla (1) as claimed in any preceding claim, which is a
compound of formula (1B):

R¢
o)
N __):@tn%

R‘ .

(1B)
or & pharmaceutically acceptable salt or an in-vivo hydrolysable ester thereof.

12. A compound of the formula (1) as claimed in claim 1, which is any one of:
2.3-dichloro-N-[(1R,2R)-1-(formylaminn)-2 3-dihydro-1H-inden-2-yl]-4 H-thieno(3,2-
blpymole-5-carboxamide;

2,3-dichloro-N~((1R,2R)-1-{[(methyloxy)acetyl]amino }-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-4H-
thieno[3,2-b]pymrole-5-carboxamide;
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N-{(15,25)-1-{ [(3(R)-3-(tert-butoxycatbonylamino)-3-carbamoylpropanoyl]amino}-2,3-
dihydro-1H-inden-2-yl)-2,3-dichlaro-4H-thieno[3,2-5]pymrole-5-carboxamids;
2,3-dichloro-N-{(1R,2R)-1-({ [(4R)-2,2-dimethyl-5-ox0-1,3-dioxolm-4-yl]acetyl }amino)-2,3-
dihydro-1H-inden-2-yi]-4H-thieno[3,2-b]pymole-5-catboxamide;
23-dichloro-N-{(1R,2R)-1-{(3-methoxypropanoyl)amino]-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl }-4 H-
thieno[3,2-5]pyrrole-5-carboxamide;
N-{(LR,2R)-1-[(2-acetoxyacetyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl}-2,3-dichloro-4 H-
thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;
N-{(1R,2R)-1-[(2-carbamoylacetyl)amino}-2,3-dihydro-LH-inden-2-yl }-2,3-dichloro-4 H-
thieno[3,2-5]pyrrol-5-carboxamide;
2,3-dichloro-N-{ (1R ,2R)-1-[(trifluaroacetyl)amino]-2,3-dihydro-1 H-inden-2-y1 }-4H-
thieno[3,2-b]pyrrole-S-carboxamide;
2 3-dichlaro-N-{ (18,25)-1-[(furan-2-yicarbonyl)amino]-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl } 4 H-
thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;
2,3-dichloro-N-{(1S,25)-1-{(faran-3-ylcarbonyl)amino]-2,3-dihydro-1 H-inden-2-y1 } -4 H-
thieno{3,2-b]pymole-5-carboxamide;
2,3-dichloro-N-{(185,25)-1-[(3-thienylcarbonyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl } -4 H-
thienof3,2-b]pyrrola-5-carbaxamide; .
2,3-dichloro-N-((15,25)-1-{ [(S-nitrofuren-2-yl)carbonylJamino}-2,3-dihydro-1 H-inden-2-y1)-
4H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;
2,3-dichloro-N-{(185,28)-1-[(pyridin-3-ylcarbonyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-4H-
thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamids;
N-[(15,25)-1-(acryloylamino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1]-2,3-dichloro-4 H-thieno[3,2-
blpyrmole-5-carboxamide;
2 3-dichloro-N~((15,25)-1-{ [(3-hydroxyphenyl)carbonylJamino }-2,3-dihydro-1H-inden-2-yi)-
4H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;
N-[(15,25)-1-(acetylamino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1]-2,3-dichloro-4 H-thieno[3,2-
blpymole-5-carbaxamids;
N-[(15,25)-1-[(2-cartbaxyacetyl)amino]-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl]-2,3-dichlaro-4 H-
thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;
2,3-dichloro-N-{(15,25)-1-{ [(dimethylamino)carbonyl]amino }-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-
4H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;
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23-dichloro-N-((13,25)-1-((4-methylpiperazin-1-yl)carbonyl]amino}-2,3-dihydro-1R-inden-
2-yl)-4H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;
2,3-dichloro-N-((15.25)-1-{ [(ethylamino)carbonyl)amino}-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl)-4H-
thieno[3,2-b)pyrrole-5-carboxamide;
2,3-dichloro-N-((15,25)-1-{ [(prop-2-en-1-ylamino)carbonyl]amino}-2,3-dihydro-1 H-inden-2-
yi)-4H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;
2,3-dichloro-N-[(15,25)-1-({ [(3,5-dinitrophenyl)amino]carbonyl }amino)-2,3-dihydro-11-
inden-2-yl}-4H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamids;
2,3-dichloro-N-[(15,25)-1-(formylamino)-2,3-dihydro- 1 H-inden-2-yl]-4 H-thieno[3,2-
b)pyrmrole-5-carboxamide;
N-{(1R,2R)-1-[((3R)-3-amino-3-carbamoylpropanoyl)amino)-2,3-dihydro-1 H-inden-2-y1}-2,3-
dichloro-4H-thieno[3,2-b]pyrrole.5-carboxamide;
N-(IR.2R)-1-{((3R)-3-carboxy-3-hydroxypropanoy!)aminoj-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1)-2,3-
dichloro-4H-thieno[3,2-b]pyrrole-S-carboxamide; 9
2,3-dichloro-N-{(LR.2R)-1-{(hydroxyacetyl)aminc}-2,3-dihydro-1F-inden-2-y1 }-4 H-
thieno[3,2-b)pyrrole-5-carboxamide;
2.3-dichloro-N-((15,25)-1-{(methylsulfonyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1} -4 H-
thieno{3,2-b]pyrrole-5-carboxamids;
2,3-dichloro-N-{(18, 25)-1-{methy)(morpholin-4-ylacetyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-
yl}-4H-thieno[3,2-b]pymrole-5-carboxamide;
N-{(1R.2R)-1-[(2-amino-2-axoethyl)amino]-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl }-2,3-dichloro-4 H-
thieno[3,2-5]pyrrole-S-cartboxamide;
N-(1R,2R)-1-{(tert-butoxycarbonylmethyJamino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1}-2,3-dichloro-
4H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;
N-[(1R.2R)-1-(carboxymethylamino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1}-2,3-dichloro-4 H-thieno[3,2-
bipymole-S-carboxamide; )
N-(1R.2R)-1-[N-acety)-N-(carboxymethyl)amino)-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl }-2,3-dichlaro-
4H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;
N-{(I1R2R)-1-{acetyl(2-amino-2-oxoethyl)amino}-2,3-dihydro- 1 H-inden-2-yt) -2,3-dichloro-
4H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carboxamide;
N-{(1R.2R)-1-[N-(carboxymethyl)-N-(hydroxyacetyl)amino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-y1}-2,3-
dichloro-4H-thienof3,2-b)pymole-S-carboxamide;
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2-chloro-N-{(1R2R)-1-({{(25)-5-oxotetrahydrofuran-2-ylJcarbonyl }amino)-2,3-cshydro- 1 4-
tnden-2-yl}-6H-thieno(2,3-b]pymole-5-carboxamide,
2-chloro-N-[(1R,2R)-1-(formylamino)-2,3-dihydro-1H-mden-2-yi)}-6H-thieno[2,3-b]pyrrole 5-
carboxamude;

2-chlaro-N-{(1R,2R)-1-[(methoxyacetyl)amno}-2,3-cihydro-1 H-inden-2-y1}-6H-thieno{2,3-
b]pyrrole-S-carboxarmsde,

N-{(1R,2R)-1 (scetylamno)-2,3-dihydro-t H-inden-2-yt)-2-chloro-64-thieno[2,3-b)pyrrole-5-
carboxamude;
2-chloro-N-{(1R,2R)-1-[(3-methoxypropanoyl)amno}-2,3-chhydro-LH-1inden-2-y1}-6H-
thienof2,3-b]pyrrole-S-carboxamdc,
N-{(1R,2R)-1-[(2-acetoxyacemyl)amino)-2,3-dthydro-14-mden-2-y1}-2-chloro-6 H-thieno[2,3-
blpymole-S-carboxamide,

N-((18.28)-1-{[(2(S)-2-(sert-butox ycarbonylarmno)-2-carbamoylacetyflamino }-2,3-dihydro-
1H-inden-2-yi)-2-chloro-6H-thueno[2,3-b]pyrrole-5-carboxamide:
N-{(15.28)-1-{(2-(tert-butoxycarbonylamno)acetylamuno)-2,3-dihydro-1 H-inden-2-y1}-2-
chloro-6H-thueno[2,3-b]pyrrole-5-carboxamide;
N-{(1R.2R)-1-[2-carbamoylacetylanuno]-2,3-dihydro- 1 H-inden-2-y1}-2~chloro-6H-
thienof2,3,b]pyrrole-S-carboxanude,
N-{(1R.2R)-1-[2-(tert-butoxycarbonyl)acetylanuno}-2,3-dihydro-1 #-inden-2-y1 }-2-chloro-6 H-
thieno{2,3,b]pymole-5-carboxanude,

2-chloro-N-((1R 2R)-1-{ [3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)propanoyllamino)-2,3-dihydro-14-
mnden-2-y1)-6H-thienof2,3-5)pyrrole-S-carboxamde,

N-{(\R 2R)-l-[((3R)-3-mno-3-carhamoylpmpanoyl)anuno]-2.3-dxhydro- 1H-inden 2-yl}-2-
chloro-6H-thieno[2,3-b]pyrrole-S-carboxamde:;
N-{(1R.2R)-1-{(aminoacetyDamino]-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-2-chloro-6H-thienof2,3-
blpymrole-S-carboxamude;

2-chloro-N-[(1R,2R)-1-({{(2 hydroxyethylX(phenylmethyl)amino)acetyl} amno)-2,3-dihydro-
14-inden-2-y1)-6H-thieno[2,3-b)pyrrole-S-carboxamide,
2-chloro-N-{(1R,2R)-1-[(morpholin-4-ylacetylyamino}-2,3-dthydro-1 H-inden-2-y1} -6 -
thieno[2,3-blpyrrole-S-carboxamude,

2-chloro-N-((LR 2R)-1-({ [(2-hydroxyethylXmethylJammo)acetyl }amino)-2,3-dihydro-1H-
inden-2-yl)-6H-thieno[2,3-b]pyrrole S-carboxamede
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N-((1R,2R)-1{{ [bis(2-hydroxyethyl)amino]acetyl Jamino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-2-
chloro-6-thieno{2,3-b)pyrrole-5-carboxamide;
2-chloro-N-{(1R,2R)-1-({[cthyl(2-hydroxyethyl)amino]acety] }aminoc)-2,3-dihydro-1 Heinden-
2-y1)-6H-thieno[2,3-b]pyrrole-5-carboxamide;
2-chloro-N-{(1R 2R)-1-({ [(2.3-dihydroxypropylXmethyl)amino]acetyl }amino)-2,3-dihydro-
1H-inden-2-yl)-6H-thienof2,3-b]pyrrole-5-carboxamide;
N-((1R,2R)-1-({ [bis(2-hydroxypropyl)aminc]acetyl }amino)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-2-
chloro-6H-thieno[2,3-b]pyrrole-5-carboxamide;
N-((1R,2R)-] -{(2-amino-2-oxoethyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-2-chloro-6 H-
thieno{2,3-b]pyrrole-S-carboxamide;
N-{(1R 2R)-1-{(tert-butoxycarbonylmethylyaminc)-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-2-chloro-6H-
thieno[2,3-b)pymole-S-carboxamide;
N-{(1R.2R)-1-(carboxymethylamino)-2,3-dihydro- 1 H-inden-2-yl}-2-chloro-6H-
thieno(3,2,5]pymole-S5-carboxamide;
2-chloro-N-{(1R 2R)-1-{(hydroxyacetylamino)-2,3-dihydro-1 H-inden-2-yl }-6H-thieno[2.3-
blpyrrole-S-carboxamide;
2,3-dichloro-N-{(1R,2R)-1-{(chloroacetyl)amino}-2,3-dihydro-1 H-inden-2-y1 ) -4 H-thieno{3.2-
b]pyrrole-S-carboxamide;
N-{(1R2R)-1-{((35)-3-amino-3-carboxypropanoyl)amino}-2,3-dihydro-1 H-inden-2-y1}-2,3-
dichloro-4F-thieno(3,2,b)pyrrole-5-carboxamide;
N-{(1R2R)-1-[(2-carbox yacetyh)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl }-2,3-dichlovo-4 H-
thieno(3,2,b]pyrrole-5-carboxamide;
N-{(1R,2R)-1-{(2-carboxyacetyl)amino}-2,3-dihydro-1H-inden-2-yt}-2-chloro-6H-
thieno(3,2,5]pymrole-S-carboxamide:;
N-{(1R,2R)-1 -[((38)-3-amino-3-carboxypropanoyl)amino}-2,3-dihydro- LH-inden-2-y1)-2-
chloro-6H-thieno(3.2,b)pyrrole-5-carboxamide;
2,3-dichloro-N-{(1R.2R)-1-[(methylsulfonyl)amino)-2,3-dihydro- 1H-inden-2-yl }-4H-
thieno[3,2-5)pymole-S-carboxamide;
or a pharmaceutically acceptable salt or an in-vivo hydrolysable ester thereof.

13. A pharmaceutical composition which comprises a compound of the formula (1), ot a
pharmaceutically acceptable salt or in-vivo hydrolysable ester thereof, as claimed in any one
of claims 1 to 12 in association with a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier.

e~

[ 1)
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14. A compound of the formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt ar in-vivo
hydrolysable ester thereof, as claimed in any ons of claims 1 to 12, for use in 2 method of

treatment of a warm-blooded animal such as mean by therapy.

15. A compound of the formula (1), or a pharmacsutically acceptable salt or in-vivo
hydrolysable ester thersof, as claimed in say one of claims 1 to 12, for use as a medicament,

16. A compound of the formula (1), or a pharmaceutically acceptablo salt or in-vivo
hydrolysable ester thereof, as claimed in any one of claims 1 to 12, for use as a medicament in
the troatment of type 2 diabetes, insulin resistance, syndrome X, hyperinsulinaemia,
hyperglucagonsemia, cardiac ischaemia or cbesity in a warm-blooded animal such as man.

17.  The use of a compound of the formula (1), or a pharmacentically acceptable salt or in-
vivo hydrolysable ester thereaf, as claimed in amy one of claims 1 to 12, in the mamufactore of
a medicament for uss in the treatment of type 2 diabetes, insulin resistance, syndrome X,
hyperinsulinsemia, hyperglucagonsemia, cardiac ischasmia or obesity in a warm-blooded
animal such as man. )

18.  The use of a compound of the formula (1), or a pharmaceutically accoptable salt ar in-
vivo hydrolysable ester thereof, as claimed in any one of claims 1 to 12, in the manufattere of
a medicament for use in the treatment of type 2 diabetes in a warm-blooded animal such as

19. 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):
R OH
l 1)—(

H (o)

@
or an activated derivetive thereof; with an amine of farmula (3):

RS
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and thereafter if necessary:
i) converting a compound of the formula (1) into another compound of the formula (1);
5 ii) removing any protecting groups;
tii) forming a pharmaceutically acceptable salt ar in vivo hydrolysable ester.
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<f* (57) Extracto: Amidas heterociclicas de férmula (1) donde: Z es CH o nitrdgeno: R* y R? juntos son bien sea ~S-C(R%)=
™~ C(R") o C(R™=C(R®)-S-; R®y R7 sc seleccionan por cjemplo entre hidrégeno, halo, C,, alquilo y C,_, alcanoilo; A es fenileno

.,

o

03/0

Wi

heterociclicas y las composiciones farmacéuticas que los contienen.

o heteroarileno; n e5 0. 1 0 2; R! se seleccionu por cjemplo cntre halo, nitro, ciano, hidroxi. carboxi: res | 0 2; Y es -NR!R?
o -OR%; R? y R® se scleccionar: por ejemplo entre hidrégeno, hidroxi, arifo, heterociclio y C,_alquilo (opcionaimente
sustituidos por 1 o 2 grupos R*); R* sc sclecclona cntre por cjemplo hidrégeno, halo, ciano, hidroxi C._.’n.lqullo y C.
salcanoilo. R* se selecciona por cjemplo entre ~COCOOR®, -C{O)N(R*)(R'®), -NHC(O)R™ (R%) (R')N- y -COOR® ;

scleccionan por ejemplo entre hidrégeno, hidroxi, Cy4alquilo (opcionaimente sustituidos por | o 2 grupos RP); RV se selecciona
entre hidroxi, halo, trihalometilo y C,_alcoxi: o una 3al 0 un profirmaco farmacéuticamente sceptable de los mismos; que poseen
una actividad inhibidora de glucégeno fosforilasa y por lo tanto es valioso para ¢l tratamicnto de patologias asociados con una
mayor actividad glucdgeno fosforilass. Se describen los procesos de manufactura de los citados derivados de las aminas

.Rﬂyklﬂn
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DERIVADOS DE AMIDA HETEROCICLICA CON ACTIVIDAD
INHIBIDORA DE GLUCOGENO FOSFORILASA

+ La presente invencion se relaciona con derivados de amida
heterociclica, sales farmacéuticamente aceptables y ésteres hidrolisables in
vivo de los mismos. Estas amidas heterociclicas poseen una actividad
inhibidora de glucdgeno fosforilasa y por lo tanto son valiosas para el
tratamiento de patologias asociadas con una mayor actividad de glucégeno
fosforilasa de manera que son potencialmente Gtiles en los métodos para el
tratamiento de un animal de sangre caliente como el hombre. La invencion
también se relaciona con procesos para la manufactura de los citados
derivados de amida heterociclica, con composiciones farmacéuticas que las
contienen, y con su utilizacién 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 en la regulacién de la glucemia
durante el estado posterior a la absorcién. Adicionalmente, aunque juega un
papel menor en la contribucién a los niveles de glucosa post prandiales en
sangre, la respuesta del higado a unas fuentes exdgenas de glucosa en
plasma es clave para la preservacidn de la euglucemia. Se considera que
una mayor produccion de glucosa hepética (PGH) juega un papel importante
para la preservacién del elevado nivel de glucosa en plasma durante el
ayuno (GPA) que se evidencia en los pacientes con diabetes tipo 2;
particularmente aquellos con una GPA>140mg/dl (7.8mM)." (Weyer y
colaboradores, (1999), J Clin Invest 104: 787-794; Clore & Blackgard
(1994), Diabetes 43: 256-262; De Fronzo, R. A., y colaboradores (1992)
Diabetes Care 15; 318 - 355; Reaven, G.M. (1995) Diabetologia 38; 3-13).

Puesto que las terapias orales actuales para la diabetes no logran
llevar los niveles de GPA a los niveles normales de personas no diabéticas,
Yy puesto que unos niveles mayores de GPA (y glycHbA Ic) representan unos
factores de riesgo tanto para enfermedades macro- (Charles, M.A. y
colaboradores (1996) Lancet 348, 1657-1658; Coutinho, M. y colaboradores

{
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(1999) Diabetes Care 22; 233-240; Shaw, J.E. y colaboradores (2000)
Diabetes Care 23, 34-39) como micro-vasculares (DCCT Research Group
(1993) New. Eng. J. Med. 329; 977-986); la reduccién y la normalizacidn de
los niveles elevados de la GPA siguen siendo una meta para el tratamiento
de DM tipo 2.

Se ha estimado que después de un ayuno durante la noche, el 74% de
la PGH se derivo de la glucogendlisis y el resto provino de precursores
gluconeogénicos (Hellerstein y colaboradores (1997) Am J Physiol. 272:
E163). La glucégeno fosforilasa es una enzima clave en la generacién
mediante glucogendlisis, de glucosa-1-fosfato, y por lo tanto hay glucosa en
el higado y también én otros tejidos tales como los tejidos musculares y
neuronales.

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

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

Estudios en perros conscientes que han estado expuestos al glucagén
en ausencia y en presencia de otro inhibidor de glucégeno fosforilasa, Bay K
3401, también muestran la potencial utilidad de dichos agentes donde existe
un elevado nivel de circulacién de glucagén, como en la diabetes Tipo 1 y
en la Tipo 2. En presencia de Bay R 3401, la produccién de glucosa
hepética y la glucosa arterial en plasma después de una exposicién al
glucagon se redujo significativamente (Shiota y colaboradores, (1997), Am J
Physiol, 273: E868).

Las amidas heterociclicas de la presente invencién poseen una
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actividad inhibidora de glucégeno fosforilasa y por lo tento se espera que
sean ttiles para el tratamiento de la diabetes Tipo 2, para la resistencia a la
insulina, el sfndrome X, la hiperinsulinemia, hiperglucagonemia, isquemia

cardiaca y obesidad, particularmente la‘aiabei:qs tipo 2.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se dispone un

compuesto de férmula (1):

R¢ 2 o Y
I NSt o o
(R')q
. ()

RS

)]
donde:

Z es CH o nitrégeno;

R*y R juntos son bien sea -S-C(R®)=C(R")- 0 -C(R")=C(R%)-S-;

RS y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halo, nitro,
ciano, hidroxi, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
carboxi, carbamoilo, C,4alquilo, C,4alquenilo, C,4alquinilo, C,4alcoxi y
C,4alcanoilo;

A es fenileno o heteroarileno;

nes0,102;

R' se selecciona independientemente entre halo, nitro, ciano, hidroxi,
carboxi, carbamoilo, N-C)alquilcarbamoilo, N,N-(C,.salquil);carbamoilo,
sulfamoilo, N-C;alquilsulfamoilo, N,N-(C,_alquil)sulfamoilo, -S(O), C,.
salquilo (donde b es 0, 1, o 2), C 4alquilo, Co4alquenilo, C;4alquinilo, C;.
salcoxi, Cj4alcancilo, C,4alcanciloxi, hidroxi C;4alquilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo y triﬂuor;metoxi;

o, cuando n es 2, los dos grupos R', junto con los dtomos de carbono de A a
los cuales estin adheridos, pueden formar un anillo de 4 a 7 miembros,
opcionalmente conteniendo | o 2 heterodtomos seleccionados
independientemente entre O, S y N, y opcionalmente sustituidos por uno o
dos grupos metilo;

res1o2; ycuandores 1 el grupo

’X\
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ek un radical en el carbono (2) y cuando r es 2 (formando de esta manera un

anillo de seis miembros) el mismo grupo es un radical en el carbono (2) o en

el carbono (3);

Y es-NR? R’u OR?;

R? y R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C;.

salcoxi, C4alcancilo, carbamoilo, Csscicloalquilo  (sustituidos

opcionalmente con 1 o 2 grupos hidroxi), ciano(C,4)alquilo, heterociclilo,

arilo, C;4alquilo [sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos R%], -COR?, -

SOuR® (dondebes0,102) y

grupos de formula B y B’:
O Lo
(OH)V w OH
0O
®) ®")

dondeyesOol,tes0,1,203 yues 1 o2; siempre que el grupo hidroxi
no sea un radical en el anillo de carbono adyacente al anillo de oxigeno; o
donde NR?’R® puede formar un anillo de 4 a 7 miembros saturado,
parcialmente saturado o insaturado, conteniendo opcionalmente 1, 2 o 3
heterodtomos adicionales, seleccionados independientemente entre N, O y §,
donde cualquier -CI],- se puede reemplazar opcionaimente por -C(=0)-, y
. cualquier atomo N o S se puede oxidar opcionalmente para formar un N-
6xido o un grupo SO o SO, respectivamente, y donde el anillo es sustituido
opcionalmente por 1 o 2 radicales seleccionados independientemente entre
halo, ciano, C,4alquilo, hidroxi, C,_alcoxi y C;4alquiloS(O),- (donde b es
0,102)
R? se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C,4alquilo,
Ca4alquenilo, C;4alcoxi, ciano{(C,4)alquilo, amino(C;4)alquilo [sustituidos
opcionalmente en el nitrogeno por 1 o 2 grupos seleccionados entre C;.
4
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salquilo, hidroxi, hidroxi (C,4)alquilo, dihidroxi(Cy4)alquilo, -CO; C,.
sdlquilo, arilo y arilo(C,4)alquilo], halo(C,4)alquilo, dihalo(C;.4)alquilo,
trihalo(C4)alquilo,  hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, Ci4
alcoxiC,alcoxi, C;4alcoxiC,4alquilo hidroxiC,4alcoxi, acetales ciclicos de
S- y 6-miembros y mono- y di-metil derivados de los mismos, arilo,
heterociclilo, (heterociclilo)Ci4alquilo, Csscicloalquilo  (sustituidos
opcionalmente con 1 o 2 grupos hidroxi, Ci4alquilo o -C(0O)OC,4alquilo),
Ci4alcanoilo, Ci4alquiloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), C3¢cicloalquiloS(Q),-
(donde b es 0, 1 o 2), ariloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), heterocicliloS(O),-
(donde b es 0, 1 o 2), benciloS(0),- (donde b es 0, 1 o 2), C,.
4alquiloS(0)(C,4)alquilo (donde ¢ es 0, 1 o 2), -N(OH)CHO, -C(=N-
OH)NH,, -C(=N-OH)NHC, 4alquilo, -C(=N-OH)N(C,4alquilo),, -C(=N-
OH)NHC; ccicloalquilo, -C(=N-OH)N(Cscicloalquilo);, -COCOOR’,
C(ONR*R'Y), -NHC(O)R’, -C(O)NHSO(C,.alquilo), - NHSO;R’,
R RON- y -COOR’°, -CH,OR’, -CH,COOR’, -CH,OCOR’, -
CH,CH(CO,R*)OH, -CH,C(O)NR’R'®, -(CH,),CH(NR’R'®)CO,R*" (donde
wes 1, 2 0 3), y -(CHy), CHINR’R'YCONR*R'") (donde wes 1, 2 0 3);

R?, R¥, R’ y R!? se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
hidroxi, C,_salquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o0 2 R”), C,4alquenilo,
Ciyscicloalquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi),
ciano(C4)alquilo, trihaloalquilo, arilo, heterociclilo, heterociclilo(C;.
4alquilo), y -C(=0)O(C,4)alquilo; o

R’ y R' junto con el nitrégeno al cual estén adheridos, y / o R¥ y R'"
junto con el nitrgeno al cual estdn adheridos, forman un anillo de 4- a 6-
miembros donde el anillo es sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o
2 radicales seleccionados independientemente entre oxo, hidroxi, carboxi,
halo, nitro, ciano, carbonilo, C;4alcoxi y heterociclilo; o el anillo puede ser
sustituido opcionalmente en dos carbonos adyacentes por -O-CH,-O- para
formar un acetal ciclico donde uno o ambos hidrégenos del grupo -O-CH,-
O- se pueden reemplazar por un metilo;

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

R'! se selecciona independientemente entre hidrégeno, C,4alquilo, e

5
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hidroxiC, 4alquilo; o una sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable
de los mismos; con la salvedad de que el compuesto de férmula (1) no sea:
i) 2,3-dicloro-5-(N-{1-[N(1,1-dimetiletoxi)carbonilamino]indan-
' 2-il}carbamoil)-4H-tieno[3,2-b]pirrol;
ii)  5-[N-(1-aminoindan-2-il)carbamoil]-2,3-dicloro-4H-tieno [3,2-
b]pirrol
iii)  5-[N-(l-acetamidoindan-2-il)carbamoil]-2,3-dicloro-4H-
tienof3,2-b]pirrol
iv) 2,3-dicloro-5-{/N-[1-(metanosulfonamido)indan-2-il] carbamoil}
-4H-tieno[3,2-b]pirrol
v) 2,3-dicloro-5-{ N-[1-(metilamino)indan-2-ilJcarbamoil }-4H-
tieno[3,2-b]pirrol; .
vi)  2,3-dicloro-5-{N-[1-(metilacetamido)indan-2-il]  carbamoil}-
4H- tieno[3,2-b]pirrol;
vil) 2,3-dicloro-5-[N-(1-hidroxiindan-2-il)carbamoil]-4H-tieno [3,2-

b]pirrol

viii) 2-cloro-5-[N-(1-hidroxiindan-2-il)carbamoilo-6H-tieno[2,3-5]
pirrol;

ix) 2,3-dicloro-5-[N-(6-fluoro-1-hidroxiindan-2-il)carbamoilo-4H-
tienof3,2-b]pirrol -

X)  2,3-dicloro-5-[N-(1-metoxiindan-2-il)carbamoilo-4H-tieno [3,2-
b] pirrol

Xi)  2,3-dicloro-5-[N-(1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaft-2-il)
carbamoil]-4H-tieno[3,2-b]pirrol.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se dispone un

compuesto de férmula (1):

R z o Y
JI R o Jo
(RY)

(1)
donde:
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Z es CH o nitrdgeno;

R*y R? juntos son bien sea S-C(R®)=C(R")- 0 -C(R"=C(R®)-S-;

R® y R se seleccionan independienteglente entre hidrégeno, halo, nitro,
ciano, hidroxi, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, ureido, Calquilo, C,.
salquenilo, C,4alquinilo, C,¢alcoxi, C,¢alcanocilo, C;ealcanoiloxi, N-(C,.
¢alquil)amino,  N,N-(C,salquil);amino, C.salcanoilamino,  N-(C,.
salquil)carbamoilo, N,V-(C.¢alquil),carbamoilo, C,4alquiloS(O), donde a es
0 a 2, C,ealcoxicarbonilo, C,¢alcoxicarbonilamino, N-(C,.salquil)
sulfamoilo, N,N-(C,alquil):sulfamoilo, C,;s alquilsulfonilamine y C,4
alquilsulfonilo-N-( C,.s elquil)amino;

A es fenileno o heteroarileno;

nes0,102;

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

R' es de formula A’ 0 A™

_(CHz)p
|\—( )e
0]
(OH),
° (A) -CH,CH(OH)(CH),CO,H (A’)

donde xesO0o1,pes0, 1,203 yses 1 o2; siempre que el grupo hidroxi
no sea un radical en el anillo de carbono adyacente al anilio de oxigeno; r es

1 02; y cuandor es 1 el grupo

R4 o)
I\H(
N N—
H

RS H

~J

X
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es un radical en el carbono (2) y cuando r es 2 (formando con el mismo un
anillo de seis miembros) el mismo grupo es un radical en el carbono (2) o en
el carbono (3);

Y es-NR’R*0-OR’%;

R? y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C;.
salquilo (sustituido por 1 o 2 grupos hidroxi siempre que cuando haya 2
grupos hidroxi no sean radicales en el mismo carbono), Csjcicloalquilo
(sustituidos opcionalmente con 1 o 2 grupos hidroxi siempre que cuando
sean 2 grupos hidroxi no sean radicales en el mismo carbono), ciano(C,.
s)alquilo, 4-butanolidilo, 5-pentanolidilo, tefrahidroﬁopimnilo, grupo 1-
oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxotetrahidrotiopiranilo,
fluorometilcarbonilo, difluorometilcarbonilo, trifluorometilcarbonilo, C,.
salquilo [sustituido por 1 o 2 grupos R® (siempre que cuando haya 2 grupos
R® no sean radicales en el mismo carbono)], -COR®, -SO,R® (donde b es 0, 1

o 2) y grupos de la formula B y B’:

O ()  -CH.CH(OH)(CH:.COH (B)
dondeyesOol,tes0,1,203 yuesl o2; siempre que el grupo hidroxi
no sea un radical en el anilio de carbono adyacente al anillo de oxigeno);

{donde R® se selecciona independientemente entre hidrégeno,
hidroxi, C,4alcoxiC;4alcoxi, hidroxilC, 4alcoxi, 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
ilo, heterociclilo (sustituidos op¢ionalmente en el carbono o nitrégeno por 1
o 2 grupos seleccionados entre hidrégeno, nitro, halo, ciano, hidroxi y C,.
salquilo), (heterociclil) C,4alquilo (donde el heterociclilo es sustituido
opcionalmente en el carbono o en el nitrogeno por 1 o 2 grupos
seleccionados entre hidrégeno, nitro, halo, ciano, hidroxi y C,4alquilo), arilo
(sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos seleccionados entre nitro, halo,
ciano, hidroxi y Ci4alquilo), C;4alquilo, C;-4alquenilo, ciclo(Cj.g)alquilo,
C,4alcoxi, ciano(C,.4) alquilo, amino(C.x)alquilo (sustituidos opcionalmente
en el nitrégeno por | o 2 grupos seleccionados entre hidrégeno, C,alquilo,
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hidroxi, hidroxi(Ci4)alquilo, dihidroxi(C;4)alquilo, arilo y arilo(C,.
sJalquilo), C,4alquiloS(0)(C,4)elquilo (donde ¢ es 0,-1 o 2), -N(OH)CHO,
-CHCH(CO,RHNR’R'Y), -CH,0R?, (R®)(R')N-, -COOR’ y -CH,COOR’,
-CH;CON R’R", (CH,),CHINR’R')CO,R® (donde u es 1, 2 0 3);

[donde R’ y R'? se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
hidroxi, C\4alquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi
siempre que cuando haya 2 grupos hidroxi no sean radicales en el mismo
carbono), Csscicloalquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos
hidroxi siempre que cuando haya 2 grupos hidroxi no sean radicales en el
mismo carbono), Cy4alquenilo, ciano(C,4)alquilo, 4-butanolidilo, 5-
pentanolidilo, tetrahidrotiopiranilo, grupo l-oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-
dioxotetrahidrotiopiranilo, 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilo, arilo (sustituidos
opcionalmente por 1 o 2 radicales seleccionados entre hidrgeno, nitro, halo,
hidroxi y C,.4alquil) y C,4alquilo sustitu‘ido porR"Y;

| (donde R" se selecciona entre hidroxi, Cj4alcoxi, heterociclilo, C;.
salcanoilo, C,4alquiloS(O); (donde d es 0, ! o 2)I, -N(OH)CHO,
R'YRNCO-, (R')R*NSO,-, -COCH,0R" Y R") (R"%)-;

{donde R y R" se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Ci4alquilo, Cj4alcoxi, hidroxiC,4alquilo, C,4alquiloS(O), (donde € es 0, |
o2)})y

R’ y R' pueden, junto con el nitrégeno al cual estin adheridos,
formar un anillo de 4- a 6-miembros donde el anillo es sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 radicales seleccionados entre oxo,
hidroxi, carboxi, halo, nitro, nitroso, ciano, isociano, amino, N-C,.
salquilamino, N,N-(Ci4);alquilamino, carbonilo, sulfo, C,4alcoxi,
heterociclilo, C;4alcanoilo, C,.4alquiloS(0O){C,4)alquilo (donde fes 0, 1 o
2), -N(OH)CHO, ®RMR)NCO-. R'")XR'*)NSO,-, -COCH,OR',
(R"YR')N-;
donde R"' y R'? son como se definen arriba]};
siempre que cuando R' es de formula A’ o A’ entonces R* y R® no
contienen un grupo de la férmula B o B’ y cuando R? o R? son de la férmula

B o B’ entonces R' no contiene un grupo de la formula A’ 0 A’* de manera

9
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que un compuesto de férmula (1) {nicamente puede contener uno de A’, %
A”,ByB’;
o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los
mismos;
con la salvedad de que el compuesto de formula (1) no sea:
i)  2,3-dicloro-5-(N-{1-[N-(1,1-dimetiletoxi)carbonilamino] indan-
2-il}carbamoil)-4H-tieno[3,2-b]pirrol;
ii)  5-[N-(1-aminoindan-2-il)carbamoil]-2,3-dicloro-4H-tieno [3,2-
b] pirrol
iii) 5-[N—~{1-acetamidoindan-2-il)carbamoil]-2,3-dicloro-4H-
tieno[3,2-b]pirrol
iv)  2,3-dicloro-5-{N-[1-(metanosulfonamido)indan-2-il] carbamoil}
-4H-tieno[3,2-b]pirrol
v} 2,3-dicloro-5-{N-[1-(metilamino)indan-2-il]carbamoil } -4 H-
tieno[3,2-.b]pirrol;
vi)  2,3-dicloro-5-{N-[1-(metilacetamido)indan-2-il]  carbamoil}-
4H- tieno[3,2-b]pirrol;
vii) 2,3dicloro-5-[N-(1-hidroxiindan-2-il)carbamoil]-4H-tieno [3,2-
b] pirrol
viii) 2-cloro-5-[N-(1-hidroxiindan-2-il)carbamoilo-6 H-tieno[2,3-
blpirrol; .
ix)  2,3-dicloro-5-[N-(6-fluoro-1-hidroxiindan-2-il)carbamoilo-4H-
tieno[3,2-b]pirrol
x)  2,3-dicloro-5-[N-(1-metoxiindan-2-il)carbamoilo-4H-tieno
[3,2-b]pirrol
xi)  2,3-dicloro-5-[NV-(1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaft-2-il)
carbamoil]-4H-tieno[3,2-b]pirrol.
Se debe entender que cuando A es heteroarileno, los dtomos en la
cabecera del puente uniendo el anillo A al anillo de piperidinona pueden ser

heterodtomos. Por lo tanto, por ejemplo, la definicién de

N7 (R .
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cuando A es heteroarileno comprende las estructuras:

Y J J
. oA i 0
AN o o @ Z e @ N
A L A
N [ r N

O
se debe entender que donde la sustitucién opcional en los grupos
elquilo o cicloalquilo en R?, R’ y R' (como se define més arriba o en
adelante) permite dos radicales hidroxi en el grupo alquilo o cicloalquilo, o
un radical hidroxi y un segundo radical enlazado por un heterodtomo (por
ejemplo alcoxi), entonces estos dos radicales no son radicales en el mismo

atomo de carbono del grupo alquilo o cicloalquilo.

En'_otro aspecto, la invencién se relaciona con los compuestos de la
formula (1) como se definen arriba o con una sal farmacéuticamente
aceptable.

En otro aspecto, la invencién se relaciona con los compuestos de la
formula (1) como se definen arriba o con un profirmaco de los mismos.
Ejemplos adecuados de profirmacos de los compuestos de la férmula (1)
son ésteres hidrolisables in-vivo de los compuestos de la férmula (1). Por lo
tanto en otro aspecto, la invencién se relaciona con los compuestos de la
férmula (1) como se definen arriba o con un éster hidrolisable in-vivo de los
mismos,

Se debe entender que, en cuanto que ciertos compuestos de la formula
(1) definidos arriba pueden existir en forlnas Opticamente activas o
racémicas en virtud de uno o varios 4tomos asimétricos de carbono, la
invencién incluye en su definicién cualquier forma dpticamente activa o
racémice que posee una actividad inhibidora de glucégeno fosforilasa. La
sintesis de las formas 6pticamente activas se puede realizar mediante unas
técnicas estindar de la quimica orgdnica bien conocidas en el arte, por

ejemplo por la sintesis de unos materiales de partida dpticamente activos o
11
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por resolucién de una forma racémica. De igual manera, la actividad
previamente citada se puede evaluar empleando unas técnicas estdndar de
laboratorio descritas mds adelante.

" Dentro de la presente invencién se debe entender que un compuesto
de la f&rmula (1) o una sal de este puede mostrar el fendmeno del
tauterismo, y que los dibujos de las formulas dentro de esta especificacion
pueden representar inicamente una de las formas tautoméricas posibles. Se
debe entender que la invencion comprende cualquier forma tautomérica que
tiene una actividad inhibidora de glucogeno fosforilasa, y no se debe limitar
meramente a cualquier forma tautomérica enipleada en los dibujos de las
formulas. Los dibujos de las formulas en esta especificacion pueden
representar solamente una de las posibles formas tautoméricas, y se debe
entender que la especificacion comprende todas las posibles formas
tautomeéricas de los compuestos dibujados y no solo las formas que se han
podido mostrar de manera grafica en la presente.

También se debe entender que ciertos compuestos de la formula (1) y
las sales de los mismos pueden existir en formas de solvatos o no solvatos,
como por ejemplo en formas hidratadas. Se debe entender que la invencién
abarca todas estas formes de solvatos que tienen una actividad inhibidora de
glucdgeno fosforilasa.

También se debe entender que ciertos compuestos de la formula (1)
pueden mostrar un polimorfismo y que la invencidon abarca todas estas
formas que poseen una actividad inhibidora de glucdgeno fosforilasa.

La presente invencion se relaciona con los compuestos de la férmula
(1) como se definen més arriba, al igual que con las sales de los mismos.
Las sales que se emplean en las composiciones farmacéuticas serdn sales
farmacéuticamente aceptables, pero otras sales podrdn ser qtiles en la
produccion de los compuestos de la férmula (1) y sus sales
farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables de
la invencién pueden incluir por ejemplo sales de adiciéon de &cidos de los
compuestos de la férmula (1) como_se definieron arriba que son lo

suficientemente alcalinas para formar estas sales. Dichas sales de adicién de

12
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écido incluyen por ejemplo sales con dcidos organicos o inorgénicos que
aportan unos aniones farmacéuticamente aceptables como con los haluros de
hidrogeno (especialmente el &cido clorhidrico o hidrobrémicc;, entre los
cuales particularmente se prefiere el dcido clorhidrico) o con 4cido sulfiirico
o fosférico, o con &cido trifluoroacético, citrico o maleico. Las sales
apropiadas incluyen clorhidratos, bromhidratos, fosfatos, sulfatos, sulfatos
de hidrégeno, alquilsulfonatos, arilsulfonatos, acetatos, benzoatos, citratos,
maleatos, fumaratos, succinatos, lactatos y tartratos. Adicionalmente,
cuando los compuestos de la férmula (1) son lo suficientemente acidicos, se
pueden formar sales farmacéuticamente aceptables con una base orgénica o
inorgdnica que aporta un cation farmacéuticamente aceptable. Dichas sales
con bases inorgdnicas u orgdnicas incluyen por ejemplo una sal de metal
alcalino como una sal de sodio o de potasio, una sal de metal alcalinotérreo
tal como la sal de calcio o de 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 se pueden administrar en forma de un
profirmaco que se descompone en el cuerpo de un humano o de un animal
para obtener un compuesto de la invencion. Se puede emplear un
profiarmaco para alterar o mejorar ¢l perfil fisico y / o farmacocinético del
compuesto inicial y se puede encontrar cuando el compuesto inicial contiene
un grupo o radical adecuado que se puede derivar para formar un
profirmaco. Ejemplos de profirmacos incluyen ésteres hidrolisables in-vivo
de un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

Se conocen varias formas de profirmacos en el arte, por ejemplo
consultar:

a)  Design de Prodrugs, publicado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) y
Meétodos in Enzymology, Vol. 42, p. 309-396, publicado por K. Widder y
colaboradores. (Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development, publicado por
Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard, Capitulo 5 “Design and Application de

13
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Prodrugs”, por H. Bundgaard p. 113-191 (1991);

c) H.Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8,1-38 (1992);

d) H. Bundgaard y colaboradores., Journal of Pharmaceutical Sciences,
77 285 (1988); y :

e) N.Kakeyay colaboradores., Chem Pharm Bull, 32, 692 (1984).

Un éster hidrolisable in vivo de un compuesto de férmula (1)
conteniendo un grupo carboxi o hidroxi es, por ejemplo un éster
farmacéuticamente aceptable que se injerta en el cuerpo humano o animal
para producir el acido inicial o alcohol.

Esteres farmacéuticamente aceptables de carboxi incluyen C,.
calcoximetil ésteres por ejemplo metoximetilo, C,.salcanoiloximetil ésteres
por ejemplo pivaloiloximetilo, ftalidilo ésteres, C; scicloalcoxicarboniloxiC;.
¢alquilo ésteres por ejemplo l-ciclohexilcarboniloxietilo; 1,3-dioxolen-2-
onilometil ésteres por ejemplo 5-metil-1,3-dioxolen-2-onilometilo; y C,.
salcoxicarboniloxietilo ésteres por gjemplo 1-metoxicarboniloxietilo y se
pueden formar en cualquier grupo carboxi en los compuestos de esta
invencidn.

Esteres farmacéuticamente aceptables apropiados de hidroxi incluyen
ésteres inorgdnicos como fosfato ésteres.(incluyendo ésteres fosforamidicos
ciclicos) y a-aciloxialquilo éteres y compuestos relacionados los cuales,
como resultado de la hidrélisis in-vivo se descomponen del éster para
obtener el (los) grupo(s) inicial(es) hidroxi. Ejemplos de a-aciloxialquilo
éteres incluyen acetoximetoxi y 2,2-dimetilpropioniloximetoxi. Una
seleccién de grupos de formacién de éster hidrolisable in-vivo para hidroxi
incluye C,.j¢alcanoilo, por ejemplo acetilo; benzoilo; fenilacetilo; benzoilo
sustitvido y fenilacetilo, C,_jpalcoxicarbonilo (para obtener ésteres alquilo
carbonato), por ejemplo etoxicarbonilo; di-(C,4)alquilcarbamoilo y.N-(di-
(Ci4)alquilaminoetilo-N-(C;)alquilcarbamoilo (para obtener carbamatos);
di-(C 4)alquilaminoacetilo y carboxiacetilo. Ejemplos de anillos de
radicales en fenilacetilo y benzoilo incluyen aminometilo, (C,.

s)alquilaminometilo y di(C;.¢)alquil)aminometilo y morfolino o piperazino
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enlazados de un anillo de 4tomos de nitrogeno por medio del grupo de
enlace a la posicibn 3- o 4- del anillo de benzoilo. Otros ésteres
hidrolisables in-vivo interesantes incluyen por ejemplo, RAC(O)O(C;.
¢)alquilo-CO-, donde R* es por ejemplo, benciloxi-(C 4)alquilo o fenil).
Unos radicales apropiados en un grupo fenilo en dichos ésteres incluyen por
ejemplo, 4-(C,4)piperazino-(C,4)alquilo, piperazino-(C; alquilo vy

morfolino-(C,-C,)alquilo.

En esta especificacion, el término genérico “alquilo” incluye los
grupos alquilo de cadenas rectas y de cadenas ramificadas. Sin embargo, las
referencias a grupos alquilo individuales como “propilo” son especificas
para la version de cadena recta Unicamente, y las referencias a grupos
alquilo individuales de cadenas ramificadas como #-butilo son especificas
para la versidn de cadena ramificada dnicamente. Por ejemplo, “C,.
salquilo” incluye metilo, etilo, propilo, isopropilo y f-butilo y ejemplos de
“Ci¢ alquilo” incluyen los ejemplos de *“C,4alquilo” y adicionalmente
pentilo, 2,3-dimetilpropilo, 3-metilbutilo y hexilo. Una convencién andloga
rige para otros términos genéricos, por ejemplo “Csialquenilo” incluye
vinilo, alilo y l-propenilo y ejemplos de “C,.salquenilo” incluyen los
ejemplos de “C,4 alquenilo” y adicionalmente 1-butenilo, 2-butenilo, 3-
butenilo, 2-metilbut-2-enilo, 3-metilbut-1-enilo, 1-pentenilo, 3-pentenilo y
4-hexenilo. Ejemplos de “C,.alquinilo” incluyen etinilo, 1-propinilo y 2-
propinilo y ejemplos de “C,¢alquinilo” incluyen los ejemplos de “C,.
salquinilo” y adicionalmente 3-butinilo, 2-pentinilo y |-metilpent-2-inilo.

El término “hidroxiC, 4alquilo” 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 rige para términos como hidroxibutilo. El término “dihidroxiC,.
salquilo” incluye dihidroxietilo, dihidroxipropilo, dihidroxiisopropilo y
dihidroxibutilo. El término “dihidroxipropilo” incluye 1,2-dihidroxipropilo

y 1,3-dihidroxipropilo. Una convencién andloga rige para términos como
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dilndroxusopropilo y ditudroxibutiio

El término “halo™ hace referencia a fluoro, cloro, bromo y 1odo  El
termuno “dihaloC.y alquilo” incluye difluoromenl y dicloromenl El
ternnino “trihaloC, qalquilo™ incluye tnfAuorometilo

Ejemplos de “acetales cichicos de 5- y 6-nuembros y mono- y di-metul
derivados de los mismos” son
t,3-dioxolan-d-1lo, 2-metil-1,3-dioxolan-4-1lo, 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
tlo, 2,2-dimetil-1,3-thoxan-4-1lo, 2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-1lo, 1,3-dioxan-2-
ilo -

Ejemplos de “Cjaalcoxi” mcluyen metoxi, etox:, propoxi e
1sopropoxt  Ejemplos de “C,galcoxi” incluyen los ejemplos de “C,.qulcoxi”
y adicionalmente buulox), «butiloxi, pentoxt y 1,2-(meul);propox:
Ejemplos de “Cy.ialcanoilo” incluyen tormilo, acettlo y propioniio
Ejemplos de “Cjgalcanoilo” ncluyen ¢l ejemplo de “Cy4alcanoilo” y
adicionalmente butanotlo, pentanoilo, hexanoilo y 1,2-(metil);propionilo
Ejemplos de “C,alcanoiloxs” son formiloxi, aceloxi y propionoxi
Ejemplos de “Cy.qalcanoiloxi” incluyen los ejemplos de “C,.alcanoiloxi” y
adicionalmente  butanoilox),  pentanoiloxi, hexanolloxi y  1,.2-
(meul)propiomlont  Ejemplos  de  “N-(Cyjalquil)amine”  ncluyen
metilamme y etlamino  Ejcmplos de “N-(C).qalquil)ammo” mcluyen los
cjemplos  de “N«(Ciaalquil)ammno” y adicionalmente pentilamino,
hexilamino y 3-metlbutitamino  Ejemplos de “NN=(C\4alquil)anuno”
mcluyen N-N-(metl)amino  N-N-(etil);amino y  N-etilo-N-metilanuno
Ejemplos de “N,N-(C) galquil);ammo” incluyen el ejumplo de “N,N-(C,
alqulammne” y adicionalmente  N-meul-M-penulammo y N N-
(penul);amino Ejemplos de  “N-(Ciqulqul)arbamoito” son
metilearbamoilo y etilcarbamoilo  Ejemplos de “N-(C,.jalquil)carbamoilo”
son los ejemplos de “N-(C,.alqul)carbamoilo” y adicionalmente
pentilcarbamoilo,  hexilcarbamoilo 'y 1,2-(metil),propilcarbamorlo
Ejemplos de ‘N,N-(Ciaalquil)acaibamoilo” son N, N-(met1l);carbamaoilo,
N.N-(cul)carbamoirlo y A-meul-N-ctilgarbamoilo  Ejemplos de “V,N-C,

edlquil),carbamoilo™ son los ejemplos de “N,N-(C)qalquil)ycarbamoilo” y
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adicionalmente N,N-(pentil),carbamoilo, N-metil-N-pentilcarbamoilo y ‘N-
etilo-V-hexilcarbamoilo. Ejemplos de “N-(C,.,alquil)sulfamoilo” son N-
(metil)sulfamoilo  y  N-(etil)sulfamoilo.  Ejemplos de  “N-(C,.
salquil)sulfamoilo” son los ejemplos de “N-(C,.alquil)sulfamoilo” y
adicionalmente  N-pentilosulfamoilo,  N-hexilosulfamoilo y 1,2-
(mctil);propilosulfamoilo. Ejemplos de “V,N-(Cy.alquil)sulfamoilo” son
N, N-(metil)zsulfiumoilo, N,Metil);sulfamoilo y N-(inelil)-N-(etil)sulfamoilo.
Ejemplos de “N,N-(Calquil);sulfamoilo” son los ejemplos de “N,N-(C,.
salquil)ysulfamoilo” y adicionalmente N,N-(pentil),sulfamoilo, N-metil-V-
pentilsulfamoilo y V-etilo-N-hexilsulfamoilo.

Ejemplos de “ciano(Cy.4)alquilo” son cianometilo, cianoetilo y
cianopropilo. Ejemplos de “Cs.scicloalquile” son ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo. Ejemplos de “C;.cicloalquilo™ y “Cs.qcicloalquilo™ incluyen
“Cs.acicloalquilo”, ciclopropilo, ciclobutilo y ciclooctilo. Ejemplos de “Cs.
scicloalquilo” incluyen ciclopropilo, cicl;butilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término “aminoC.alquilo” incluye aminometilo, aminoetilo,
aminopropilo, aminoisopropilo y aminobutilo. El término “aminoetilo”
incluye t-aminoetilo y 2-aminoetilo. El término “aminopropilo” incluye 1-
aminopropilo, 2-aminopropilo y 3-aminopropilo y una convencién andloga
rige para términos como aminoetilo y aminobutilo.

Ejemplos de “C,qalcoxiC,.4alcoxi” son metoximetoxi, etoximetoxi,
eloxietoxi y metoxietoxi. Ejemplos de “hidroxiC,.salcoxi” son hidroxietoxi
e hidroxipropoxi. Ejemplos de “hidroxipropoxi” son 1-hidroxipropoxi, 2-
hidroxipropoxi y 3-hidroxipropoxi.

Ejemplos de *“Cy.alquiloS(O), (donde b es 0, 1 o 2), “C,.
aalquiloS(0), (donde c es 0 a 2)”, “C,.4ulquiloS(0), (donde d s 0 a 2)”, “C,.
28lquiloS(O). (donde e es de 0 a 2)", y “C,.,alquiloS(O); (donde f es de 0 a
2)” independienticmente incluyen meliltio, etiltio, propiltio, metanosulfinilo,
ctanosulfinilo, propanosulfinilo, mesilo, etanosulfonilo, propanosulfonilo e
isopropanosulfonilo.

Ejemplos de “Cj.geicloalquiloS(0), (donde b es 0, 1 o 2)” incluyen

ciclopropiltio, ciclopropilsulfinilo, ciclopropilsulfonilo, ciclobutiltio,
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ciclobutilsulfinilo, ciclobutilsulfonilo, ciclopentiltio, ciclopentilsulfinilo y
ciclopentilsulfonilo.

Ejemplos de “ariloS(O), (donde b es 0, 1 o 2)” incluyen feniltio,
fenilsulfinilo y fenilsulfonilo. Ejemplos de “benciloS(O), (dondebes 0, 1 o
2)” incluyen bencilotio, bencilosulfinilo y bencilosulfonilo. Ejemplos de
“heterocicliloS(O), (donde b es 0, 1 o0 2)” incluyen piridiltio, piridilsulfinilo,
piridilsulfonilo, imidazoliltio, imidazolilsulfinilo, imidazolilsulfonilo,
pirimidiniltio,  pirimidinilsufinilo, pirimidinilsulfonilo, piperidiltio,
piperidilsuifinilo y piperidiisulfonilo.

Ejemplos de “C,galcoxicarbonilo” incluyen metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, »- y (-butoxicarbonilo. Ejemplos de “C,.
salcoxicarbonilamino” incluyen metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino,
n- y t-butoxicarbonilamino. Ejemplos de “C,salquilsuifonilo-N-(C,.
salquil)amino™ incluyen metilsulfonilo-N-metilamino, etilsulfonilo-N-
metilamino y  propilsulfonilo-N-etilamino.  Ejemplos de “C,.
¢alquilsulfonilamino™ incluyen metilsulfonilamino, etilsulfonilamino y
propilsulfonilamino. Ejemplos de “C,_salcanoilamino” incluyen formamido,
acetamido y propionilamino.

Donde se seleccionan radicales opcionales entre grupos “0, 1, 2 0 3",
se debe entender que esta definicién incluye todos los radicales que se estédn
seleccionando entre uno de los grupos especificados o los radicales que se
estdn seleccionando de dos o méis de los grupos especificados. Una
convencién andloga rige para los radicales seleccionados entre los grupos
“0,1 02"y los grupos 1 0 2”.

“Heterociclilo” es un anillo monociclico saturado, parcialmente
saturado o insaturado, opcionalmente sustituido conteniendo entre 5 y 7
dtomos, de los cuales 1, 2, 3 o 4 dtomos de los anillos se seleccionan entre
nitr6geno, sulfuro u oxigeno, que pueden, salvo si se especifica en contrario,
estar enlazados al carbono o al nitrégeno, donde un grupo -CHj- se puede
reemplazar opcionalmente por un -C(O)- y un anillo de dtomos de sulfuro se
puede oxidar opcionalmente para formar el S-6xido(s). Ejemplos y valores

apropiados del término “heterociclilo” son morfolino, morfolinilo,
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piperidino, piperidilo, piridilo, piranilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolile,
tienilo, dioxolanilo, tiadiazolilo, piperazinilo, isotiazolidinilo, triazolilo,
tetrazolilo, pirrolidinilo, 2-oxazolidinogilo, 5-isoxazolonilo, tiomortolino,
pirrolinilo, homopiperazinilo, 3,5-dioxapiperidinilo, 3-oxopirazolin-5-ilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, I-oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-
dioxotetrahidrotiopiranilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo,
pirazolinilo, isoxazolilo, 4-oxopidridilo, 2-oxopirrolidi.lo, 4-oxotiazolidilo,
furilo, tienilo, oxazolilo y oxadiazolilo.

En forma apropiada, 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

Es conveniente que el ‘“heterociclilo” sea oxazolilo, 1,3,4-
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo, tizoilo, tiadiazolilo, piridilo,
imidazolilo, furilo, tienilo, morfolina, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo,
pirazolilo, pirazolinilo y piperazinilo.

Unos radicales opcionales apropiados para el “heterociclilo” como un
anillo saturado o parcialmente saturado son 1, 2 o 3 radicales seleccionados
independientemente entre halo, ciano, hidroxi, C,4alquilo, C,4alcoxi y C,.
4alquiloS(0), (donde b es 0, 1 o 2). Otros radicales apropiados para el
“heterociclilo como un anillo saturado o parcialmente saturado son 1,2 0 3
radicales seleccionados independientemente entre fluoro, cloro, ciano,
hidroxi, metilo, etilo, metoxi, metiltio, mZtilsulﬁnilo y metilsulfonilo.

Unos radicales opcionales apropiados para el “heterociclilo” como un
anillo insaturado son 1, 2 o 3 radicales seleccionados independientemente
entre halo, ciano, nitro, amino, hidroxi, C,4alquilo, C,4alcoxi, C,.
48lquiloS(0), (donde b es 0, 1 o 2), N-(C,qalquil)amino y NN-(C,.
salquil);amino. Otros radicales opcionales apropiados para el

“heterociclilo” como un anillo insaturado son 1, 2 o 3 radicales
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seleccionados independientemente entre fluoro, cloro, ciano, nitro, amino,
metilamino, dimetilamino, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, metiltio,
metilsulfinilo y metilsulfonilo.

Ejemplos de “(heterociclilo)Cy.jalquilo” son morfolinometilo,
morfolinoctilo, morfolinoilometilo, morfolinoiloetilo, piperidinometilo,
piperidinoetilo,  piperidilometilo,  piperidiloetilo,  imidazolilometilo,
imidazoliloetilo, oxazolilometilo, oxazoliloetilo, 1,3,4-oxadiazolilometilo,
1,2,4-oxadiazolilometilo, 1,2,4-oxadiazoliloetilo, piridilometilo,
piridiloetilo,  furilometilo,  furiloetilo,  (tienil)metilo, (tienil)etilo,
pirazinilometilo, piraziniloetilo, piperazinilométil y piperaziniloetilo.

Ejemplos de “arilo” son fenilo y naftilo opcionalmente sustituidos.

Ejemplos de “arilo(Cy.q)alquilo” son bencilo, fenetilo, naftilometilo y
naltiloetilo.

Radicales opcionalmente apropindos para los grupos “arilo” son 1,2 o
3 radicales seleccionados independientemente entre halo, ciano, nitro,
amino, hidroxi, Cy.alquilo, Cy.alcoxi, Cy.alquiloS(O), (donde b es 0, 1 o
2), N-(Cialquil)amino y N,N-(C,.alquil)samino. Otros radicales
opcionales apropiados para los grupos *arilo” son 1, 2 o 3 radicales
seleccionados independientemente entre fluoro, cloro, ciano, nitro, amino,
metilamino, dimetilamino, hidroxi, metilo, elilo, metoxi, metiltio,
metilsulfinilo y metilsulfonilo

“Heteroarileno” cs un diradical de un grupo heteroarilo. Un grupo
heteroarilo es un anillo arilo monociclico conteniendo de 5 a 7 dtomos entre
los cuales 1, 2, 3 0 4 dtomos del anillo se seleccionan entre nitrégeno,
sulfuro v oxigeno. Ejemplos de heteroarileno son oxazoliloeno,
oxadiazoliloeno, piridiloeno, pirimidiniloeno, imidazoliloeno, triazoliloeno,
tetrazoliloeno, piraziniloeno, piridaziniloeno, pirroliloeno, tienilocno y
turiloeno.

Radicales opcionalmente apropiados para los grupos heteroarilo,
salvo si se definen en contrario, son 1, 2 o 3 radicales seleccionados
independientemente entre halo, ciano, nitro, amino, hidroxi, C\_salquilo, C;.
aalcoxi, C).,alquiloS(O), (donde b es 0, | o 2), N-(Cyalquil)amino y N,N-
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(Ci4alquil);amino. Otros radicales opcionales apropiados para los grupos
“heteroarilo” son 1, 2 o 3 radicales seleccionados independientemente entre
fluoro, cloro, ciano, nitro, amino, metilamino, dimetilamino, hidroxi, metilo,

etilo; metoxi, metiltio, metilsulfinilo y metilsulfonilo.

- Los valores preferidos de A, Y, R!, R, R’, r y n son los siguientes.
Estos valores se pueden emplear cuando sea apropiado con cualquiera de las
definiciones, reivindicaciones, aspectos o incorporaciones definidos maés
arriba o a continuacion.

En una incorporacién de la invencién, se disponen unos los
compuestos de'la formula (1), en una incorporacién alterna se disponen unas
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula (1), en
otra incorporacidn alterna se disponen ésteres hidrolisables in-vivo de los
compuestos de la férmula (1) y en otra incorporacidn alterna se disponen
sales farmacéuticamente aceptables ésteres hidrolisables in-vivo de los
compuestos de la formula (1).

Ejemplos particulares de ésteres hidrolisables in-vivo de los
compuestos formula (1) son aquellos ésteres de los compuestos de la
férmula (1) donde Y comprende un grupo conteniendo un grupo carboxi.
Esteres apropiados son aquelios descritos arriba pare los grupos carboxi.

En un aspecto de la presente invencién, se dispone un compuesto de
férmula (1) como se representa arriba donde Z es CH.

En otro aspecto de la invencion, Z es nitrégeno.

En un aspecto de la presente invencion, se dispone un compuesto de
formula (1) como se representa arriba donde R* y R’ son ambos -S-
C(RH=C(R).

En otro aspecto de la invencién, R* y R? son ambos —-C(R")=(R%)-S-.

En a(n otro aspecto de la invencién, R® y R’ se seleccionan
independientemente entre hidrogeno, halo o C,alquilo.

Preferiblemente R® y R’ se seleccionan independientemente entre
hidrogeno, cloro, bromo o metilo.

Particularmente R® y R’ se seleccionan independientemente entre
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hidrégeno o cloro.
Mas particularmente uno de R® y R’ es cloro.
En una incorporacion, uno de R® y R” es cloro y el otro es hidrégeno.
i ' En otra incorporatidn, tanto RS como R’ son cloro.

En un aspecto de la invencién, A es fenileno.

En otro aspecto de la invencidn, A es heteroarileno.

Preferiblemente A se selecciona entre fenileno, piridiloeno,
pirimidiniloeno, pirroliloeno, imidazoliloeno, triazoliloeno, tetrazoliloeno,
oxazoliloeno, oxadiazoliloeno, tieniloeno y furiloeno.

En una incorporacién, cuando A es heteroarileno, existe un nitrégeno
en una posicién de cabecera del puente. En otra incorporacién, cuando A es
heteroarileno, los heterodtomos no se encuentran en las posiciones de
cabecera del puente. Se apreciard que la posicion de cabecera del puente

preferible (més estable) es como se muestra abajo:

En un aspecto de la invencién,nes 0 o 1.

En un aspecto, preferiblemente n & 1. _

En otro aspecto, preferiblemente n es 0.

Cuando n es 2, y los dos grupos R, junto con los 4tomos de carbono
de A a los cuales estin adheridos, forman un anillo de 4 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente 1 o 2 heterodtomos seleccionados
independientemente entre O, Sy N, es conveniente que este anillo sea de 5-
o 6- miembros conteniendo dos dtomos O, (es decir un acetal ciclico).
Cuando los dos grupos R' juntos forman el citado acetal ciclico,
preferiblemente no se sustituyen. Mads preferiblemente los dos grupos R'
juntos son el grupo -O-CH,-O-

En otro aspecto de la presente invencion, R! se selecciona entre halo,
nitro, ciano, hidroxi, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo y C;.

salcoxi.
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En aan otro aspecto, R' se selecciona entre halo, nitro, ciano, hidroxi,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, -S(0),C,4alquilo (donde b es
0, 1 0 2), C;4alquilo y Calcoxi.

" En atin otro aspecto, R' se selecci-ona entre halo, nitro, ciano, hidroxi,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, -S(O)Me (donde bes 0,1 o
2), metil y metoxi.

En aiin otro aspecto, R'es Cisalquilo.

Preferiblemente R' se selecciona entre halo y Cy4alcoxi.

En otra incorporacién, preferiblemente R' se selecciona entre fluoro,
cloro, metilo, etilo, metoxi y -O-CH;-O-.

En un aspecto de la invencion, res 1 y cuandor es 1 el grupo

R')E ;H;_

es un radical en el carbono (2) de manera que un ejemplo de cuandores |

£€s.

R o v
Yol

e _ﬁ\)—m*)n

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

NNz 0
pagt

R

es un radical en el carbono (2) de manera que un ejemplo de cuando r es 2

€8 -

|2 0 Y
Lok

g (A,

En otro aspecto de la invencién, r es 2 y cuando r es 2 el grupo
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Nz
H')E HH;—

es un radical en el carbono (3) de manera que un ejemplo de cuando r es 2

Y

R* Om |V
I an @,

RS N A=

En un aspecto de la invencién, Y es -NR’R®,

En otro aspecto de la invencién, Y es -OR>.

Valores apropiados para R? y R? como un 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, 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-
oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxotetrahidrotiopiranilo.

Unos valores mds apropiados para R? y R? como un heterociclilo son
piridilo, pirimidinilo e imidazolilo.

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

En un aspecto de la invencién, R? y R’ se seleccionan
independientemente entre grupos de las formulas B y B’ como se describi6

ma4s arriba.

En un aspecto de la invencién, R® y R® se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C,4alquilo [sustituidos

opcionalmente por 1 o 2 grupos‘ RY, . Cy.cicloalquilo (sustituido
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opcionalmente con | o 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-oxopidridilo, 2-oxopirrolidilo, 4-
oxotiazolidilo, furilo, tienilo, oxazolilo, 13,4-oxadiazolilo, y 1,2,4-
oxadiazolilo, tetrahidrotiopiranilo,  1-oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-
dioxotetrahidrotiopiranilo, -COR® y -SO,R® (donde bes 0, 1 o 2);

R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C,alcoxi,
Ci.4alcoxiC,4alquilo, C4alcoxiC;alcoxi, hidroxiCsalcoxi, C,.alquilo,
amino(C,4)alquilo [sustituidos opcionalmente en el nitrégeno por 1 o 2
grupos seleccionados entre C;4alquilo, hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,.
s)alquilo, -CO,Ci4alquilo, arilo y arilo(C,4)alquilo], C,4alquenilo, C;.
scicloalquilo (sustituidos opcionalmente por -C(0)OC, 4alquilo), acetales
monociclicos de 5- y 6-miembros y mono- y di-metil derivados de los
mismos, halo(C,¢)alquilo, dihalo(C,4)alquilo, trihalo(C,4)alquilo,
hidroxi(C4)alquilo, dihidroxi(C,.4)alquilo, ciano(C,.,)alquilo, heterociclilo,
heterocicliloC,4alquilo, arilo, C;4alquiloS(O),- (donde b es 0, I o 2), C,.
scicloalquiloS(O),- (donde b es 0, | o 2), ariloS(O),- (donde bes 0, 1 0 2),
heterocicliloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), benciloS(O),- (donde bes 0, 1 o
2), C,4alquiloS(0)(Ci4)alquilo (donde ¢ es 0, 1 o 2), -
CH,CH(NR’R')COMNR’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'Y se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C;.
.alquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 R"), Cjscicloalquilo
(sustituido opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi), -C(=0)Q'Bu, C,.
salquenilo, ciano{C,4)alquilo, fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano); o

R’ y R' junto con el nitrégeno al cual estén adheridos, y / o R* y R'? junto

con el nitrogeno al cual estin adheridos, forman un anillo de 4- a 6-
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miembros, donde el anillo es sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o
2 radicales seleccionados independientemente entre oxo, hidroxi, carboxi,
halo, nitro, ciano, carbonilo y C,4alcoxi; o el anillo se puede sustituir
opcionalmente en dos carbonos adyacentes por -O-CH,-O- para formar un
acetal ciclico donde uno o ambos. hidrogenos del grupo -O-CH,-O- se
pueden reemplazar por un metilo; |

R" se selecciona entre halo, trihalometilo y C)4alcoxi.

Aln en otro aspecto de la invencién, R? y R} se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, C,4alquilo [sustituidos opcionalmente
por 1 o 2 grupos RY, Cy.scicloalquilo (sustituido opcionalmente con 1 o 2
grupos hidroxi), -COR® y -SOyR" (donde bes 0, 1 0 2);

R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C,4alcoxi,
CiqalcoxiC4alquilo, C,4alcoxiCi4alcoxi, hidroxiC,4alcoxi, C;4alquilo,
amino(C,4)alquilo [sustituidos opcionalmente en el nitrége;no' por 1 o2
grupos seleccionados entre Ci«alquilo, hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C;.
s)alquilo, -CO,C;,alquilo, arilo y arilo(C,4)alquilo], C;4alquenilo, C;.
scicloalquilo (sustituidos opciorialmente por -C(O)OC,4alquilo), acetales
ciclicos de 5- y 6-miembros y mono y di-metil derivados de los mismos,
halo(C,4)alquilo, dihalo(C;4)alquilo, _ trihalo(C,4)alquilo, hidroxi(C,.
s)alquilo, dihidroxi(C,)alquilo, ciano(Ci4)slquilo, furilo (sustituidos
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), tienilo (sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), morfolino, furilo(C;.
s)alquilo (donde el furilo es sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o0 2
grupos nitro), tienilo(C,4)alquilo (donde el tienilo es sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo,
tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, fenilo
(sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos seleccionados entre nitro, halo,
ciano, hidroxi y C,4alquilo), pirazinilo, piperazinilo, 4-metilpiperazino, C,.
+alquiloS(0O),- (donde bes 0, 1 0 2), C;.GciclbalquiloS(O)b- (donde bes 0, 1
o 2), ariloS(0),- (donde b es 0, 1 0 2), heterocicliloS(O)- (donde bes 0, 1 0
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2), benciloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), C,4alquiloS(0)(C,4)alquilo (donde
c es 0, 1 o 2), -CH,CHNR’R')CO(NR’R'"), -CH,OR’, (R*)(R')N-, -
COOR’, -CH,COOR™ -C(ONR)R'), -CH,CH(COR’OH, -
CH,CONR’R", -CH,CH(NR’R")CO,R” y

-CH,OCOR’;

R’ R%, R'Y y R'" se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C;.
«alquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 R"Y), -C(=0)0'Bu, C,.
salquenilo, ciano(C;4)alquilo, fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano); o

R’ y R junto con el nitrdgeno al cual estdn adheridos, y / o R* y R'? junto
con el nitrdgeno al cual estdn adheridos, forman un anillo de 4- a 6-
miembros donde el anillo es sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o
2 radicales seleccionados independientemente entre oxo, hidroxi, carboxi,
halo, nitro, ciano, carbonilo y C;4alcoxi; o el anillo se puede sustituir
opcionalmente en dos carbonos adyacentes por -O-CH;-O- para formar un
acetal ciclico donde uno o ambos hidrégenos del grupo -O-CH,-O- se
pueden reemplazar por un metilo;

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

En otro aspecto de la invencién, R® v R® se seleccionan
independientemente entre hidrégeno, C,4alquilo [sustituidos opcionalmente
por 1 0 2 grupos R¥, -COR® y -SO,R® (donde bes 0, 1 0 2);

R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C,4alcoxi,
Ci4alcoxiCi4alquilo,  Cialquilo, amino(C,4)alquilo  [sustituidos
opcionalmente en el nitrégeno por | o 2 grupos seleccionados entre C,.
salquilo, hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(€,.4)alquilo, -CO,C,4alquilo, fenilo
y arilo(C4)alquilo], C,4alquenilo, C;I.-,cicloalquilo (sustituidos
opcionalmente por -C(O)OC,_4alquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros
y mono y di-metil derivados de los mismos, halo(C,.)alquilo, trihalo(C,.
s)alquilo, hidroxi(C,)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, ciano(C,4)alquilo,
furilo (sustituidos opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro),

tienilo (sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro),
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morfolino, furilo(C,.4)alquilo (donde el furilo es sustituido opcionalmente en
el carbono por 1 o 2 grupos nitro), tienilo(C,4)alquilo (donde el tienilo es
sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), 1,2,4-
oxadiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo,
tetrahidrotienilo, fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos
seleccionados entre nitro, halo, ciano, hidroxi y C,4alquilo), pirazinilo,
piperazinilo, 4-metilpiperazino, C,4alquiloS(O),- (donde bes 0, 1 0 2), C,.
scicloalquiloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), ariloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2),
heterocicliloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2 -CH;CH(NR’R'®)COMNR’R!?), -
CH;O0R’, (R}R')N-, -COOR®?, -CH,COOR’, -C(ONR’)R'),
CH,CH(COR)OH, -CH,CONR’R", -CH,CHINR’R'YCO.R* y -
CH,OCOR?,

R’ R?, R"® y R'% se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C,.
«alquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi), C; 4alquenilo,
y fenilo (sustituidos opcionalmente por | o 2 grupos seleccionados entre
nitro, halo, hidroxi y ciano).

En un aspecto, uno de R’ y R'? es hidrégeno y el otro se selecciona
entre heterociclilo y heterociclilo(C4alquil). Es conveniente que R? o R'°
como heterociclilo y heterociclilo(C,4alquil) se seleccionen entre oxazolilo,
1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo, tiazoilo, tiadiazolilo,
piridilo, imidazolilo, furilo, tienilo, morfolina, pirimidilo, pirazinilo,
piridazinilo, pirazolilo, pirazolinilo, piperazinilo, morfolinometilo,
morfolinoetilo, morfolinilometilo, morfoliniloetilo, piperidinometilo,
piperidinoetilo, piperidilometilo, piperidiloetilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-
oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxotetrahidrotiopiranilo, imidazolilometilo,
imidazoliloetilo, oxazolilometilo, oxazoliloetilo, 1,3,4-oxadiazolilometilo,
1,2,4-oxadiazolilometilo, 1,2,4-oxadiazoliloetilo, piridilometilo,
piridiloetilo,  furilometilo, furiloetilo, (tienil)metilo, (tieniletilo,
pirazinilometilo, piraziniloetilo, piperazinilometil y piperaziniloetilo;

Donde el anillo heterociclico es sustl:'tuido opcionalmente en cualquier
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atomo disponible y 1, 2 o 3 radicales seleccionados independientemente
entre halo, ciano, hidroxi, C;4alquilo, C;4alcoxi y C;4alquiloS(O), (donde b
es 0, 1 o 2) y adicionalmente cuando el anillo heterociclilo es un anillo
heteroarilo, otros radicales opcionalmente apropiados se seleccionan entre
nitro, amino, N{C,4alquil)amino y N,N-(C,4alquil}amino, y / o donde
cualquier anillo heterociclico se oxida opcionalmente de manera que un
grupo -CH;- sea reemplazado por un -C(O)- y / 0 un dtomo de sulfuro de un
anillo se oxida para formar el S-6xido(s).

En otro aspecto de la invencién, R? se selecciona entre hidrégeno,
acetilo y C;alquilo.

En atin otro aspecto de la invencién, Y es NR’R® y NR’R® forma un
anillo de 4 a 7 miembros saturado, parcialmente saturado o insaturado,
conteniendo opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales seleccionados
independientemente entre N, O y S, donde cualquier -CH;- se puede
reemplazar opcionalmente por -C(=0)-;"y cualquier étomo N o S se puede
oxidar opcionalmente para formar un N-6xi'do o un grupo SO o SO;
respectivamente, y donde el anillo es sustituido opcionalmente por 1 o 2
radicales seleccionados independientemente entre halo, ciano, C,4alquilo,
hidroxi, C,4alcoxi y C,4alquiloS(O),- (donde bes 0, 1 0 2).

Valores apropiados para NR’R® como un anillo de 4 a 7 miembros,
son morfolino, 2,5-dioxomorfolino, piperidinilo, pirrolidinilo, pirazolilo,
pirrolilo, imidazolilo, piperazinilo y tiomorfolinilo.

En aiin otro aspecto de la invencion, R? se selecciona entre hidrégeno,
1,3-dihidroxiisopropilo, 1,2-dihidroxipropilo, cianometilo,
trifluorometilcarbonilo, carboxiacetilo, carboximetilo, formilo, acetilo,
carbamoilacetilo, carbamoilometilo, metoxiacetilo, metoxipropanoilo,
acetoxiacetilo, metanosulfonilo, clorometiisulfonilo, 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,
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cloroacetilo, hidroxiacetilo, carbamoilacetilo, carbamoilometilo,
metoxiacetilo, metoxipropanoilo, acetoxiacetilo,
hidroxipiperidinoaminoacetilo, hidroxipirrolidinilaminoacetilo, N-metil-N-
hidroxietilaminoacetilo,  N-bencilo-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-etilo-N-(2-
hidroxietil)aminoacetilo, - tienilometilo, tetrazolilometilo, [2-
(etoxicarbonil)ciclopropil]metilo, N-(tert-butoxicarbonil)aminoacetilo y N-
(aminocarbonil)-N-(tert-butoxicarbonil) aminoacetilo.

En ain otro aspecto de la invencién, R® se selecciona entre
trifluorometilcarbonilo, carboxiacetilo, formilo, acetilo, metanosulfonilo,
morfolinometilcarbonilo, furilcarbonilo, tienilcarbonilo, nitl'oﬁlrilcarboniio,
N ,N-dimetilcarbamoilo, 4-metilpiperazinocarbonilo, N-etilcarbamoilo, N-
allilcarbamoilo, N-dinitrofenilcarbamoilo, piridinilcarbonilo,
tetrahidrofuran-2-on-5-ilcarbonilo, hidroxifenilcarbonilo, acrilooilo, 2-(tert-
butoxicarbonil)metilcarbonilo, aminoacetilo, 1-amino-1-carboxipropanoilo,
cloroacetilo, hidroxiacetilo, Carb_e_imoilacetilo, carbamoilometilo,
metoxiacetilo, metoxipropanoilo, acetoxiacetilo, N-metil-N-
hidroxietilaminoacetilo, = N-bencilo-N-hidroxietilaminoacetilo, = N-(2,3-
dihidroxipropil)-NV-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, t-(tert-
Butoxicarbonilamino)-1-(carbamoil) propanoilo y N-etilo-N-(2-
hidroxietil)aminoacetilo.

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

Zes CH;

R*y R? son ambos S-C(RO)=C(R"};

RS es halo o hidrogeno;
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R’ es halo o hidrégeno;

A es fenileno;

nes0,]o2;

i " R! se selecciona independienteménte entre halo, ciano, nitro, hidroxi,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, triﬂuororrlnetilo, metoxi, -SMe, -SOMe,
-SO;Me y, (cuando n es 2) metilenodioxi,

reslo2;

Y es -NR?R? 0 -OR3;

R? ¥ R} se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C,.
«alquilo [sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos R%], Cjscicloalquilo
(sustituido opcionalmente con | o 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, 1,2,4-oxadiazolilo, tetrahidrotiopi.ranilo, 1-
oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxotetrahidrotiopiranilo, -COR® * -SO,R®
(dondebes0, 1 02);

R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C,.
salcoxi, C4alcoxiCi4alquilo, C;4alcoxiC,4alcoxi, hidroxiC,4alcoxi, C,.
salquilo, amino(C,4)alquilo [sustituidos opcionalmente en el nitrégeno por |
o 2 pgrupos secleccionados entre Cj4alquilo, hidroxi(C,4)alquilo,
dihidroxi(C,4)alquilo, -CO,C,4alquilo, arilo y arilo(C,4)alquilo], C,.
sdlquenilo, Cj.cicloalquilo (sustituidos opcionalmente por -C(O)OC,.
4alquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros y mono y di-metil derivados
de los mismos, halo(C,4)alquilo, dihalo(C,4)alquilo, trihalo(C,4)alquilo,
hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,.;)alquilo, ciano(C;4)alquilo, heterociclilo,
heterocicliloC,4alquilo, arilo, C;4alquiloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), C;.
scicloalquiloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), ariloS(O),- (donde bes 0, 1 0 2),
heterocicliloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), benciloS(O)-(donde b es 0, 1 0 2),
Ci4alquiloS(0)(Cy4)alquilo (donde ¢ e 0, 1 o 2), -

k]|
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" CHCH(NR’R'HYCOMR*R'™), -CH,SR’, -(RHR'ON-, -COOR’, -
CH,COOR’, -C(OINR)R'Y), -CH,CH(CO,R*)OH,
-CH,CONR’R"’, -CH,CH(NR’R"*)CO,R” y -CH,O0COR?;

i "R%RY,RU y R'? se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Ci4alquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 R"), C,cicloalquilo
(sustituido opcionalmente por 1 o 2 grupes hidroxi), -C(=0)O'Bu, C,.
«glquenilo, ciano(C4)alquilo y fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano); o

R’ y R' junto con el nitrégeno al cual estén adheridos, y/oR¥ yR!Y
junto con el nitrogeno al cual estdn adheridos, forman un anillo de 4- a 6-
miembros donde el anillo es sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o
2 radicales seleccionados independientemente entre oxo, hidroxi, carboxi,
halo, nitro, ciano, carbonilo y C;4alcoxi; o el anillo se puede sustituir
opcionalmente en dos carbonos adyacentes por -O-CHz-O- para formar un
acetal ciclico donde uno o ambos hidrégenos del grupo -O-CH,-O- se
pueden reemplazar por un metilo;
R'? se selecciona entre halo, trihalometilo y C4alcoxi;
o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los
mismos;
con la salvedad de que el compuesto de férmula (1) no sea
i)  2,3-dicloro-5-(N-{1-[N-(1,1-dimetiletoxi)carbonilamino] indan-
2-il}carbamoil)-4 H-tieno[3,2-b]pirrol;
ii)  5-[N-(1-aminoindan-2-il)carbamoil]-2,3-dicloro-4H-tieno [3,2-
b] pirrol
iii) 5-[N-(1-acetamidoindan-2-il)carbamoil]-2,3-dicloro-4H-
tieno[3,2-b]pirrol
iv)  2,3-dicloro-5-{N-[1-(metanosulfonamido)indan-2-il}
carbamoil}-.4H-tieno[3,2-b]pirrol
v)  2,3-dicloro-5-{N-[1-(metilamino)indan-2-ilJcarbamoil }-4H-
tieno[3,2-b]pirrol;
vi) 2,3-dicloro-5-{N-[1-(metilacetamido)indan-2-il]  carbamoil}-
4 H-tieno[3,2-b]pirrol;
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vii) 2,3-dicloro-5-[N-(1-hidroxiindan-2-il)carbamoil]-4FH-tieno [3,2-

blpirrol;

viii) 2,3-dicloro-5-[N-(6-fluoro-1-hidroxiindan-2-il)carbamoilo-4H-

tieno[3,2-b]pirrol;

ix)  2,3-dicloro-5-[N-(1-metoxiindan-2-il)carbamoilo-4H-tieno [3,2-

b] pirrol -

x)  2,3-dicloro-5-[N-(1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaft-2-il)

carbamoil]-4H-tieno[3,2-b]pirrol.

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

Z es CH;

R*y R? son ambos —C(R7)=C(R%)-S-;

RS es cloro;

R’ es hidrégeno;

A es fenileno;

nes01o2;

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

reslo2;

Y es -NR?R’ 0 -OR%;

R? y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, Ch.

salquilo [sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos R?, Cyscicloalquilo

(sustituido opcionalmente con | o 2 grupos hidroxi), fenilo, morfolino,

morfolinilo, piperidino, piperidilo, piridilo, piranilo, pirrolilo, imidazolilo,
tiazolilo, tienilo, tiadiazolilo, piperazinilo, isotiazolidinilo, 1,3,4-triazolilo,
tetrazolila, 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-
oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxotetrahidrotiopiranilo, -COR® y -SO,R®
(dondebes O, 1 02);

R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C,.
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salcoxi, C,4alcoxiCi4alquilo, C;4alcoxiC,4alcoxi, hidroxiC,;4alcoxi, C,.
salquilo, amino(C,)alquilo [sustituidos opcionalmente en el nitrégeno por 1
0 2 grupos seleccionados entre Cigalquilo, hidroxi(C,4)alquilo,
dihidroxi(C;4)alquilo, -CO,C,.alquilo, arilo y arilo(C,4)alquile], C;.
qalquenilo, Cjscicloalquilo (sustituidos opcionalmente por -C(O)OC,.
4alquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros y mono y di-metil derivados
de los mismos, 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,
heterocicliloC,4alquilo, arilo, C,4alquiloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), C;.

scicloalquiloS(O)- (donde b es 0, 1 o 2), ariloS(O),- (donde bes 0, 1 0 2), .

heterocicliloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), benciloS(O),-(donde bes 0, 1 o 2),
Ci4alquiloS(O){(Ciq)alquilo (donde ¢ es 0, 1 o 2), -
CH,CHINNR’R®)CONNR’R'™), -CH;OR’, (RHR'“HN-, -COOR’ -
CH,COOR?, -C(O)N(R*XR""), -CH,CH(CO,R*)OH,

-CH,CONR’R'?, -CH,CHINR'R')CO,R? y -CH,OCOR’;

R’ RY, R" y R!® se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Cialquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 R"), Cjscicloalquilo
(sustituido opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi), -C(=0)O'Bu, C..
salquenilo, ciano(C,4)alquilo y fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano); o

R’ y R' junto con el nitrgeno al cual estan adheridos, y /o R* y R'"
junto con el nitrogeno al cual estin adheridos, forman un anillo de 4- a 6-
miembros donde el anillo es sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o
2 radicales seleccionados independientemente entre oxo, hidroxi, carboxi,
halo, nitro, ‘ciano, carbonilo y C,jalcoxi; o el anillo se puede sustituir
opcionalmente en dos carbonos adyacentes por -O-CH;-O- para formar un
acetal cfclico donde uno o ambos hidrégenos del grupo -O-CH-O- se
pueden reemplazar por un metilo;

R" se selecciona entre halo, trihalometilo y Ci4alcoxi;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los
mismos;

con la salvedad de que el compuesto de férmula (1) no sea:

M

\0//



o7

. WO 03074531 PCT/GB/03/00875 \

i)  2-cloro-5-[N-(1-hidroxiindan-2-il)carbamoilo-6 H-tieno[2,3-b]
pirrol;
Otra clase preferida del compuesto es la de la férmula (1) donde:
" ZesCH;

R* y R® son ambos -S-C(R®=C(R")-;

RS es cloro;

R es hidrégeno o cloro;

A es fenileno;

nes0,102;

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

reslo2;

Y es -NR?R%;

R? y R} se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C,.
«alquilo [sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos R%], -COR? y -SO,R®
(dondebes?, 1 02); -

R? se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C,.
salcoxi, C,4alcoxiC,4alquilo, C,salcoxiC,4alcoxi, hidroxiC,4alcoxi, C.
salquilo, amino(C,4)alquilo [sustituidos opcionalmente en el nitrégeno por 1
o 2 pgrupos seleccionados entre C,.alquilo, hidroxi(C,4)alquilo,
dihidroxi(C,4)alquilo, -CO,C 4alquilo, arilo y arilo{C,4)alquilo], C,.
salquenilo, Cjcicloalquilo (sustituidos opcionalmente por -C(O)OC,.
salquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros y mono y di-metil derivados
de los mismos, 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
(sustituidos opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), tienilo
(sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), morfolino,
furilo(C;4)alquilo (donde el furilo es sustituido opcionalmente en el carbono
por 1 o 2 grupos nitro), tienilo(C;4)alquilo (donde el tienilo es sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo,

tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo, tetrahidrofurilo,
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tetrahidropiranilo, l-oxo-tetrahidrotio‘;:imnilo, tetrahidrotienilo, fenilo
(sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos seleccionados entre nitro, halo,
ciano, hidroxi y C;4alquilo), pirazinilo, piperazinilo, 4-metilpiperazino, C,.
salquiloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), CycicloalquiloS(O),- (donde b es 0, 1
0 2), ariloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), heterocicliloS(O),- (donde bes 0, 1 o
2), benciloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), C,4alquiloS(0).(C,4)alquilo (donde
c es 0, 1 o 2), -CH,CHNR’R)CONR’R'’), -CH,0R’, R)R')N-. -
COOR’, -CH,COOR’, -CONR’)R'), -CH,CH(CO.ROH, -
CH;CONR’R", -CH,CHINR’R')CO,R” y

-CH,OCOR’;

R% R?, Ry R'" se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Ci4alquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 R¥), -C(=0)0'Bu, C,.
salquenilo, ciano(C,4)alquilo, fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano);

R" se selecciona entre halo, trihalometilo y C,alcoxi;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los
misinos;
con la salvedad de que el compuesto de férmula (1) no sea:

i) _ 2,3-dicloro-5-(N-{1-[N-{1,1-dimetiletoxi)carbonilamino] indan-

2-il}carbamoil)-4H-tieno[3,2-b]pirrol;

ii) 5-[N-(l-aminoindan-Z-il)carbamoi_l]-2,3-dicloro-4H-tieno [3,2-

b]pirrol

iii) 5-[N~(1-acetamidoindan-2-il)¢arbamoil]-2,3-dicloro-4H-tieno

[3,2-b]pirrol )
iv) 2,3-dicloro-5-{N-[1-(metanosulfonamido)indan-2-il] carbameoil}~ -
4H-tieno[3,2-b]pirrol |
'v)  2,3-dicloro-5-{N-[1-(metilamino)indan-2-il]carbamoil } -4 H-
tieno[3,2-b]pirrol;
vi) 2,3-dicloro-5-{N-[1-metilacetamido)indan-2-iljcarbamoil } -4 H-
tieno{3,2-b]pirrol.
Otra clase preferida del compuesto es la de la formula (1) donde:

Z es CH;
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R* y R® son ambos S-C(R%)=C(R")

RS es hidrégeno o halo; \

R’ es hidrégeno o halo;
i A es fenileno;

nes0,102;

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

Res] o2

Y es -OR%; _

R’ se selecciona entre hidrégeno, Ci4alquilo [sustituidos
opcionalmente por 1 o 2 grupos R*], -COR® y -SO,R® (donde b es 0, 1 o 2);

donde R" se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi,
Ci«alcoxi, Ci4alcoxiC,4alquilo, C;4alcoxiC4alcoxi, hidroxiC,4alcoxi, C;.
sglquilo, amino(C,.4)alquilo [sustituidos opcionalmente en el nitrégeno por 1
o 2 grupos seleccionados entre C,4elquilo, hidroxi(C,4)alquilo,
dihidroxi(C;.¢)alquilo, -C(jo|4alquilo, arilo y arilo(C,4)alquilo], Ca.
salquentlo, Cj.icicloalquilo (sustituidos opcionalmente por -C(O)OC,.
salquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros y mono y di-metil derivados
de los mismos, halo(C,4)alquilo, dihalo(C,;.4)alquilo, trihalo(C,.4)alquilo,
hidroxi(C,¢)alquilo, dihidroxi(Ci4)alquilo, ciano(C,4)alquilo, furilo
(sustituidos opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), tienilo
(sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), morfolino,
furilo(C,4)alquilo (donde el furilo es sustituido opcionalmente en el carbono
por 1 o 2 grupos nitro), tienilo(C;4)alquilo (donde el tienilo es sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo,
tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, fenilo
(sustituidos opcionalmente por | o 2 gn:pos seleccionados entre nitro, halo,
ciano, hidroxi y C,,alquilo), pirazinilo, piperazinilo, 4-metilpiperazino, C,.
salquiloS(O),- (donde b es 0, 1 o0 2), C; 4cicloalquiloS(O),- (donde b es 0, 1
0 2), ariloS(QO),- (donde b es 0, 1 o 2), heterocicliloS(O)- (donde bes 0, 1 o
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2), benciloS(O)y- (donde b es 0, 1 o 2), C,4alquiloS(0)(C,4)alquilo (donde \
ces 0, 1 o2), -CH,CHNR’R")CONR’R'), -CH;0R®?, R )R')N-, -
COOR’, -CH,COOR’, -C(ONRHR'), -CH,CH(CO,R’OH, -
GH,CONR’R", -CH,CH(NR’R'®)CO,R® y

-CH;OCOR’;

R’ R*,R" y R' se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Ci4alquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 R"), -C(=0)0'Bu, C,.
salquenilo, ciano(C,4)alquilo y fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano);

R se selecciona entre halo, trihalometilo y Ci4alcoxi,

o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los
mismos; T

con la salvedad de que el compuesto de férmula (1) no sea:

i) 2,3-dicloro-5-[N-(1-hidroxiindan-2-il)carbamoil]-4H-tieno [3,2-

b]pirrol;

ii) 2,3-dicloro-5-]N-(6-fluoro-1-hidroxiindan-2-il)carbamoilo-4H-

tieno[3,2-b]pirrol;

iii) 2,3-dicloro-5-[N-(1-metoxiindan-2-il)carbamoilo-4H-tieno [3,2-

b]pirrol

iv) 2,3-dicloro-5-[N-(1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaft-2-il)

carbamoil]-4H-tieno[3,2-b]pirrol.

Otra clase ain mds preferida del compuesto es la de la formula (1) donde;

Z es CH;

R* y R? son ambos —C(R")=C(R%)-S-;

R es halo;

R’ es hidrégeno;

A es fenileno;

nes0,102;

R' se selecciona independientemente entre halo, ciano, nitro, hidroxi,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, -SMe, -SOMe,

-SO;Me y, (cuando n es 2) metilenodioxi;

s
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reslo2;

Y es -NRR?;

R? y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C,.
salquilo [sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos R*], -COR® y -SO,R®
(dondebes 0, 1 02);

R® se selecciona independientemente entre hidrogeno, hidroxi, C,.
salcoxi, C;4alcoxiC,4alquilo, C,4alcoxiC,.alcoxi, hidroxiC,4alcoxi, C,.
salquilo, amino(C,4)alquilo [sustituidos opcionalmente en el nitrégeno por 1
o 2 pgrupos seleccionados entre C 4alquilo, hidroxi(C,)alquilo,
dihidroxi(C,4)alquilo, -CO,Ci4alquilo, arilo y arilo(C,4)alquilo], C,.
salquenilo, Cjscicloalquilo (sustituidos opcionalmente por -C(O)OC,.
salquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros y mono y di-metil derivados
de los mismos, halo(Ci4)alquilo, dihalo(C;4)alquilo, trihalo(C;.4)alquilo,
hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C;4)alquile, ciano(C,4)alquilo, furilo
(sustituidos opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), tienilo
(sustituido opcionalinente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), morfolino,
furilo(C;.4)alquilo (donde el furilo es sustituido opcionalmente en el carbono
por 1 o 2 grupos nitro), tienilo(C;4)alquilo (donde el tienilo es sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo,
tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, [-oxo-tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, fenilo
(sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos seleccionados entre nitro, halo,
ciano, hidroxi y C,4alquilo), pirazinilo, piperazinilo, 4-metilpiperazino, C,.
+alquiloS{QO),- (donde b es 0, 1 o 2), CygcicloalquiloS(O),- (donde b es 0, |
o0 2), ariloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), heterocicliloS(O),- (donde bes 0, 1 o
2), benciloS(O)- (donde b es 0, 1 0 2), C,4alquiloS(0).(C,4)alquilo (donde
c es 0, 1 o 2), -CH,CHINR’R')COMNR?R'"), -CH,0R?, R})(R')N-, -
COOR’>, -CH,COOR’, -COONN(R)R'®, -CH,CH(CO,R’)OH, -
CH,CONR’R", -CH,CHINR’R'YCO,R’ y
-CH,OCOR’;

R%, R”, Ry R' se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Ci4alquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 RY), -C(=0)0'Bu, C..
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salquenilo, ciano{C;4)alquilo y fenilo (;ustituidos opcionalmente por | o 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano);

R" se selecciona entre halo, trihalometilo y C,4alcoxi;
o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los

mismos.

Otra clase preferida del compuesto es la de la formula (1) donde:

Z es CH;

R* y R’ son ambos -C(R7)=C(R°)-S-;

Rfes hidrégeno o halo;

R es hidrogeno o halo;

A es fenileno;

nes0,102;

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

Reslo2;

Y es -OR%;

R’ se selecciona entre hidrégeno, Ci42lquilo [sustituidos
opcionalmente por 1 o 2 grupos R, -COR® y -SO,R® (donde bes 0, 1 o 2);

R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C;.
alcoxi, C,4alcoxiCi4alquilo, C,4alcoxiC,4alcoxi, hidroxiC,4alcoxi, C,.
4glquilo, amino(C,4)alquilo [sustituidos Bpcionalmente en el nitrégeno por 1
o 2 grupos seleccionados entre CHaiquilo, hidroxi(C4)alquilo,
dihidroxi(C;4)alquilo, -CO,;Ci4alquilo, arilo y arilo(C,4alquilo], C,.
«alquenilo, Cs.cicloalquilo (sustituidos opcionalmente por -C(O)OC,.
salquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros y mono y di-metil derivados
de los mismos, halo(C,4)alquilo, dihalo(C,4)altilo, trihalo(C,4)alquilo,
hidroxiC, 4alquilo, dihi(_iroxi(CH)alquilo, ciano(C,¢)alquilo, furilo
(sustituidos opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), tienilo
(sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), morfolino,

furilo(C,.4)alquilo (donde e! furilo es sustituido opcionalmente en el carbono
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por 1 o 2 grupos nitro), tienilo(C;4)alquilo (donde el tienilo es sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo,
tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, fenilo
(sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos seleccionados entre nitro, halo,
ciano, hidroxi y C4alquilo), pirazinilo, piperazinilo, 4-metilpiperazino, C;.
4alquiloS(O)- (donde b es 0, 1 o 2), C;4cicloglquiloS(O),- (donde b es 0, 1
0 2), ariloS(0),- (donde b es 0, 1 o 2), heterocicliloS(O),- (donde bes 0, 1 o
2), benciloS(O),- (donde b es 0, | 0 2), C,4alquiloS(O)(C,4)alquilo (donde
ces 0, | o2), -CHCHNR’R")CONR’R"™), -CH;0R?, (R®)(R'")N-, -
COOR’, -CH,COOR’, -CONNRHR', -CH,CH(CO,R)OH, -
CH,CONR’R', -CH,CHINR’R'®)CO,R? y

-CH,OCOR’;

R% R”,R'" y R' se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Cialquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 R"), -C(=0)O'Bu, C,.
salquenilo, ciano(C;4)alquilo, fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano);

o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los
mismos;

siempre que el compuesto de férmula (1) no sea:
2-cloro-5-[N-(1-hidroxiindan-2-il)carbamoilo-6H-tieno[2,3-5]pirrol.

Aun otra clase preferida del compuesto es la de la férmula (1) donde;

ZesCH,

R* y R’ son ambos -C(R")=C(R%)-S-;
R® es halo;

R’ es hidrégeno;

A es fenileno;

nes0

resl;

Y es -NR*R?;

R?es hidrégeno o C...;alquilo;
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R’ se selecciona entre Cy4alquilo [sustituido opcionalmente porio2
grupos R*), -COR® y -SO.R® (donde bes 0, 1 0 2);

R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C,.
salcoxi, C4alcoxiCialquilo, C,4alquilo, amino(C,4)alquilo [sustituidos
opcionalmente en el nitrégeno por 1 o 2 grupos seleccionados entre C,.
«alquilo, hidroxi(C,)alquilo, dihidroxi(Ci)alquilo, -CO,C;alquilo, fenilo
y arilo(C,4)alquilo], C,4alquenilo, Cyscicloalquilo (sustituidos
opcionalmente por -C(O)OC,4alquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros
y mono y di-metil derivados de los mismos, halo(C,4)alquilo, trihalo(C,.
4)alquilo, hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquile, ciano(C,4)alquilo,
furilo (sustituidos opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro),
tienilo (sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro),
morfolino, furilo(C,.)alquilo (donde el furilo es sustituido opcionalmente en
el carbono por I o 2 grupos nitro), tienilo(C,.4)alquilo (donde el tienilo es
sustituido opcionalmente en el carbono por | o 2 grupos nitro), 1,2,4-
oxadiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidipilo, piperidilo, piridilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo,
tetrahidrotienilo, fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos
seleccionados entre nitro, halo, ciano, hidroxi y C,4alquilo), pirazinilo,
piperazinilo, 4-metilpiperazino, C,.;alquiloS(0),- (donde bes 0, 1 0 2), Cs.
scicloalquiloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), ariloS(O),- (donde bes 0, 1 0 2),
heterocicliloS(O)- (donde b es 0, 1 o 2 -CH,CHNR*R')CONR’R'?), -
CH,0R’>, ®R)H®R")N-, -COOR’, -CH,COOR’, -C(ONRR'), -
CH,CH(CO.R*)OH, -CH;CONR’R'®, -CH,CH(NR’R')COR?, y
-CH;OCOR’;

R’ R¥, R y R!% se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
C,4alquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi), C,.
salquenilo, y fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos
seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano);

o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los
mismos.

AUn ofra clase preferida del compuesto es la de la férmula (1) donde;
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Z es CH;

R* y R’ son ambos -8-C(R®=C(R")-;

R® es halo;

i " R es hidrégeno;

A es fenileno;

neso;

resl;

Yes —NR’R’;

R? es hidrégeno o C,alquilo;

R? se selecciona entre C,4alquilo [sustituido opcionalmente porlo2
grupos R?], -COR® y -SO,R® (donde b es 0, 1 o 2);

R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C,.
salcoxi, Ci4alcoxiCi4alquilo, Ci4alquilo, amino(C,4)alquilo [sustituidos
opcionalmente en el nitrgeno por 1 o 2 grupos seleccionados entre C;.
salquilo, hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C;4)alquilo, -CO,C,.salquilo, fenilo
y erilo(Ci)alquilo], Cisalquenilo, Cjicicloalquilo  (sustituidos
opcionalmente por -C(O)OC,4alquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros
y mono y di-metil derivados de los mismos,"halo(C,4)alquilo, trihalo(C,.
s)alquilo, hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, ciano(C,4)alquilo,
furilo (sustituidos opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro),
tienilo (sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro),
morfolino, furilo(C,.)alquilo (donde el furilo es sustituido opcionalmente en
el carbono por 1 o 2 grupos nitro), tienilo(C,4)alquilo (donde el tienilo es
sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), 1,2,4-
oxadiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo,
tetrahidrotienilo, fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos
seleccionados entre nitro, halo, ciano, hidroxi y C,4alquilo), pirazinilo,
piperazinilo, 4-metilpiperazino, C,4alquiloS(O),- (donde bes 0, 1 o 2), C,.
scicloalquiloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), ariloS(O),- (donde bes 0, I 0 2),
heterocicliloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2 -CH;CH(NR’R')YCONR’R'?),-
CHOR’, (RHR™)N-, -COOR’, -CH,COOR’, -C(OINR’)}R'Y), -
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CH,OCOR?;

R’, R, R"y R'” se seleccionan independientemente entre hidrégeno,

CH,CH(CO,R?)OH, -CH;CONR'R'®, -CH,CHNR’R')CO,R” y - Q
Ci4alquilo (sustituidos opcionalinente por 1| o 2 grupos hidroxi),-Cz-
salquenilo, y fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos
seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano);
o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los
Iismos;
siempre que el compuesto de formula (1) no sea:
(i) 2,3-dicloro-5-(N-{1-[N-(1,1-dimetiletoxi)carbonilamino] indan-
2-jl}carbamoil)-4H-tieno[3,2-b]pirrol;
(ii) 5-[N-(1-aminoindan-2-il)carbamoil]-2,3-dicloro-4H-tieno [3,2-
b] pirrol
(iii) 5-[N-{1-acetamidoindan-2-il)carbamoil]-2,3-dicloro-4H-tieno
[3,2-b]pirrol
(iv) 2,3-dicloro-5-{N-[1-(metanosulfonamido)indan-2-il]
carbamoil} -4H-tieno[3,2-b]pirrol
(v) 2,3-dicloro-5-{N-[1-(metilamino)indan-2-iljcarbamoil } -4/~
tieno[3,2-b]pirrol;
(vi) 2,3-dicloro-5-{N-[1-(metilacetamido)indan-2-iI]  carbamoil}-
4H-tieno[3,2-b]pirrol;

Una clase preferida del compuestoes la de la férmula (1) donde;

Z es nitrégeno;

R*y R’ son ambos -S-C(RS)=C(R")-;

RS es halo o hidrogeno;

R es halo o hidrégeno;

A es fenileno;

nes0,102;

R! se selecciona independientemente entre halo, ciano, nitro, hidroxi,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, -SMe, -SOMe,

-SO;Me y, (cuando n es 2) metilenodioxi,
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reslo2;

Y es -NR’R*0-OR%;

R* y R se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C;.
«lquilo [sustituidos opcionalmente por | o 2 grupos R¥], C;cicloalquilo
(sustituido opcionalmente con 1 o 2 grupos hidroxi), fenilo, morfolino,
morfolinilo, piperidino, piperidilo, piridilo, piranilo, pirrolilo, imidazolilo,
tiazolilo, tienilo, tiadiazolilo, piperazinilo, isotiazolidinilo, 1,3,4-uriazolilo,
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 1,2,4-0xadiazolilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-
oxoletrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxotetrahidrotiopiranilo, -COR® y -SO,R®
(donde bes 0, 1 0 2);

R® se selecciona independientemente entre hidrogeno, hidroxi, C.
aalcoxi, CjalcoxiCi,alquilo, C,alcoxiCyqalcoxi, hidroxiC,yalcoxi, C,.
aalquilo, amino(C,.4)alquilo [sustituidos opcionalmente en el nitrégeno por 1
0 2 grupos seleccionados entre Ciqalquilo, hidroxi(Cy.s)alquilo,
dihidroxi(C,4)alquilo, -CO,C.alquilo, arilo y arilo(Ci4)alquilo], C..
aalquenilo, Cj.cicloalquilo (sustituidos opcionalmente por -C(0)OC,.
aalquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros y mono y di-metil derivados
de los mismos, halo(C).)alquilo, dihalo(C,.»)alquile, trihalo(C,.s)alquilo,
hidroxi(Ci.s)alquilo, dihidroxi(C,.;)alquilo, ciano(C.¢)alquilo, heterociclilo,
heterocicliloCy.4alquilo, arilo, Cy4alquiloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), C;.
scicloalquiloS(O)y- (donde b es 0, 1 o 2), ariloS(O),- (donde bes 0, 1 o 2),
heterocicliloS(O)- (donde b es 0, 1 o 2), benciloS(O)y- (donde b es 0, 1 o
2), Ci4alquiloS(0)(Ci.4)alquilo (donde ¢ es 0, | o 2), -
CH,CHINR’R'H)CONR’'R'™), -CH,0R’, 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” y -CH,OCOR’;

R’ R”, R y R"" se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Ci.aalquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 R"), Cs.cicloalquilo
(sustituido opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi), -C(=0)O'Bu, C..
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salquenilo, ciano(C,4)alquilo, fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano); o
R’ y R junto con el nitrdgeno al cual estén adheridos, y / o R* y R'"
junto con el nitrégeno al cual estin adheridos, forman un anillo de 4- a 6-
miembros donde el anillo es sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o
2 radicales seleccionados independientemente entre oxo, hidroxi, carboxi,
halo, nitro, ciano, carbonilo y C;4alcoxi, o el anillo se puede sustituir
opcionalmente en los dos carbonos adyacentes por -O-CH,-O- para formar
un acetal ciclico donde uno o ambos hidrégenos del grupo -O-CHp-O- se
pueden reemplazar por un metilo;
R" se selecciona entre halo, trihalometilo y C,-alcoxi;
o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los
mismos;
con la salvedad de que el compuesto de férmula (1) no sea:
(i) 2,3-dicloro-5-(N-{1 -[J.V-(l, 1-dimetiletoxi)carbonilamino] indan-
2-il}carbamoil)-4 A-tieno[3,2-b]pirrol;
(i) 5-[N-(1-aminoindan-2-il)carbamoil]-2,3-dicloro-4H-tieno (3,2-
b]pirrol
(iii) 5-[N-(1-acetamidoindan-2-il)carbamoil]-2,3-dicloro-4H-tieno
[3,2-b]pirrol
(iv) 2,3-dicloro-5-{N-[1-(metanosulfonamido)indan-2-il]
carbamoil }-4H-tieno[3,2-b]pirrol
(vj 2,3-dicloro-5-{N-[1-(metilamino)indan-2-ilJcarbamoil } -4 -
tieno[3,2-b]pirrol;
(vi) 2,3-dicloro-5-{N-[1-(metilacetamido)indan-2-il]  carbamoil}-
4 H-tieno[3,2-b]pirrol; _
(vii) 2,3-dicloro-5-[N-(1-hidroxiindan-2-il)carbamoil]-4H-tieno [3,2-
b]pirrol;
(viii) 2,3-dicloro-5-[N~(6-fluoro-1-hidroxiindan-2-il)carbamoilo-44-
tieno[3,2-b]pirrol;
(ix) 2,3-dicloro-5-[N-(1-metoxiindan-2-il)carbamoilo-4H-tieno [3,2-
b]pirrol
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(x) 2,3-dicloro-5-[N-(1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaft-2-il)
carbamoil]-4H-tieno[3,2-b]pirrol.

~ Otra clase preferida del compuesto es la de la formula (1) donde:

Z es nitrégeno;

R* y R® son ambos -C(R")=C(R%)-S-;

RS es cloro;

R’ es hidrégeno;

A es fenileno;

nes0,102;

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

reslo2;

Y es -NR’R* 0 —OR>;

R’y R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C;.
«alquilo [sustituidos opcionalmente por.l o 2 grupos R*], C;.cicloalquilo
(sustituido opcionalmente con 1 o 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-
oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxotetrahidrotiopiranilo, -COR® y -SO,R*
(dondebes0,102),

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

salcoxi, C,4alcoxiC;4alquilo, C,4alcoxiC,4alcoxi, hidroxiCi4alcoxi, C,.

salquilo, amino(C,4)alquilo sustituidos opcionalmente en el nitrégeno por 1

o 2 grupos seleccionados entre Cj,alquilo, hidroxi(C,4)alquilo,

dihidroxi(C,4)alquilo, -CO,C4alquilo, arilo y arilo(C,4)alquilo], C,.

glquenilo, Cjicicloalquilo (sustituidos opcionalmente por -C(O)OC;.
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4alquilo), acetales ciclicos de 5~ y 6-miembros y mono y di-metil derivados
de los mismos, 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,
heterocicliloC,4alquilo, arilo, C,4alquiloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), C,.
scicloalquiloS(O)- (donde b es 0, 1 o 2), ariloS(O),- (donde bes 0, 1 o 2),
heterocicliloS(O),- (donde b es 0, 1 0 2), benciloS(O)y-(donde bes 0, 1 0 2),
Ci4alquiloS(O)(Cis)alquilo (donde ¢ e 0, 1 o 2), -
CH,CH(NR’R')COMNR’R'), -CH,OR’, R»R'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,0COR’;

R’ R¥, ROy R s seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Cialquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 R"), C,scicloalquilo
(sustituido opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi), -C(=0)O'Bu, C,.
salquenilo, ciano(C;4)alquilo y fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano); o

R’y R' junto con el nitrogeno al cual estan adheridos, y / o R y R'®
junto con el nitrégeno al cual estdn adheridos, forman un anillo de 4- a 6-
miembros donde el anillo es sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o
2 radicales seleccionados independientemente entre oxo, hidroxi, carboxi,
halo, nitro, ciano,-carbonilo y C;4alcoxi; o el anillo se puede sustituir
opcionalmente en dos carbonos adyacentes por -O-CH,-O- para formar un
acetal ciclico donde uno o ambos hidrégenos del grupo -O-CHz-O- se
pueden reemplazar por un metilo; - -

R" se selecciona entre halo, trihalometilo y C4alcoxi;
o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los
mismos;
con la salvedad de que el compuesto de formula (1) no sea:

ii)  2-cloro-5-[N-(1-hidroxiindan-2-il)carbamoilo-6 H-tieno[2,3-b]

pirrol;

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

Z es nitrogeno;
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R! y R® son ambos -S-C(R®)=C(R")-;

RS es cloro;

R’ es hidrégeno o cloro;

A es fenileno;

nes0,102;

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

reslo2;

Y es -NR?R%;

R? y R} se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C,.
«alquilo [sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos R*, -COR® y -SO,R®
(dondebesO, 1 02),

R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C,.
qalcoxi, C;4alcoxiC4alquilo, C;4alcoxiC;salcoxi, hidroxiC,4alcoxi, C,.
salquilo, amino(C,4)alquilo [sustituidos opcionalmente en el nitrégeno por |
o 2 grupos seleccionados entre Ci4alquilo, hidroxi(C,4)alquilo,
dihidroxi(C,4)alquilo, -CO,Ci4alquilo, arilo y arilo(C,4)alquilo], C,.
salquenilo, Csjcicloalquilo (sustituidos opcionalmente por -C(0)OC,.
salquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros y mono y di-metil derivados
de los mismos, 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
(sustituidos opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), tienilo
(sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), morfolino,
furilo(C,4)alquilo (donde el furilo es sustituido opcionalmente en el carbono
por | o 2 grupos nitro), tienilo(C,4)alquilo (donde el tienilo es sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo,
tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, fenilo .
(sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos seleccionados entre nitro, halo,
ciano, hidroxi y C,4alquilo), pirazinilo, piperazinilo, 4-metilpiperazino, C,.
4alquiloS(O)y- (donde b es 0, 1 o 2), Cy4cicloalquiloS(O),- (donde b es 0, 1
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0 2), ariloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), heterocicliloS(O),- (donde bes 0, 1 o
2), benciloS(O),- (donde b es 0, 1 o0 2), C,4alquiloS(0)(C,_;)alquilo (donde
c es 0, 1 o 2), -CH,CH(NR’R")CONR’R'?), -CH,OR®?, (R})R')N-, -
COOR?, -CH,COOR’, -CONR’R'), -CH,CH(CO,R®)OH, -
CH,CONR’R", -CH,CH(NR’R')CO;R” y

-CH,OCOR’;

R, RY R y R'% se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Cialquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 R"), -C(=0)0'Bu, C,.
salquenilo, ciano(C,4)alquilo y fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano);

R" se selecciona entre halo, trihalometilo y C, salcoxi;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los

mismos.

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

Z es nitrégeno;

R* y R? son ambos -S-C(R%)=C(R")-;

R® es hidrégeno o halo;

R’ es hidrégeno o halo;

A es fenileno;

nes0,102;

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

reslo2;

Y es-OR?;

R® se selecciona entre hidrégeno, C,ualquilo [sustituidos
opcionalmente por 1 o 2 grupos R*], -COR® y -SO,R® (donde b es 0, 1 0 2);

R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C,.
salcoxi, Ci4alcoxiC4alquilo, C,,alcoxiC,4alcoxi, hidroxiC,4alcoxi, C;.
salquilo, amino(C,;)alquilo [sustituidos opcionalmente en el nitrégeno por 1

o 2 grupos seleccionados entre Cj4alquilo, hidroxi(C,4)alquilo,
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dihidroxi(C,4)alquilo, -CO,C,4elquilo, arilo y arilo(Ci4)alquilo], C,.
salquenilo, Cjscicloalquilo (sustituidos opcionalmente por -C(O)OC,.
4alquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros y mono y di-metil derivados
de los mismos, halo(C,4)alquilo, dihalo(Cj4)alquilo, trihalo(C,4)alquilo,
hidroxi(C;)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, ciano(C,4)alquilo, furilo
(sustituidos opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), tienilo
(sustituido opcionalmente en el carbono por 1-0 2 grupos nitro), morfolino,
furilo(C4)alquilo (donde el furilo es sustituido opcionalmente en el carbono
por 1 o 2 grupos nitro), tienilo(C;4)alquilo (donde el tienilo es sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo,
tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo, tetrahidrofurilo,
tetrehidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, fenilo
(sustituidos opcionalmente por I o 2 grupos seleccionados entre nitro, halo,
ciano, hidroxi y C,4alquilo), pirazinilo, piperazinilo, 4-metilpiperazino, C,.
4+8lquiloS(0),- (donde b es 0, 1 o 2), C;¢cicloalquiloS(O)- (donde bes 0, 1
o 2), ariloS(O)- (donde b es 0, 1 o 2), heterocicliloS(O)- (donde bes 0, 1 o
2), benciloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), £;4alquiloS(0).(C,4)alquilo (donde
c es 0, 1 o 2), -CH,CHNR'R'HYCONR*R"), -CH,OR®, (RHR'ON-, -
COOR’, -CH,COOR’, -CONNR)R'Y), -CH,CH(CO,R®OH, -
CH,CONR’R", -CH,CH(NR’R'*)CO,R” y

-CH,OCOR?;

R%, R”, Ry R'" se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
C\4alquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 R"), -C(=0)O'Bu, C,.
salquenilo, ciano(Ci4)alquilo y fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o0 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano);

R" se selecciona entre halo, trihalometilo y Ci4alcoxi;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los

" mismos.

Aun otra clase preferida del compuesto es la de la férmula (1) donde;
Z es nitrogeno;
R*y R’ son ambos -C(R"=C(R%-S-;
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RE es halo;

R es hidrégeno;

A es fenileno;

"nes0,102;

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

reslo2;

Y es -NR’R"'_;

R? y R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C;.
«alquilo [sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos R%], -COR® y -SO,R®
(dondebes 0,1 02);

R® se selecciona independientemente entre hidrgeno, hidroxi, C,.
salcoxi, C,4alcoxiC;4alquilo, Ci4alcoxiC,4alcoxi, hidroxiC,4alcoxi, C,.
salquilo, amino(C,;4)alquilo [sustituidos opcionalmente en el nitrégeno por 1
0o 2 grupos seleccionados entre Ci4alquilo, hidroxi(C;4)alquilo,
dihidroxi(C,4)alquilo, -CO,C,4alquilo, arilo y arilo(C,4)alquilo], C,.
salquenilo, Cjjcicloalquilo (sustituidos opcionalmente por -C(O)OC,.
salquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros y mono y di-metil derivados
de los mismos, halo(C,4)alquilo, dihalo(C;4)alquilo, trihalo(C,4)alquilo,
hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(Ci4)alquilo, -ciano(C,4)alquilo, furilo
(sustituidos opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), tienilo
(sustituido opcionalmente en el carbono™por 1 0 2 grupos nitro), morfolino,
furilo(C,)alquilo (donde el furilo es sustituido opcionalmente en el carbono
por | o 2 grupos nitro), tienilo(C4)alquilo (donde el tienilo es sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo,
tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopirenilo, tetrahidrotienilo, fenilo
(sustituidos opcionalmente por 1 0 2 grupos seleccionados entre nitro, halo,
ciano, hidroxi y C;4alquilo), pirazinilo, piperazinilo, 4-metilpiperazino, C;.
4alquiloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), C3 4cicloalquiloS(O),- (donde b es 0, 1
0 2), ariloS{O),- (donde b es 0, 1 o 2), heterocicliloS(O),- (donde bes 0, 1 o
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”
2), benciloS(O)- (donde b es 0, 1 o 2), C;4alquiloS(0)(C,4alquilo (donde ¢
es 0, 1 o 2), -CH,CHNR’R')CONR’R'"), -CH,0R?, RHR'O)N-, -
COOR’, -CH,COOR’, -COINR)»R'®), -CH,CH(CO,R)OH, -
CH,CONR’R", -CH,CHNR’R')CO,R" y
-CH,OCOR’;

R’ R* R" y R se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
C,4alquilo (sustituidos opcionalmente por 1 0o2RY, -C(=0)O'Bu, C,.
qalquenilo, ciano(C.4)alquilo y fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano);

R" se selecciona entre halo, trihalpmetilo y C;.alcoxi;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los

mismos.

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

Z es nitrégeno;

R*y R® son ambos -CR")=C(R5)-S-;

R es hidrégeno o halo;

R’ es hidrégeno o halo;

A es fenileno;

nesQ,]o02;

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

resl 62; -

Y es -OR’;

R® se selecciona entre hidrogeno, Cj4alquilo [sustituidos
opcionalmente por 1 o 2 grupos R?], -COR® y -SO,R® (donde b es 0, 1 0 2);

R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C;.
sglcoxi, C, alcoxiCi4alquilo, C,.alcoxiC;alcoxi, hidroxiC,4alcoxi, C,.
salquilo, amino(C,4)alquilo [sustituidos opcionalmente en el nitrégeno por 1
o 2 prupos seleccionados entre Cig4alquilo, hidroxi(C;4)alquilo,
dihidroxi(C,)alquilo, -CO;Ci4alquilo, arilo y arilo(C,4)alquilo], C,.
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salquenilo, Cjcicloalquilo (sustituidos opcionalmente por -C(0)OC,.
salquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros y mono y di-metil derivados
de los mismos, halo(C4)alquilo, dihalo(C4)alquilo, trihalo(C,)alquilo,
hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, ciano(Ci4)alquilo, furilo
(sustituidos opcionalmente en el carbono por | o 2 grupos nitro), tienilo
(sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), morfolino,
furilo(C,4)alquilo (donde el furilo es sustituido opcionalmente en el carbono
por 1 o 2 grupos nitro), tienilo(Ci4)alquilo (donde el tienilo es sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo,
tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo, tetrﬁhidrotienilo, fenilo
(sustituidos opcionalmente por 1 o 2 gr;pos seleccionados entre nitro, halo,
ciano, hidroxi y C,4alquilo), pirazinilo, piperazinilo, 4-metilpiperazino, C;.
48lquiloS(O),- (donde b es 0, 1 0 2), Cy4cicloalquiloS(O),- (donde bes 0, 1
o 2), ariloS(O),- (donde b es 0, 1 0 2), heterocicliloS(O),- (donde bes 0, 1 o
2), benciloS(O)- (donde b es 0, 1 o 2), C;4alquiloS(0)(C;4)alquilo (donde
ces 0, 1 o2), -CH,CHNR’R'CONR’R'"), -CH,0R’, RHR'HN-, -
COOR’, -CH,COOR’, -C(ONNR*)»R'Y, -CH,CH(CO,R)OH, -
CH,CONR’R", -CH,CHINR'R')CO,R” y

-CH,0OCOR’;

R’, R”,R"y R'" se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Ci4alquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 R¥), -C(=0)0'Bu, C,.
salquenilo, ciano(C,4)alquilo, fenilo (sustituidos opciondlmente por 1 o 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano);

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

o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los

mismos.

Aun otra clase preferida del compuesto es la de la férmula (1) donde;
Z es nitrégeno,
R*y R* son ambos -C(R")=C(R%)-S-;
RS es halo;
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R es hidrogeno;

A es fenileno;

nesQ;

" resl;

Y es -NR’R’;

Rles hidrogeno o C,alquilo;

R’ se selecciona entre C,alquilo [sustituido opcionalmente por 1 o 2
grupos R®], -COR® y -SO,R® (donde b es 0, 1 0 2);

R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C,.
salcoxi, C4alcoxiC,alquilo, Ci4alquilo, amino(Ci4)alquilo [sustituidos
opcionalmente en el nitrégeno por 1 o 2 grupos seleccionados entre C,.
salquilo, hidroxi(C,.4)alquilo, dihidroxi(C,;.4alquilo, -CO,C, alquilo, fenilo y
arilo(C,4)alquilo], C;4alquenilo, Cs. cicloalquilo (sustituidos opcionalmente
por -C(0)OC,alquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros y mono y di-
metil derivados de los mismos, halo(C,4)alquilo, trihalo(C;4)alquilo,
hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, ciano(C,4)alquilo, furilo
(sustituidos opcionalmente en el carbomo por | o 2 grupos nitro), tienilo
(sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), morfolino,
furilo(C,4)alquilo (donde el furilo es sustituido opcionalmente en el carbono
por 1 o 2 grupos nitro), tienilo(C,4)alquilo (donde el tienilo es sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo,
tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, fenilo
(sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos seleccionados entre nitro, halo,
ciano, hidroxi y C4alquilo), pirazinilo, piperazinilo, 4-metilpiperazino, C,.
42lquiloS(0),- (donde b es 0, 1 o0 2), C;.scicloalquiloS(O),- (donde b es O, 1
0 2), ariloS(0),- (donde b es 0, 1 o 2), heterocicliloS(O)- (donde bes 0, 1 o
2 -CH,CHINR’R')COMNRYR'™), -CH,OR’, ®R*R!®N-, -COOR’, -
CH,COOR’, -C(OWNR*)R', -CH;CH(COR)OH, -CH,CONR’RY, -
CH,CHNR’R'®)CO;R” y -CH,OCOR?;

R%, R”, R y R'” se seleccionan independientemente entre hidrégeno,

Ci4alquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi), C,.
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salquenilo, y fenilo (sustituidos op;ionalmente por 1 o 2 grupos
seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano);
o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los

mismos.

Aun otra clase preferida del compuesto es la de la formula (1) donde;

Z es nitrogeno;

R*y R® son ambos —S-C(R=C(R")-;

RS es halo;

R es hidrégeno;

A es fenileno;

nes0

resl;

Y es -NR*R’;

R?es hidrégeno o C4alquilo;

R’ se selecciona entre C,alquilo [sustituido opcionalmente por 1 o 2
grupos R"], -COR® y -SO,R® (donde b es 0, 1 0 2);

R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C.
salcoxi, C 4alcoxiCi4alquilo, C,4alquilo, amino(C,4)alquilo [sustituidos
opcionalmente en el nitrdgeno por 1 o 2 grupos seleccionados entre C,.
salquilo, hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,4alquilo, -CO,C,4alquilo, fenilo y
arilo(C,4)alquilo], C;4alquenilo, C;scicloalquilo (sustituidos opcionalmente
por -C(O)OC,4alquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros y mono y di-
meti!l derivados de los mismos, halo(C,...jalquilo, trihalo(C,.4)alquilo,
hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, ciano(Ci4)alquilo, furilo
(sustituidos opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), tienilo
(sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), morfolino,
furilo(C;4)alquilo (donde el furilo es sustituido opcionalmente en el carbono
por 1 o 2 grupos nitro), tienilo(C,4)alquilo (donde el tienilo es sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo,
tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, fenilo
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(sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos seleccionados entre nitro, halo,
ciano, hidroxi y C;4alquilo), pirazinilo, piperazinilo, 4-metilpiperazino, C,.
4alquiloS(O),- (donde b es 0, 1 0 2), Cs.¢cicloalquiloS(O)- (donde b es 0, 1
o0 2), ariloS(0),- (donde b es 0, 1 o 2), heterocicliloS(O),- (donde bes 0, 1 o
2 -CH,CH(NRR'HYCOMR'R'"), -CH,0R’, RHR'N-, -COOR’, -
CH,COOR’, -C(ONRR)R'®), -CH,CH(CO,R})OH, -CH,CONR’RY, -
CH,CHINR’R')CO;R” y -CH,OCOR?;

R’ R”, R" y R' se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Ci4alquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi), C,.
qalquenilo, y fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos
seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano);

o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los

INISMoS.

En ain otro aspecto preferido de la invencién se dispone un

compuesto de la férmula (1A):

Rz ©O0 Y
l \>_< @ 10
N N

R® (R,
(1A)
. donde Z es CH;
R* y R? son ambos —S-CR®=CR")- 0 -CR)=C(R®)-S-;
RS es hidrégeno o halo;
R’ es hidrégeno o halo;

A es fenileno;

nes0,102;

R' se selecciona independientemente entre halo, ciano, nitro, hidroxi,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, triﬂ'uorom_etilo, metoxi, -SMe, -SOMe,
-SO,Me y, (cuando n es 2) metilenodioxi,

Y es -NR?’R*°OR’;

R? es hidrégeno o Ci42lquilo;
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R’ se selecciona entre Cyalquilo [sustituido opcionalmente por | o 2
grupos R¥, -COR®? y —-SO,R® (donde b es 0, 1 0 2);

R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C,.
salcoxi, Ci4alcoxiCiyalquilo, C,4alquilo, amino(C 4)alquilo [sustituidos
opcionalmente en el nitrégeno por 1 o 2 grupos seleccionados entre C,.
4alquilo, hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,.s)alquilo, -CO,C,calquilo, fenilo
y . arilo(C 4)elquilo], Cy4alquenilo, Cjscicloalquilo (sustituidos
opcionalmente por -C(0)OC;alquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros
y mono y di-metil derivados de los mismos, halo(C,4)alquilo, trihalo(C,.
+)alquilo, hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C;4)alquilo, ciano(C,4)alquilo,
furilo (sustituidos opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro),
tienilo (sustituido opcionalmente en el”carbono por 1 o 2 grupos nitro),
morfolino, furilo(C,4)alquilo (donde el furilo e's sustituido opcionalmente en
el carbono por 1 o 2 grupos nitro), tienilo(C,4)alquilo (donde el tienilo es
sustituido opcionalmente en el carbono por | o 2 grupos nitro), 1,2,4-
oxadiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, piridilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo,
tetrahidrotienilo, fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos
seleccionados entre nitro, halo, ciano, hidroxi y Cjalquile), pirazinilo,
piperazinilo, 4-metilpiperazino, C;4alquiloS{O),- (donde bes 0, 1 0 2), Cs.
scicloalquiloS(0O),- (donde b es 0, 1 o 2), ariloS(O),- (donde bes 0, 1 0 2),
heterocicliloS(O)- (donde b es 0, 1 o 2 -CH,CH(NR'R'HCOMNRR!?), -
CH;0R’>, (RHR'ON-, -COOR’, -CH,COOR’, -C(ONRR®YR'Y), -
CH,CH(CO,R®)OH, -CH,CONR’R", -CH,CHINR'R'HCO,R*” y -
CH;OCOR’;

R’ R”, R"y R'" se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Ci4alquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi), C;.
salquenilo, 'y fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos
seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano);

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los
mismos.

Aln otra clase preferida del compuesto es la de la férmula (1) donde;
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Zes CH;
R* y R* son ambos —S-C(R*}=C(R)- 0 -C(R"}=C(R%)-S~;
R® es halo o hidrégeno;
R’ es halo o hidrégeno;

A es heteroarileno;

nes0,102;

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

reslo2;

Y es -NR’R? 0 -OR? ;

R? y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C,.
«alquilo [sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos R®], C;.cicloalquilo
(sustituido opcionalmente con ! o 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-
oxotetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxotetrahidrotiopiranilo, -COR® y -SO,R*
(dondebes0, 102),

R® se selecciona independientemente entre hidrogeno, hidroxi, C,.
salcoxi, C4alcoxiCi4alquilo, C,4alcoxiC,4alcoxi, hidroxiC, alcoxi, C,;.
salquilo, amino(C,4)alquilo [sustituidos opcionalmente en el nitrégeno por 1
o 2 grupos seleccionados entre Cj4alquilo, hidroxi(C,4)alquilo,
dihidroxi(C, 4)alquilo, -CO,C,4alquilo, arilo y arilo(C;4)alquilo], C,.
salquenilo, Cjjcicloalquilo (sustituidos opcionalmente por -C(O)OC,.
qalquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-miembros y mono y di-metil derivados
de los mismos, halo(C4)alquilo, dihalo(C,4)alquilo, trihalo(C,)alquilo,
hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, ciano(C,4)alquilo, heterociclilo,
heterocicliloC,alquilo, arilo, Ci4alquiloS(O),- (donde b es 0, | o 2), C,.
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scicloalquiloS(O),- (donde bes 0, 1 o 5), arileS(O),- (donde bes 0, 1 o 2),
heterocicliloS(O),- (donde b es 0, 1 o0 2), benciloS(O), (donde bes 0, 1 o 2),
Ci.4alquiloS(O)(Ci.4)alquilo (donde ¢ e 0, 1 o 2), -
CHCH(NR’R'YCOMNR*R), -CHO0R’, @RHR'ON-, -COOR’, -
CH,COOR’, -C(ON(RHR'), -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 entre hidrégeno,
Ci4alquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 R™), Cscicloalquilo
(sustituido opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi), -C(=0)O'Bu, C..
salquenilo, ciano(C,.4)alquilo, fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano); o

R® y R' junto con el nitrégeno al cual estin adheridos, y/ o R* y R
junto con.el nitrégeno al cual estan adheridos, forman un anillo de 4- a 6-
miembros donde el anillo es sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o
2 radicales seleccionados independientemente entre oxo, hidroxi, carboxi,
halo, nitro, ciano, carbonilo y C;4alcoxi; o el anillo se puede sustituir
opcionalmente en dos carbonos adyacentes por -O-CH;-O- para formar un
acetal ciclico donde uno o ambos hidrégenos del grupo -O-CH,-O- se
pueden reemplazar por un metilo;

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

o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los
mismos.

Una clase preferida del compuesto es la de la formula (1) donde;

Zes CH;

R* y R’ son ambos -S-CRH=CR")-;

R%es halo o hidrégeno;

R’ es halo o hidrégeno;

A es fenileno;

neslo2;

R! se selecciona independientemente entre hidrégeno, halo, ciano, nitro,

hidroxi, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, C;alcoxi y Rlesdela
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7

formula A’ 0 A”;

(A)  -CH,CH(OH)(CH,).CO.H (A")
dondexes0ol,pes0,1,203ys es-] o 2;-siempre que el grupo hidroxi
no sea un radical en el anillo de carbono adyacente al anillo de oxigeno;

reslo2;

Y es -NR’R? 0 -OR%;

R? y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidroxi,
Ci4alquilo (sustituidos opcionalmente por I o 2 grupos hidroxi siempre que
cuando haya 2 grupos hidroxi no sean radicales en el mismo carbono), Cs.
seicloalquilo (sustituido opcionalmente con 1 o 2 grupos hidroxi siempre
que cuando haya 2 grupos hidroxi no sean radicales en el mismo carbono),
ciano(C;4)alquilo, fluorometilcarbonilo, difluorometilcarbonilo,
trifluorometilcarbonilo, C;.alquilo [sustituido por 1 o 2 grupos R® (siempre
que cuando haya 2 grupos R® no sean radicales en el mismo carbono)], -
COR"y -SO,R® (donde bes 0, 1 0 2);

{donde R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi,
furilo (sustituidos opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro),
tienilo (sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro),
morfolino, furilo(Ci4)alquilo (donde el furilo es sustituido opcionalmente en
el carbono por 1 o 2 grupos nitro), tienilo(C;4)alquilo (donde el tienilo es
sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), 1,2,4-
oxadiazolilo, tetrazolilo,  imidezolilo,  pirrolidinilo, piperidilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo,
morfolino, piridilo, fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos
seleccionados entre nitro, halo, ciano,hidroxi y Cj.alquilo), pirezinilo,
piperazinilo, 4-metilpiperazino, Ci4alquilo, C;4alquenilo, ciclo(Cj.g)alquilo,
Ci4alcoxi, ciano(C,4)alquilo, amino(C,4)alquilo (sustituidos opcionalmente

en el nitrégeno por 1 o 2 grupos seleccionados entre hidrégeno, C,4alquilo,
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hidroxi, hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, arilo y arilo(C;.
s)alquilo), C,alquiloS(0){C;4)alquilo (donde ¢ es 0, 1 o 2), -
CH,CH(CO;R*)N(R'R'®), -CH,OR’, (R*)R'*)N-, -COOR?, -CH,COOR®, -
CH,CONR’R" y -CH,CH,CH(NR’R'H)CO,R%;

[donde R’ y R'" se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C;.
salquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi siempre que
cuando haya 2 grupos hidroxi no sean radicales en el mismo carbono), Cs.
scicloalquilo (sustituido opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi siempre que
cuando haya 2 grupos hidroxi no sean radicales en el mismo carbono), C,.
salquenilo, ciano(C,4)alquilo, fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano) y C4alquilo
sustituido por R%; -

(donde R® se selecciona entre C.;a.lcoxi, furilo (sustituidos
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), tienilo (sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 0 2 grupos nitro), morfolino, furilo(C,.
s)alquilo (donde el furilo es sustituido opcionalmente en -el carbono por 1 02
grupos nitro), tienilo(C;.;)alquilo (donde el tienilo es sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo,
tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, tetrahidrofirilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, fenilo (sustituidos
opcionalmente por 1 o 2 grupos seleccionados entre nitro, halo, ciano,
hidroxi y C,4alquilo), pirazinilo, piperazinilo, C,alquiloS{0)4(C,4)alquilo
(dondedes0,102));y

R® y R' pueden junto con el nitrégeno al cual estdn adheridos, formar
un anillo de 4- a 6-miembros donde el anillo es sustituido opcionalmente en
el"carbono por 1 o 2 radicales seleccionados entre oxo, hidroxi, carboxi,
halo, nitro, nitroso, ciano, isociano, amino, N-C,4alquilamino, N,N-(C,.
s)2alquilamino, carbonilo, sulfo, C,4alcoxi, heterociclilo, C;4alcanoilo, y C;.
4alquiloS(0){(C,4)alquilo (donde fes 0, 1 0 2)]};

o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los
mismos;

con la salvedad de que el compuesto de formula (1) no sea:
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vi)

vii)

viii)

ix)
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2,3-dicloro-5-(N-{1-[N-(1,1-dimetiletoxi)carbonilamino] indan-
2-il}carbamoil)-4H-tieno[3,2-b]pirrol;
5-[N-(1-aminoindan-2-il)carbamoil]-2,3-dicloro-4H-tieno [3,2-
b]pirrol
5-[N-(1-acetamidoindan-2-il)carbamoil]-2,3-dicloro-4H-tieno
[3,2-b]pirrol

2,3-dicloro-5-{ N-[ |-(metanosulfonamido)indan-2-il]

carbamoil }-4H-tieno[3,2-b]pirrol
2,3-dicloro-5-{N-[1-(metilamino)indan-2-ilJcarbamoil } -4 -
tieno[3,2-b]pirrol;
2,3-dicloro-5-{N-[1-(metilacetamido)indan-2-iI]  carbamoil}-
4 H-tieno(3,2-b]pirrol;
2,3-dicloro-5-[N-(1-hidroxiindan-2-il)carbamoil}-4 H-tieno [3,2-
b]pirrol;

2,3-dicloro-5-[N-(6-fluoro- 1-hidroxiindan-2-il)carbamoilo-4 H-
tieno[3,2-b]pirrol;
2,3-dicloro-5-[N-(1-metoxiindan-2-il)carbamoilo-4H-tieno [3,2-
b]pirrol

2,3-dicloro-5-{N-(1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaft-2-il)
carbamoil]-4F/-tieno[3,2-b]pirrol.

Otra clase preferida del compuesto es la de la formula (1) donde:
Z es CH,

R*y R’ son ambos -C(R")=C(R%)-S-;

RS es cloro;

R es hidrégeno;

A es fenileno;

neslo2;

R' se selecciona independientemente entre hidrégeno, halo, nitro, hidroxi,

Ci4alquilo, C;4alcoxiy R es de la férmula A’ 0 A”:
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—(CHy),

(A)  -CH,CH(OH)(CH,),CO,H (A’)
donde xesOol,pes0,1,2 03 yses 1o2;siempre que el grupo hidroxi
no sea un radical en el anillo de carbono adyacente al anillo de oxigeno;
reslo?2;

Y es -NR’R® 0 -OR?;

R? y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C,.
salquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi siempre que
cuando haya 2 grupos hidroxi no sean radicales en el mismo carbono), Cs.
scicloalquilo (sustituido opcionalmente con 1 o 2 grupos hidroxi siempre
que cuando haya 2 grupos hidroxi no sean radicales en el mismo carbono),
ciano(C,4)alquilo, fluorometilcarbonilo, difluorometilcarbonilo,
trifluorometilcarbonilo, C, 4alquilo [sustituido por I o 2 grupos R® (siempre
que cuando haya 2 grupos R? no sean radicales en el mismo carbono)], -
COR®y -SO,R® (donde b es 0, 1 0 2);

{donde R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi,
furilo (sustituidos opcionalmente en el carbono por | o 2 grupos nitro),
tienilo (sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro),
morfolino, furilo(C 4)alquilo (donde el furilo es sustituido opcionalmente en
el carbono por 1 o 2 grupos nitro), tienilo(C,4)alquilo (donde el tienilo es
sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), 1,2,4-
oxadiazolilo, tetrazolilo,  imidazolilo, pirrolidinilo,  piperidilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo,
fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 0 2 grupos seleccionados entre nitro,
halo, ciano, hidroxi y C,4alquilo), pirazinilo, piperazinilo, C;4alquilo, C,.
salquenilo, ciclo(Csg)alquilo, C,4alcoxi, ciano(C;4)alquilo, amino(C,.
s)alquilo (sustituidos opcionalmente en el nitrégeno por 1 o 2 grupos
seleccionados entre hidrégeno, C;4alquilo, hidroxi, hidroxi(C;4)alquilo,
dihidroxi(C,4)alquilo, arilo y arilo(Ci4)alquilo), C;4alquiloS(0)(C..
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Jalquilo (donde ¢ es 0, 1 o 2), -CH,CH(CO,RHN(R’R'®), -CH,OR’,
RHR'ON-, -COOR’® y -CH,COOR’, -CH,CONR’R'®, -
CH,CH,CH(NR’R'%)CO.R?;

" [donde R? y R!” se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
Calquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi siempre que
cuando haya 2 grupos hidroxi no sean radicales en el mismo carbono), Cs.
scicloalquilo (sustituido opcionalmente por 1 0 2 grupos hidroxi siempre que
cuando haya 2 grupos hidroxi no sean radicales en el mismo carbono), C,.
salquenilo, ciano(C,4)alquilo, fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano) y C,.alquilo
sustituido por R";

(donde R" se selecciona entre Cj4alcoxi, furilo (sustituidos
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), tienilo (sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), morfolino, furilo(C,.
+)alquilo (donde el furilo es sustituido dpcionalmente en el carbono por 1 02
grupos nitro), tienilo(C,4)alquilo (donde el tienilo es sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), 1,2,4-oxadiazolilo,
tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, fenilo (sustituidos
opcionalmente por |1 o 2 grupos seleccionados entre nitro, halo, ciano,
hidroxi y C,4alquilo), pirazinilo, piperazinilo, C;4alquiloS(O)4(C,4)alquilo
(dondedes0,102));y

R® y R" pueden junto con el nitrégeno al cual estdn adheridos, formar
un anillo de 4- a 6-miembros donde el anillo es sustituido opcionalmente en
el carbono por 1 o 2 radicales seleccionados entre oxo, hidroxi, carboxi,
helo, nitro, nitroso, ciano, isociano, amino, N-C4alquilamino, N,N~(C,.
+)»22lquilamino, carbonilo, sulfo, C,4alcoxi, heterociclilo, C, alcanoilo, y C,.
+alquiloS(0),(C,4)alquilo (donde fes 0, 1 0 2)]};
0 una sal farmacéuticamente aceptable o-un éster hidrolisable in vivo de los
mismos;
con la salvedad de que el compuesto de férmula (1) no sea:

i)  2-cloro-5-[N-(1-hidroxiindan-2-il)carbamoilo-6 H-tieno[2,3-
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blpirrol;

En otro aspecto de la invencion, los compuestos preferidos de la
invencion son cualquiera de:
2,3-dicloro-N-[(1R,2R)-1-(formilamino)-2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il}-4H-
tieno{3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-((1R,2R)-1-{[(metiloxi)acetilJamino}-2,3-dihidro-1 H-inden-2-
il]-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-((15,28)-1-{[(3(R)-3-(tert-Butoxicarbonilamino-3-carbamoilpropanoil]
amino}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2,3-dicloro-4 A-tieno[3,2-b]pirrol-5-
carboxamida;
2,3-dicloro-N-[(1 R,2R)-1-({[(4R)-2,2-dimetil-5-0x0-1,3-dioxolan-4-il]
acetil}amino)-2,3-dihidro-1/-inden-2-il]-4/1-tieno[3,2-5]-pirrol-5-
carboxamida;
2,3-dicloro-N-{(1R,2R)-1-[(3-metoxipropanoil)amino]-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[(2-acetoxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-2,3-
dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[(2-carbamoilacetil)amino]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2,3-
dicloro-4-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-{ (1R,2R)-1-[(trifluoroacetil)amino]-2,3-dihidro-1H-inden-2-
il}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-{(15,2S)-1-[(furan-2-ilcarbonil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-
2-il}-4H-tieno [3,2-b]pirrol-S-carboxamida;
2,3-dicloro-N-{(18,25)-1-[(furan-3-ilcarbonil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-
2-jl}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-{(15,25)-1-[(3-tienilcarbonil)amino]-2,3-dihidro-1 A-inden-2-
il}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-((1S,2S)-1-{[(5-nitrofuran-2-il)carbonil]Jamino}-2,3-dihidro-

1 H-inden-2-il)-4 H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-{(15,28)-1-[(piridin-3-ilcarbonil)amino)-2,3-dihidro-1 H-
inden-2-il}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(18,2S)-1-(acriloilamino-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-2,3-dicloro-4 H-
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tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;

2,3-dicloro-N-((15,28)- 1-{[(3-hidroxifenil)carboniljJamino}-2,3-dihidro-1 H-
inden-2-il)-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-[(1S,25)-1-(acetilamino)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-2,3-dicloro-4 A-
tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-[(15,28)-1-[(2-carboxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-2,3-
dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-((18,25)-1-{[(dimetilamino)carbonil]Jamino}-2,3-dihidro-1 A-
inden-2-il)-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-((18,2S)-1-{[(4-metilpiperazina-1-il)carbonil]Jamino}-2,3-
dihidro-1 fl-inden-2-il)-4 H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-((1S,2S)-1-{[(etilamino)carboniljamino}-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-4 H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-((1S,25)-1-{[(prop-2-en-1-ilamino)carbonilJamino}-2,3-
dihidro-1 H-inden-2-il}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida,
2,3-dicloro-N-[(18,25)-1-({[(3,5-dinitrofeni!)amino]carbonilJamino}-2,3-
dihidro- 1 H-inden-2-il)-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-[(15,28)-1-(formilamino)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-4 H-
tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[((3R)-3-amino-3-carbamoilpropanoil)amino]-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il}-2,3-dicloro-4 A-tieno{3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-(1R,2R)-1-[((3R)-3-carboxi-3-hidroxipropanoil)amino]-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il}-2,3-dicloro-4 H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-{(1R,2R)- 1 -[(hidroxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-
il}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-{(15,2S)-1-[(metilsulfonil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-
4 H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-{(15,25)-1-[metil(morfolin-4-ilacetil)amino]-2,3-dihidro- 1 H-
inden-2-il }-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[(2-amino-2-oxoetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-2,3-
dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-(1R,2R)-1-[(tert-butoxicarbonilmetil)amino}-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-
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2,3-dicloro-4 H-tieno[3,2-b]pirrol-5 -carl;oxamida;
N-[(1R,2R)-1-(carboximetilamino)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-2,3-dicloro-
4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-(1R,2R)-1-[N-acetilo-N-(carboximetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il} -
2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[acetil(2-amino-2-oxoetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-
2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[N-(carboximetil)-N-(hidroxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il}-2,3-dicloro-4 H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2-cloro-N-[(1R,2R)-1-({[(2S)-5-0oxotetrahidrofuran-2-ilJcarbonil }amino]-
2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
2-cloro-N-[(1R,2R)-1-(formilamino)-2,3-dihidro-1 A-inden-2-il} -6 H-tieno
[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
2-cloro-N-{(1R,2R)-1-[(metoxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il } -
6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
N-[(1R,2R)-1-(Acetilamino)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-2-cloro-GH-tieno
[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
2-cloro-N-{(1R,2R)-1-[(3-metoxipropanocil)amino]-2,3-dihidro-1H-inden-2-
il}-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5S-carboxamida;
N-[(1R,2R)-1-[(2-acetoxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-2-cloro-
6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
N<(18,25)-1-{[(2(S)-2-(tert-Butoxicarbonilamino)-2-
Carbamoilacetil]Jamino}-2,3-dihidro-1 H<fnden-2-il)}-2-cloro-6 H-tieno[2,3-
b]pirrol-5-carboxamida; -
N-((15,25)-1-[(2-(tert-Butoxicarbonilamino)Acetilamino}-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il}-2-cloro-6H-tieno{2,3-b]pirrol-5-carboxamida,
N-[(1R,2R)-1-[2-Carbamoilacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-2-
cloro-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[2-(tert-butoxicarbonil)Acetilamino]-2,3-dihidro-1 A-inden-2-
il}-2-cloro-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
2-cloro-N-{(1R,2R)-1-{[3-hidroxi-2-(hidroximetil)propanoil]amino}-2,3-
dihidro-1 H-inden-2-il)-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
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N-{(1R,2R)-1-[((3R)-3-amino-3-carbamoilpropanoil)amino]-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il}-2-cloro-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
N-(1R,2R)-1-[(aminoacetil)amino]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-cloro-6 H-
tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
2-cloro-N-[(1R,2R)-1-({[(2-hidroxietil)(fenilmetil)amino]acetil }amino) -2,3-
dihidro-1H-inden-2-il}-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;

2-cloro-N-{( lR,2R)-1-[(morfolin-4-ilacetil)amino-2,3-dih.idro- 1 H-inden-2-
il}-6H-tieno{2,3-b]pirrol-5-carboxamida,
2-cloro-N-((1.R,2R)-1-({[(2-hidroxietil )(metil)amino]acetil} amino)-2,3-
dihidro-1 H-inden-2-il)-6 H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
N-((1R,2R)-1-({[bis(2-hidroxietil)amino]acetil }amino)-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il }-2-cloro-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
2-cloro-N-((1R,2R)-1-({[etil(2-hidroxietil)Jamino]acetil }amino)-2,3-dihidro-
| H-inden-2-il)-6 H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
2-cloro-N-((1R,2R)-1-({[(2,3-dihidroxipropil)(metil)amino]acetil }amino)-
2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il)-6 H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
N-((1R,2R)-1-({[bis(2-hidroxipropil)amino]acetil }amino)-2,3-dihidro- 1 H-
inden-2-il)-2-cloro-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(LR,2R)-1-[(2-amino-2-oxoetil)amino]-2,3-dihidro- | A-inden-2-il }-2-
cloro-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
N-[(1R,2R)-1-[(tert-butoxicarbonilmetil)amino]-2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il }-
2-cloro-6 H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida,;
N-{(1R,2R)-1-(carboximetilamino)-2,3-dihidro- | H-inden-2-il}-2-cloro-6 H-
tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;

2-cloro-N-{(1R,2R)- | -[(hidroxiacetilamino]-2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il} -6 H-
tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida,
2,3-dicloro-N-{(1R,2R)-1-[(cloroacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-
4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(LR,2R)-1-[((3S)-3-amino-3-carboxipropanoil)amino]-2,3-dihidro-1-
inden-2-il}-2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[(2-carboxiacetil)amino]-2,3-dihidro- | H-inden-2-il }-2,3-
dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
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N-{(1R,2R)-1-[(2-carboxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1 A-inden-2-il }-2-cloro-
6H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[((355)-3-amino-3-carboxipropanoil)amino]-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il}-2-cloro-6H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-{(1R,2R)-1-[(metilsulfonil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-
il}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los
mismos.

En otro aspecto de la invencion, otros compuestos ain mds preferidos
de la invencién son uno cualquiera de:
2-cloro-N-{(1R,2R)-1-[(hidroxiacetilamino]-2,3-dihidro- 1H-mden-2-1l}-6H—
tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida; - _
N-{(1R,2R)-1-[(2-amino-2-oxoetil)amino]-2,3-dihidro-1 A~inden-2-il}-2,3-
dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-{(1R,2R)-1-[(hidroxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1H-inden-2-
il}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-[(1R,2R)-1-(formilamino)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-4 H-
tienof3,2-b]pirrol-5-carboxamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los

mismos.

Otro aspecto de la presente invencion dispone un procesc para
preparar un compuesto de la férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable 0 un éster hidrolisable in vivo del mismo, proceso en el cual
(donde A, Y, RLRYRY r y n son, salvo si se especifica en contrario, como
se definen en la férmula (1)) que consiste en:

a) hacer reaccionar un acido de la formula (2):

H4
IZHOH
R N ©
2)

o un derivado activo del mismo, con una amina de formula (3):
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NH A",
=0 (RY

)

y posteriormente, si es necesario:

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

ii) retirando cualesquiera grupos de proteccién;

iii) formando una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in
vivo,

Las condiciones especificas para la reaccién descrita arriba son las
siguientes:

Proceso q) Se pueden agrupar acidos de la formula (2) y aminas de
la formula (3) en presencia de un reactivo de asociacién apropiado. Se
pueden emplear unos reactivos de peptidas esténdar de asociacién conocidos
en el arte, o por ejemplo carbonilodiimidazole, clorhidrato de 1-etilo-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodi-imida (EDCI) y diciclohexilo-carbodiimida
(DCCI), opcionalmente en presencia de un catalizador como 1-
hidroxibenzotriazole, dimetilaminopiridina o 4-piuolidinopiﬁdiﬂa,
opcionalmente en presencia de una base por ejemplo ftrietilamina, di-
isopropiletiloamina, piridina, o 2,6-di-alquilo-piridinas tales como 2,6-
lutidina o 2,6-di-tert-butilpiridina. Unos solventes apropiados incluyen
dimetilacetamida,  diclorometano, benceno, tetrahidrofurano y
dimetilformamida. La reaccién de asociacion se puede efectuar en forma
conveniente a una temperatura en el rango entre -40 a 40°C.

Unos derivados activados de 4cidos apropiados incluyen haluros de
dcidos, por ejemplo cloruros de dcido y ésteres activos, por ejemplo
pentafluorofenilo ésteres. La reaccion de estos tres tipos de compuestos con
aminas es muy conocida en el arte, por ejemplo se pueden hacer reaccionar
en presencia de una base, tal como las que se describieron arriba, y en un

solvente apropiado, como los que se describieron arriba. La reaccién se

1
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puede efectuar en forma conveniente a una temperatura en el rango entre -40
a 40°C.
Se pueden preparar compuestos de la férmula (2) donde Z es CH de

acuerdo con el Esquema 1;

)/CHO i) N,c:H,co,Me - R NP
|
N (o
RS H
ii) s, A (2b)
LiOH
MeOH
(2)
Esquema 1

Los compuestos de la férmula (2a) estdn disponibles en el comercio o
son compuestos conocidos, o se preparan mediante procesos conocidos en el
arte.

Se puede preparar un compuesto de la férmula (2) donde X es
nitrdgeno, a partir de un compuesto de la férmula (4):

R4

-

@ -
convirtiendo en primer lugar el grupo oxo a cloro o bromo por medio de un
agente halogenante como POCl; o POBr;, en un solvente orgénico inerte
como el diclorometano en un rango de temperatura de temperatura ambiente

hasta reflujo (por ejemplo consultar Nucleic Acid Chem. 1991, 4, 24-6),

. posteriormente desplazando el grupo de cloro o bromo con cianuro usando

una sal de cianuro como cianuro de potasio, en un solvente organico inerte
tal como tolueno, benceno o xiloeno, opcionalmente en presencia de un
catalizador tal como un 18-crown-6 (por ejemplo consultar J, Heterocycl.
Chem 2000, 37(1), 119-126) y finalmente hidrolizando el grupo ciano a un
grupo carboxi, con por ejemplo, un 4dcido acuoso como un cloruro de
hidrégeno acuoso (por ejemplo consultar Chem. Pharm. Bull. 1986, 34(9),

4
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3635-43).
Alternativamente se puede formar un compuesto de la formula (2)
donde X es nitrégeno, al hacer reaccionar el compuesto de la formula (4)
con - (Cl;CCO),0 y CI;CCOH en presencia de cloruro de magnesio
empleando Cl;CCO;H como solventey para formar un compuesto de la
formula (5): .
R+

| Ir

R
)
¥y luego hidrolizando el compuesto de la formula (5), utilizando por ejemplo,
diéxido de sodio acuoso, a un rango de temperatura de temperatura
ambiente a reflujo (por ejemplo consultar J Heterocycl. Chem. 1980, 17(2),
381-2).
El compuesto de la formula (4) se puede preparar a partir de un
compuesto de las férmulas (6) y (7) utilizando condiciones conocidas para el
reordenamiento Curtius (Tetrahedron 1999, 55, 6167):

H
H‘
N 0O R4
| Y. ﬁ
R® ©
‘ N (@)
Re H

O
©) @
Los compuestos de las formulas (8) y (9):
4
i NHP R¢
0] l OH
RS OH - - RS NHP'
) )

se transforman en compuestos de las formulas (6) y (7) respectivamente.
Esta transformacidn ocurre en forma esponténea, o puede ser inducida por

un dcido o por una base.

I
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Se pueden preparar compuestos de las férmulas (8) y (9)

introduciendo un grupo carboxi en un compuesto de la férmula (10) u (11):

R4 R4

o NHP'
y )
5 - 5 NHP'

R R
a . S a1

donde P’ es un grupo de proteccién amino como el butoxicarbonilo.
Se introduce un grupo carboxi en el compuesto de la formula (10) u

(11) haciendo reaccionar un reactivo alquilo de litio tal como n-butilo litio,

en un solvente orgénico inerte tal como THF, a baja temperatura, por .

ejemplo en el rango entre -10°C y -78°C y luego se forma el compuesto de
la férmula (8) o (9) segfin lo apropiado, bien sea al
a)  hacer reaccionar el compuesto resultante con el di6xido de carbono; o
al
b)  hacerlo reaccionar con DMF en el rango de temperatura entre -10°C y
la temperatura ambiente para formar el respectivo aldehido y oxidando el
aldehido a un carboxi con unos reactivos estdndar para obtener el compuesto
de la formula (8) o (9).

Se pueden preparar compuestos de la formula (10) y (11) a partir de
un compuesto de las férmulas (12) y (13)

R4
R4
I OH l (@)
RS
Rs OH
(12) (12)

- utilizando condiciones conocidas para la reaccién Curtius.

Se pueden preparar compuestos de las férmulas (12) y (13) oxidando
el respectivo aldehido empleando unos reactivos de oxidacion esténdar
como el manganato de potasio o el periodato de sodio.

Se puede preparar el precursor del aldehido de un compuesto de la
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férmula (12) o (13) empleando técnicas estdndar conocidas en el arte. Por
ejemplo, se pueden preparar muchos compuestos de la férmula (12) o (13)

introduciendo el R® y el R” ‘adecuado en un compuesto de la férmula (19 o

(15) segtn lo apropiado:
Q
\_/ : S _~-CHO
CHO W
(14) 15)

Por ejemplo, cuando R® y R” son ambos cloro, se puede clorar un compuesto
de la formula (14) o (15) con un aegente de clorado como el cloro en
presencia de cloruro de aluminio o cloruro de hierro (III), en un solvente
orgénico inerte clorado como el diclorometano o 1,2-dicloroetano, seguido
por el tratamiento con una base acuosa tal como el hidréxido de sodio
acuoso. El compuesto mono clorado se puede former de la misma manera.

También se pueden preparar los compuestos de la férmula (2b) como

se ilustra en el Esquema 2: -
CO,R'
R R'IGHO IQHQ A’ N\ CO,R'
{10) (18) an (2b)
Esquema 2

La conversién de los compuestos de la formula (10) a los compuestos de la
formula (16) se puede efectuar por medio de unas reacciones de orto
litiacién dirigidas (J. Org. Chem, 2001, volumen 66, 3662-3670), por
ejemplo con n-butilo litio y (CHO)N(alquil),. El grupo de proteccion P’ en
los compuestos de la formula (10) deben ser unos grupos de direccién
apropiados para esta reaccion y pueden ser por ejemplo CO;tBu. La
reaccion de los compuestos de la férmula (16) con LCH,CO;R donde L es
un grupo de residuos y el reemplazo del grupo de proteccién P’ con un P”
alterno (por ejemplo -CQalquilo) de acuerdo con procesos convencionales,
produce un compuesto de la férmula (17). Estos se pueden convertir en un

ciclo empleando una base, por ejemplo carbonato de potasio o metéxido de

15
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sodio.

Los compuestos de la formula (3) donde Y es OR? estén disponibles
en el comercio o son compuestos conocidos o que se preparan mediante
unos procesos conocidos en el arte. Cuando Y es NR’R®, las aminas de

formula (3) se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 3:

- MsCl/ tristHiomaivne
HO (RY), > \s\
() THF (RY),
(3a)

NaNaIMIIqUIIIMHe
i ]
Hy/Pd
O e | T, (R
_ -
Esquema 3

Los compuestos de la férmula (3a) estdn disponibles en el comercio o
son compuestos conocidos o que se preparan mediante unos procesos
conocidos en el arte. Por ejemplo, partiendo de las aminas primarias de la
férmula (4), en las cuales R es H o un grupo de proteccién apropiado, uno o
ambos de R'y / o R? se pueden introducir mediante acilacién, (por ejemplo
haciéndolo reaccionar con é&cido acEtoxiaqético e hidrocloruro 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilo-carbodiimida -EDAC), alquiloacién,
alquiloacion reductiva, sulfonacién o procesos relacionados seguidc;s por
una O-desproteccion cuando sea lo indicado. Alternativamente, uno o
ambos de R'y/ o R? se pueden obtener por medio de la modificaci6n de la
funcionalidad en los grupos previamente introducidos asi, por reduccién,
oxidacion, hidrélisis (por ejemplo la conversién de un grupo acetoxi a un
grupo hidroxi), el desplazamiento nucleofilico, la amidacién o un proceso
relacionado o una combinacién de estos procesos seguida por una O-
desproteccion cuando sea lo apropiado. Se apreciard que dichas

modificaciones pueden incluir modificaciones que convierten un compuesto
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de la férmula (1) a otro compuesto de la férmula (1).

NHy NR,R,
RO — —
{_\@-m mm—m HO?'{&D'(H'),
(Pa)

(4)
Alternativamente se pueden obtener "aminas de la férmula (3)
aplicando los procesos descritos para la preparacién de los compuestos de Ia
férmula (32) a los compuestos de la formula (20) en la cual W es NH; o un

dtomo de nitrégeno con uno o dos grupos de proteccién apropiados.

w
O (R

(20)
Se pueden preparar los compuestos de la férmula (3) donde r=1 y donde A
es heteroarileno a partir de heterociclos fusionados de un cicloalquilo

apropiadamente funcionalizados. Por ejemplo cuando A es piridina,

-CE}—C(}

(3b)
los compuestos de las formulas (3b) y (3¢c) se pueden preparar a partir del -

I“‘

respectivo regioisdmero de pirindinona de acuerdo con el Esquema 4:-

'—&J NaN,. '\ Hrm EOH
-

Fmee-CL Ncho,’ —

NaN,, DMF| Sapc8

Ny, H,-PA/C, EOH 3

\
o _ Pigertdine, OMF N
Hlilw — au::'r"'i'm l b — Hﬁ_(:[) 77
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Esquema 4
El Paso 1 se efectiia sobre un compuesto conocido en la literatura
(Jpn.Kokai Tokkyo Koho, 1995, 14. JP 07070136). Los pasos 2,3,4,5, 6,7

y 8 se siguen mediante unas técnicas estdndar conocidas en el arte,

Se apreciard que los isdmeros de bromopirindinona (21a, 21b y 21c)

podrian

N -. = ' =
Br | AB | R | A
Z =N N
' {21b)

(21m) (210)
convertirse a la respectiva version heterociclica (3) por los medios descritos
en el Esquema 4. Se pueden preparar las bromopirindinonas a. partir de la
respectiva pirindinona por técnicas estindar conocidas en el arte. Las
pirindinonas (22a, 22b, 22c) se conocen en la literatura o se preparan

mediante. procesos conocidos en el arte.

(220) {22b) (220)

Los procesos descritos arriba y que se muestran en el Esquema 4
también se pueden aplicar a otros heterociclos de seis miembros
conteniendo més de un nitrégeno.

Se apreciard que en forma similar, los compuestos de la férmula (3),
donde A es heteroarileno conteniendo.un nitrégeno de cabecera de puente se
pueden preparar a partir de los heterociclos fusionados de un cicloalquilo
_ apropiadamente funcionalizados.

Se apreciard que los procesos descritos arriba para la formacién y
modificacién de Y como NR'R? se pueden aplicar en formz_t similar bien sea
para obtener el compuesto de la férmula (3) antes de la asociacién al 4cido
de la férmula (2) o al producto de la citada asociacién.

Se apreciard que algunos de los diferentes anillos de radicales en los

compuestos de la presente invenci6n, por ejemplo R' se pueden introducir
78
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por medio de unas reacciones estéindar de sustitucién aromética o se pueden
generar por modificaciones de los grupos funcionales convencionales antes
o inmediatamente después de los procesos citados arriba, y como tal se
incluyen en el proceso aspecto de la invencién. Estas reacciones pueden
convertir un compuesto de la férmula (1) en otro compuesto de la férmula
(. Estas reacciones y modificaciones incluyen por ejemplo, la
introduccion de un radicel por medio de una reaccién de sustitucién
aromética, de una reduccién de radicales, la elquiloacion de radiceles y la
oxidacién de radicales. Los reactivos y las condiciones de la reaccién para
estos procesos son muy conocidos en el arte de la quimica. Ejemplos
particulares de reacciones de sustitucion arométice incluyen la introduccién
de un grupo nitro empleando écido nitrico concentrado, la introduccién de
un grupo acilo, empleando por ejemplo un haluro acilo y dcido Lewis (como
el tricloruro de aluminio) bajo condiciones Friedel Crafts; la introduccién
de un grupo alquilo usando un haluro alquilo y acido Lewis (como el
tricloruro de aluminio) bajo condiciones.Friedel Crafts; y la introduccién de
un grupo halégeno. Ejemplos particulares de modificaciones incluyen la
reduccién de un grupo nitro a un grupo amino por ejemplo la hidrogenacién
catalitica con un catalizador de niquel o el tratamiento con hierro en
presencia de dcido clorhfdrico con calentamiento; oxidacién de alquilotio a
alquilosulfinilo o alquilsulfonilo.

Igualmente se apreciard que en algunas de las reacciones citadas en la
presente, puede ser necesario / deseable proteger cualquier grupo sensible en
los compuestos. Las instancias donde la proteccién es necesaria o deseable
y para aquellos con destreza en el arte que conocen unos métodos de
proteccidn apropiados, se pueden emplear grupos de proteccién
convencionales de conformidad con practicas estdndar (para ilustracion,
consultar T.W. Green, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley
y Sons, 1991). Por lo tanto, si los reactantes incluyen grupos como amino,
carboxi o hidroxi, puede ser deseable proteger el grupo en algunas de las
reacciones aqui citadas.

Un grupo de proteccién apropiado para un grupo amino o alquilamino
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es por ejemplo un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo como acetilo,
un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un grupo metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo o #butoxicarbonilo, un grupo arilometoxicarbonilo por
ejemplo benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo. Las
condiciones de desproteccion de los grupos de proteccién citados arriba
necesariamente varian segin el grupo de proteccién elegido. Asi por
ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo o un
grupo arcilo se puede retirar por ejemplo, por hidrdlisis con una base
apropiada tal como un hidréxido metal alcalino, por ejemplo hidréxido de
litio o de sodio. Alternativamente se puede retirar un grupo acilo tal como
un grupo f-butoxicarbonilo, por ejemplo por el tratamiento con un acido
apropiado como el dcido clorhidrico, sulfiirico o fosférico o un &cido
trifluoroacético y un grupo arilometoxicarbonilo como un grupo
benciloxicarbonilo se puede retirar, por ejemplo, por hidrogenacion sobre un
catalizador como paladio en carbono o por el tratamiento con un écido
Lewis por ejemplo boron tris(trifluoroacetato). Un grupo de proteccién
alterno para un grupo amino primario es por ejemplo un grupo ftaloilo que
se puede retirar para ser tratado con una alquiloamina, por ejemplo
dimetilaminopropilamina o con hidrazina.

Un grupo de proteccion apropiado para un grupo hidroxi es por
ejemplo un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como ecetilo, un
grupo aroilo, por ejemplo benzoilo, 0 un grupo arilometilo, por ejemplo
bencilo. Las condiciones de desproteccion para los anteriores grupos de
proteccién necesariamente varian segin el grupo de proteccién elegido. As{
por ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo o
un grupo aroilo se puede retirar pox" ejemplo, por hidrélisis con une base
apropiada tal como un hidréxido metal alcalino, por ejemplo hidréxido de
litio o de sodio. Alternativamente se puede retirar un grupo arilometilo
como un grupo bencilo por ejemplo, por hidrogenacién sobre un catalizador
como paladio en carbono.

Un grupo de proteccién apropiado para un grupo carboxi es por

ejemplo, un grupo de esterificacion por ejemplo un grupo metilo o etilo que
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se puede retirar por ejemplo por hidrélisis con una base como el hidréxido
de sodio, o por ejemplo un grupo #-butilo que se puede retirar por ejemplo,
por el tratamiento con un dcido, por ejemplo un écido orgénico como el
dcido trifluoroacético, o por ejemplo un grupo bencilo que se puede retirar
. por ejemplo por hidrogenaciéon sobre un catalizador como paladio en
carbono. | '

Los grupos de proteccion se pueden retirar en cualquier momento en
la sintesis cuando sea conveniente, empleando unas técnicas convencionales
bien conocidas en el arte de la quimica.

Ciertos intermedios en la preparacién de un compuesto de la féormula
(1) son novedosos y cdmponen otro aspecto de la invencién.

Como ya se manifestd anteriormente, los compuestos definidos en la
presente invencion poseen una actividad inhibidora de glucogeno
fosforilasa. Esta propiedad se puede evaluar por ejemplo usando el
procedimiento descrito a continuacion.

Anilisis

La actividad de los compuestos se determina al medir el efecto de
inhibicion de los compuestos en la direccion de la sintesis de glucégeno, la
conversién de glucosa-1-fosfato a glucégeno con la liberacién de fosfato
inorgénico, como se describe en EP 0 846 464 A2. Las reacciones se
desarrollaron en formatos de microplacas de 96 pozos en un volumen de
100p]. El cambio en la densidad dptica debido a la formacion de fosfato
inorgdnico se midid a 620nM en un Lector MF de Labsystems iEMS por el
método general (Nordlie R.C y Arion W.J, Methods of Enzymology, 1966,
619-625). La reaccibn es en 50mM de HEPES (N-(2-
Hidroxietil)piperazina-N’-(2-dcido etanosulfénico); 4-(2-
" Hidroxietil)piperazina-1- 4cido etanosulf_énico), 2.5mM de MgCl;, 2.25mM
de etilenglicol-bis(b-aminoetilo éter) N,N,N',M'-dcido tetraacético, 100mM
de KCl, 2mM de D-(+)-glucosa pH 7.2, conteniendo 0.5mM de ditiotreitol,
la solucidn amortiguadora del analisis, con 0.1mg de glucégeno tipo III,
0.15ug de glucdgeno fosforilasa a (GFa) de misculo de conejo y 0.5mM de

glucosa-1-fosfato. El GFa se incuba previamente en la solucién
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amortiguadora del anlisis con el glucégeno tipo III a 2.5 mg mi”' durante 30

minutos. Se agregan 40pl de la solucién de la enzima a 25! de la solucién .

amortiguadora del andlisis y se inicia la reaccién con la adicién de 25pu!
2mM de glucosa-1-fosfato. Los compuestos que se van a ensayar se
preparan en 10pl al 10% de DMSO en una solucién amortiguadora del
andlisis, con una concentracién final al 1% de DMSO en el andlisis. La
actividad no inhibida del GFa se mide en presencia de 10ul al 10% de
DMSO en la solucién amortiguadora del anélisis y la inhibicién méxima
medida en presencia de 30uM de CP320626 (Hoover y colaboradéres
(1998) J Med Chem 41, 2934-8; Martin y colaboradores (1998) PNAS 95,
1776-81). La reaccion se detiene después de 30 min. con la adicién de S0p!
de una solucién acidica de amonijo molibdato, 12ug ml” al 3.48% de H,SO;4
con 1% de sulfato de sodio laurilo y 10ug ml" de 4cido ascérbico. La
absorbencia se mide después de 30 minutos & temperatura ambiente a
620nm.

El anélisis se efect(ia a una concentracién de inhibidor de 10puM o
100pM. Los compuestos que muestran una inhibicién significativa en una o
en ambas concentraciones se pueden evaluar posteriormente empleando un
rango de concentraciones de prueba de inhibidor para determinar un ICsp,
una concentracidn esperada para inhibir la reaccién de la enzima por 50%.

La actividad se calcula como sigue:-

% inhibicién = (1-(compuesto 6D620 — totalmente inhibido OD620) / (tasa
de no inhibicién OD620 —totalmente inhibido OD620)) * 100.
OD620 = densidad optica a 620nM.

Los valores tipicos de ICs; para los compuestos de la invencion
cuando se ensayaron en el andlisis anterior estin en el rango de 100uM a
1nM.

La actividlad de los compuestos se determina alternativamente
midiendo el efecto de inhibicion de los compuestos en la degradacion de
glucdgeno, la produccion de glucosa-1-fosfato de glucogeno se monitorea
por medio del andlisis asociado a multienzimas, como se describe en EP 0
846 464 A2, método general de Pesce y colaboradores (Pesce, M A,

o

2

)

|9



+ WO 034074531 PCT/GB/M3/00875

Bodourian, S H, Harris, R C, y Nicholson, J F (1977) Clinical Chemistry 23,
1171 - 1717). Las reacciones se desarrollaron en un formato de microplacas
de 384 pozos a un volumen de 50ul. El cambio de la fluorescencia debido a
la conversién del co-factor NAD a NADH se mide a 340nM de excitacion,
465nm de emisién en un Lector de Microplacas Multifuncional Tecan Ultra.
La reaccién es a 50mM de HEPES, 3.5mM de KH,PO,, 2.5mM de MgCl,,
2.5mM de etilenglicol-bis(b-aminoetilo éter) N,N,N’,N'- dcido tetraacético,
100mM de de KCl, 8mM D-(+)-glucosa pH 7.2, conteniendo 0.5mM de
ditiotreitol, la solucién amortiguadora del andlisis. El gluc6geno fosforilasa
humano recombinante del higado se pre-incuba a (hrl GPa) 20nM en una
solucion amortiguadora del analisis con 6.25mM de NAD, 1.25mg de
glucégeno tipo III & 1.25 mg ml™ el reactivo de la solucién amortiguadora
durante 30 minutos. Se preparan las enzimas de asociacion,
fosfoglucomutasa y glucosa-6-fosfato dehidrogenasa (Sigma) en el reactivo
de la solucion amortiguadora, una concentracion final de 0.25 unidades por
pozo. Se agregan 20ul de la solucién_hrl GFa a 10ul de la solucién del
compuesto y se comienza la reaccién con la adicién de 20ul de la solucion
de la enzima de asociacién. Se preparan los compuestos que se van a
ensayar en 10yl al 5% de DMSO en la solucién amortiguadora det analisis,
con una concentracidn final al 1% de DMSO en el andlisis. La actividad no
inhibida del GFa se mide en presencia de 10ul al 5% de DMSO en la
solucién amortiguadora del analisis y la inhibicion méxima medida en
presencia de 5mgs mi" de N-etilmaleimida. Después de 6 horas a 30°C se
midieron las Unidades Relativas de Fluorescencia (URFs) a 340nM de
excitacion, 465nm de emisién.

El andlisis se efectlia a una concentracion de inhibidor de 10uM o
100pM. Los compuestos que muestran una inhibicion significativa en uno o
en ambas concentraciones se pueden evaluar posteriormente usando un
rango de ensayos de concentraciones de inhibidor para determinar un ICso,
una concentracién esperada para inhibir la reaccién de la enzima al 50%.

La actividad se calcula como sigue:-

% inhibicién = (1 - (URFs del compuesto — URFs totalmente inhibido/ (tasa
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URF no inhibido — URFs totalmente inhibido)) * 100.

Los valores tipicos ICsy de los compuestos de la invencién cuando se
ensayan en el andlisis anterior estén en el rango entre 100 pM a 1nM. Por
ejemplo, se encontrd que el ejemplo 10 tenfa un ICsy de 4.5um.

La actividad inhibidora de los compuestos se probé adicionalmente en
hepatocitos primarios de rata. Se aislaron hepatocitos de rata por medio de
la técnica de perfusién con colagenasa, método general de Seglen (P.O.
Seglen, Methods Cell Biology (1976) 13 29-83). Se cultivaron células en
placas de cultivo Nunclon de seis pozos en DMEM (Medio Modificado
Tagle de Dulbeco) con un alto nivel de glucosa conteniendo 10% de suero
fetal bovino, AANE (amino acidos no esenciales), Glutamina, penicilina /
estreptomicina ((100 unidades / 100ug) /ml) entre 4 y 6 horas. Luego los
hepatocitos se cultivaron en la solucién de DMEM sin suero. fetal bovino y
con 10nM de insulina y 10nM de dexametasona. Se iniciaron los
experimentos de 18-20 horas después del cultivo lavando los pozos y
agregando solucién amortiguadora de bicarbonato Krebs-Henseleit
conteniendo 2.5mM de CaCl, y 1% de gelatina. Se agregd el compuesto de
ensayo y 5 minutos més tarde los pozos estuvieron expuestos a 25nM de
glucagén. Se retird la solucidn Krebs-Henseleit después de 60 min. de
" incubacién a 37°C, 95% de O,/ 5% de CO, y se midié la concentracién de
glucosa de la solucion Krebs-Henseleit.

De acuerdo con otro aspecto He la invencidon, se dispone una
composicion farmacéutica que comprende un Cf.JmpqutO de la férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in vivo de los
mismos, como se define arriba, en asocio con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones de la invencién pueden ser en una forma
apropiada para el uso oral (por ¢jemplo como tabletas, pastillas para chupar,
cépsulas duras o blandas, suspensiones acuosas o aceitosas, emulsiones,
polvos o grinulos dispersables, jarabes o elixires), para uso tdpico (por
ejemplo como cremas, pomadas, geles o soluciones o suspensiones acuosas

o aceitosas), para su administracién por inhalaciéon (por ejemplo como un
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polvo finamente dividido o un aerosol liquido), para su administracién por
insuflacién (por ejemplo como un polvo finamente dividido) o para una
administracién parenteral (por ejemplo como una solucién acuosa o aceitosa
estéril para dosis intravenosas, subcuténeas o intramusculares o como un
supositorio de dosis rectal). .

Las composiciones de la invencién se pueden obtener por medio de
unos procedimientos convencionales usando unos excipientes farmacéuticos
convencionales bien conocidos en el .arte. Asi las composiciones que se
utilizardn en forma oral pueden contener por ejemplo uno o varios agentes
colorantes, edulcorantes, saborizantes y / o conservantes.

Unos excipientes apropiados farmecéuticamente aceptables para una
formulacion en tableta incluyen por ejemplo, diluyentes inertes como
lactosa, carbonato de sodio, fosfato de calcio o carbonato de calcio, y
agentes desintegrantes como almidén de malz o 4cido algénico; agentes
aglutinantes como el almidén; agentes lubricantes como el estearato de
magnesio, 4cido estedrico o talco, agentes conservantes como etilo o propilo
p-hidroxibenzoato y anti-oxidantes como el &cido ascoérbico. Las
formulaciones de las tabletas pueden ser recubiertas o sin recubrir bien sea
para modificar la desintegracion y posterior absorcién del ingrediente activo
en el tracto gastrointestinal o para mejorar su estabilidad y / o apariencia, en
cualquier caso, empleando agentes convencionales para la cubierta y unos
procedimientos bien conocidos en el arte.

Las composiciones para el uso oral pueden ser en forma de cépsulas
duras de gelatina donde el ingrediente activo se mezcla con un diluyente
inerte sdlido por ejemplo carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin; o
como cépsulas blandas de gelatina donde el ingrediente activo se mezcla con
agua o con un aceite como aceite de manf, parafina liquida o aceite de oliva.

Por lo general las suspensione; acuosas contienen el ingrediente
activo en forma de polvo muy fino para formar, junto con uno o varios
agentes de suspensién, como carboximetilcelulosa sddica, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilo-pirrolidona, goma

tragacanto y goma acacia; agentes de dispersién y de hidratacién como
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lecitina o agentes de condensacion como un éxido de alquiloeno con écidos
grasos (por ejemplo polioxetileno estearato), o productos de condensacion
de dxido de etileno con alcoholes alifiticos de cadenas largas por ejemplo
lieptadecaetilerioxicetanol, o productos de condensacion de dxido de etileno
con ésteres parciales derivados de 4cidos grasos y un hexitol como
polioxietileno sorbitol monooleato, o productos de condensacién de 6xido
de etileno con alcoholes alifiticos de cadenas largas por ejemplo
heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacién de éxido de etileno
con ésteres parciales derivados de acidos grasos y un hexitol como
polioxietileno sorbitol monooleato, o productos de condensacién de 6xido
de etileno con ésteres parciales derivados de dcidos grasos y anhidridos de
hexitol, por ejemplo polietileno sorbitan monooleato. Las suspensiones
acuosas también pueden contener uno o varios conservantes (como etilo o
propilo p-hidroxibenzoato, anti-oxidantes (como el dcido ascérbico), agentes
colorantes, saborizantes y / o edulcorantes (como sacarosa, sacarina o
aspartame).

Las suspensiones aceitosas se pueden formular por medio de la
suspensién del ingrediente activo en un aceite vegetal (como aceite de
cacahuete aceite de oliva, aceite de ajonjoli o aceite de coco) o en un aceite
mineral (como parafina liquida). Las suspensiones aceitosas también
pueden contener un agente espesante como cera de abejas, parafina dura o
alcohol cetilo. Se pueden agregar los agentes edulcorantes como los que se
enumeran arriba y los agentes saborizantes para obtener una preparacion
oral de sabor més agradable. Estas composiciones se pueden conservar por
medio de Ia adicion de un antioxidante como el dcido ascorbico.

Polvos y grénulos dispersables apropiados para la preparacion de una
suspension acuosa mediante la adicién de ague por lo general contienen el
ingrediente activo junto con un agente dispersante o hidratante, un agente de
suspensién y uno o varios conservantes. Unos agentes de dispersion o de
hidratacién apropiados y unos agentes de suspensién estin ejemplificados en
los que ya se citaron arriba. También pueden estar presentes unos

excipientes adicionales como agentes edulcorantes, saborizantes y
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colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden ser
en forma de emulsiones de aceite en agua. La fase aceitosa puede ser un
agente vegetal, como aceite de oliva o de cacahuete o de un aceite mineral
como por ejemplo parafina liquida o una mezcla de cualquiera de estos.
Unos agentes emulsificantes apropiados pueden ser por ejemplo, gomas
naturales como la goma de acacia o la goma de tragacanto, o fosfitidos
naturales como aceite de soya, lecitina, ésteres o ésteres parciales derivados
de dcidos grasos y anhidridos de hexitol (por ejemplo sorbitan monooleato)
y productos de condensacién de los citados ésteres parciales con dxido de
etileno como polioxietileno sorbitan monooleato. Las emulsiones también
pueden contener agentes edulcorantes, saborizantes y conservantes.

Los jarabes y elixires se pueden formular con agentes edulcorantes
como glicerol, propilenglicol, sorbitol, aspartame o sacarosa y también
pueden contener un agente emoliente, conservante, saborizante y / o
colorante.

Las composiciones farmacéuticas‘también pueden ser en la forma de
una suspensién inyectable estéril acuosa o aceitosa, que se puede formular
de acuerdo con unos procedimientos conocidos empleando uno o varios de
los agentes de dispersién o de hidratacién y unos agentes de suspensiéon que
se mencionaron més arriba. Una preparacion estéril inyectable también
puede ser una solucién o suspensidn estéril inyectable en un diluyente o
solvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo una solucién en
1,3 -butanediol.

Las composiciones para la administracién por inhalacion pueden ser
en la forma de un aerosol convencional presurizado configurado de forma
que dispense el ingrediente activo bien sea en forma de aerosol conteniendo
un sélido finamente dividido o unas goticas. Se pueden emplear unos
propulsores convencionales como hidrocarburos volatiles fluorados y el
dispositivo aerosol estd configurado convenientemente para dispensar una
cantidad medida del ingrediente activo.

Para mayor informacion sobre la formulacién, se remite el lector al
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Capitulo 25.2 del Volumen S de Compreh.ensive Medicinal Chemistry
(Corwin Hansch; Chairman de Editorial Board), Pergamon Press 1990.

La cantidad del ingrediente activo que se combina con uno o varios
excipientes para obtener una forma de una sola dosis necesariamente varia
segin el anfitrién tratado y la ruta de administracién en particular. Por

.ejemplo, una formulacién para una administracién oral a humanos por lo
general va a contener por ejemplo, de 0.5 mg a 2 g del agente activo del
compuesto con una cantidad apropiada y conveniente de excipientes que
puede variar de entre alrededor de 5 a alrededor de 98 por ciento por peso de
la composicién total. Por lo general, las unidades de formas de dosis van a
contener alrededor de 1 mg a alrededor de 500 mg de un ingrediente activo.
Para mayor informacién sobre la Rutas de Administracion y los Regimenes
de Dosis, se remite el lector al Capitulo 25.3 en el Volumen 5 de
Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman de
Editorial Board), Pergamon Press 1990.

El compuesto de formula (1) normalmente se administrard a un
animal de sangre caliente a una unidad de dosis en el rango de 5-5000 mg
por metro cuadrado del 4rea del cuerpo del animal, es decir
aproximadamente 0.1-100 mg/kg, y por lo general esto dispone una dosis
terapéuticamente efectiva. Una forma de unidad de dosis como una tableta
o una capsula por lo general va a contener 1-250 mg de ingrediente activo.
Preferiblemente se emplea una dosis diasia en el rango de 1-50 mg/kg. Sin
embargo, necesariamente la dosis diaria va a variar dependiendo del
anfitrion tratado, de la ruta particular de administracion y de la gravedad de
la enfermedad que se est4 tratando. Por lo tanto, el médico que estd tratando
cualquier paciente en particular determinara la dosis 6ptima.

La actividad inhibidora de glucégeno fosforilasa aqui descrita se puede
aplicar como una terapia individual o puede comprender, ademés del tema
de la presente invencién, una o varias sustancias y / o tratamientos. Dicho
tratamiento conjunto se puede administrar mediante la administracion
simultinea, secuencial o separada de los componentes individuales del

tratamiento. El tratamiento simulténeo puede ser en una sola tableta o en
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tabletas separadas. Por ejemplo, en el tratamiento de la diabetes sacarina la
quimioterapia puede incluir las siguientes categorias de tratamiento
principales:

i 1) Insulina y andlogos de insulina;

2) Secretores de insulina incluyendo sulfoniloGreas (por ejemplo
glibenclamida, glipicida) y regl;iadores prandiales de glucosa (por
ejemplo repaglinida, nateglinida);

3) Agentes de sensibilidad a la insulina incluyendo agonistas PPARg
(por ejemplo pioglitazona y rosiglitazona);

4) Agentes que suprimen la produccién de glucosa hepética (por

ejemplo metformina).

5) Agentes disefiados para reducir la absorcion de glucosa del intestino
(por ejemplo acarbosa);

6) Agentes disefiados para tratar las complicaciones de la
hiperglucemia prolongada;

7) Agentes contra la obesidad (por ejemplo sibutramina y orlistat);

8) Agentes anti-dislipidemia como inhibidores de reductasa, HMG-
CoA (estatinas, por ejemplo pravastatina); agonistas PPAR«
(fibratos, por ejemplo gemfibrozil); secuestrantes de acido biliar
(colestiramina); inhibidores de absorcion de colesterol (estanoles
vegetales, inhibidores sintéticos); inhibidores de absorci6én del cido
biliar (IBATi) y 4&cido nicotinico y andlogos (niacina y
formulaciones de liberacion lenta);

9) Apgentes antihipertensivos como los p bloqueadores (por ejemplo
atenolol, inderal); inhibidores de ACE (por ejemplo lisinopril);
antagonistas de calcio (por ejemplo nifedipino); antagonistas del
receptor angiotensina (por ejemplo candesartan), antagonistas a y
agentes diuréticos (por ejemplo firosemida, benztiazida);

10) Moduladores de hemostasis como, antitrombéticos, activadores de
fibrindlisis y antiagregantés plaquetarios; antagonistas de trombina;
inhibidores del factor Xa; inhibidores del factor VIIa);
antiagregantes plaqueatarios (por ejemplo aspirina, clopidogrel);
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anticoagulantes (heparina y anélogos de bajo peso molecular,
hirudina) y warfarina; y

11) Agentes antiinflamatorios como firmacos antiinflamatorios o
esteroides (por ejemplo aspirina) y agentes antiinflamatorios

esteroides (por ejemplo cdrtisona).

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se dispone un
compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o un
éster hidrolisable in vivo de los mismos, como se define més arriba, para el
uso en un método de tratamiento de un animal de sangre caliente como el
hombre, como terapia. -

De acuerdo con un aspecto adicional de. la invencion, se dispone un
compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o un
éster hidrolisable in vivo de los mismos, como se define mds arriba, para su
uso como un medicamento,

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se dispone un
compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o un
éster hidrolisable in vivo de los mismos, como se define més arriba, para el
uso como un medicamento en el tratamiento de la 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 invencioén, se dispone el uso de
un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o un
éster hidrolisable in vivo de los mismos, como se define mas arriba, en la
manufactura de un medicamento para el uso en el tratamiento de la 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 invencion, se dispone el uso de
un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o un
éster hidrolisable in vivo de los mismos, como se define mas arriba, en la

manufactura de un medicamento para el uso en el tratamiento de la diabetes

-
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tipo 2 en un animal de sangre caliente como el hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de este aspecto de la invencién, se
dispone un método para producir un glucégeno fosforilasa de efecto
inhibidor en un animal de sangre caliente, como el hombre, que necesite el
citado tratamiento que comprende administrar al citado animal, una cantidad
efectiva de un compuesto de formula (1).

De acuerdo con esta otra caracteristica de este aspecto de la
invencién, se dispone un método para tratar la diabetes tipo 2, resistencia a
la insulina, sindrome X, hiperinsulinemia, hiperglucagonemia, isquemia
cardiaca u obesidad en un animal de sahgre caliente, como el hombre, que
necesite el citado tratamiento que comprende administrar al citado animal,
una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (1).

De acuerdo con otra caracter[st-ica de este aspecto de la invencién, se
dispone un método para tratar la diabetes tipo 2 en un animal de sangre
caliente, como el hombre, que necesite el citado tratamiento que comprende
administrar al citado animal, una cantidad efectiva de un compuesto de
formula (1). i

Como se explicd arriba, el tamafio de la dosis requerida para el
tratamiento terapéutico o profilictico de una enfermedad en particular
relacionada con la proliferacion de células necesariamente deberd variar
dependiendo del anfitrién tratado, de la ruta de administracion y de la
gravedad de la enfermedad que se estd tratando. Se considera una unidad de
dosis en el rango por ejemplo de 1-100 mg/kg, preferiblemente 1-50 mg/kg.

Ademés de su uso en la medicina terapéutica, los compuestos de la
formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables son también dtiles
como herramientas farmacol6gicas para el desarrollo y la estandarizacién de
sistemas de ensayo in vivo para la evaluacién de los efectos de los
inhibidores de los ciclos de ectividad de las células en animales de
laboratorio como gatos, perros, conejos, micos, ratas y ratones como parte
de la investigacion de nuevos agentes terapéuticos.

En las otras composiciones farmacéuticas, los procesos, meétodos,

usos y caracteristicas para la manufactura de medicamentos descritos arriba,
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las incorporaciones alternas y preferidas de los compuestos de la invencién

aqui descritos también aplican.

Ejemplos

Ahora la invencion se ilustrard por los siguientes ejemplos no
limitantes, en los cuales, salvo si se indica en contrario:
(i) las temperaturas se dan en grados Celsius (°C); las operaciones se
efectuaron a temperatura ambiente, es decir a una temperatura en el rango de
18-25°C y bajo una atmésfera de un gas inerte como el argén;
(ii) las soluciones orgénicas se secaron sobre sulfato anhidro de magnesio; la
evaporacion del solvente se efectué empleando un evaporador rotatorio bajo
presion reducida (600-4000 Pascals; 4.5-30 mmHg) con una temperatura de
bafio de hasta 60°C;
(iif) cromatografia significa una cromatograffa instantdnea en gel de silice;
la cromatografia en capa delgada (CCD) se efectué en placas de gel de
silice; donde se hace referencia a una columna Bond Elut, esto significa una
columna conteniendo 10 g 0 20 g o 50 g de silice de tamafio de particula de
40 micrones, el silice se contiene en 60 ml de una jeringa desechable y
soportada en un disco poroso obtenido en Varian, Harbor City, California,
USA bajo el nombre de "Mega Bond Elut SI;" Mega Bond Elut" es una
marca registrada; donde se hace referencia a un cartucho Biotage, esto
significa un cartucho conteniendo silice Kp-siL™ , 60u de tamafio de
particula 32-63mM, suministrado por Biotage, una divisién de Dyax Corp.,
1500 Avon Street Extended, Charlottesville, VA 22902, USA;
(iv) en general se hizo un seguimiento al curso de las reacciones seguido por
una CCD, y los tiempos de reaccién (inicamente se dan para efectos de
ilustracion,
(v) los rendimientos se dan Unicamente para ilustracion y no son
necesariamente los que se pueden obtener por medio de un proceso
diligente; las preparaciones se repitieron si se requerfa més material; .
(vi) donde se dan, los datos NMR estan en la forma de valores delta para los

grandes protones de diagnostico dados en partes por millon (ppm) relativos
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a tetrametilsilano (TMS) como un estindar interno, determinados a 300
MHz usando perdeuterio dimetil sulfoxida (DMSQO-8s) como solvente salvo
si se indica en contrario, otros solventes (donde se indica en el texto)
incluyen cloroformo deuterado CDC13;
(vii) los simbolos quimicos tienen sus significados acostumbrados; se
emplean unidades y simbolos SI;
(viii) las presiones reducidas se dan como presiones absolutas en Pascals
(Pa); las presiones elevadas se dan como presiones de calibrado en bar;
(ix) las proporciones de los solventes se dan en volumen: términos de
volumen (v/v);
(x) se efectuaron unos espectros de masa (EM) con una energia de electrén
de 70 voltios en el modo de ionizacion quimica (IQ) usando un ensayo de
exposicion directa, donde la ionizacion indicada se efectué mediante el
impacto de electrén (IE), un rdpido bombardeo de atomos (RBA) o
electrobarrido (EB); los valores de m/z estdan dados; por lo peneral
Unicamente se reportan los iones que indican la masa inicial y salvo si se
indica en contrario, el valor citado es (M-H)";
(xi) Se utilizan las siguientes abreviaturas:

SM material de inicio;

EtOAc etilo acetato;

MeOH metanol;

EtOH etanol;

DCM diclorometano;

HOBT 1-hidroxibenzotriazol;

DIPEA di-isopropiletilamina;

EDCI l-etilo-3- (3-dimetilaminopropil)

hidrocloruro de carbodiimida;

Et,0 dietilo éter,

THF tetrahidrofurano;

DMF N, N -dimetilformamida;

HATU O-(7-Azabenzotriazol-1-il)-N,N,N° ,N-

tetrametiluroniohexafluorofosfato
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EDAC 1-(3- dimetilaminopropil)

-3-etilo- hidrocloruro de carbodiimida

TFA Acido trifluoroacético
i DMTMM 4-(4,6-Dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolinio cloruro

DMA N,N-dimetilacetamida

Ejemplo 1: 2,3-Dicloro-N-[(1R,2R)-1-(formilamino)-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il}-4 H-tieno [3,2-6]pirrol-5-carboxamida

Pa'sée
. HN\%

Se disolvié N-[(1R2 R )-1- Amino-2,3-dihidro-1H-inden -2-il]- 2,3-
dicloro -4H-tieno[3,2-b]pirrol- 5-carboxamida sal de dcido trifluoroacético
(Método 8, 240 mg, 0.5 mmol), 4cido formico (50 pL, 1.4 mmol), DIPEA
(174 uL, 1.0 mmol) y HOBT (67 mg, 0.5 mmol) en DCM (5 ml), se
revolvié durante 5 minutos, se agregé EDCI (120 mg, 0.625 mmol) y la

reaccion se revolvié durante 1 hora. Se agrego dcido férmico (50 pL, 1.4
mmol) y EDCI (240 mg, 1.25 mmol), la reaccion se revolvié durante 2 horas
y los volétiles se retiraron por evaporacién bajo presién reducida. El residuo
Se disolvié en EtOAc (20 mL), se lavé con agua (2 x 10 mL), solucién
salina (10 mL), se sec6 con (MgSO,) y los voldtiles se retiraron por
evaporacion bajo presién reducida. El residuo se purificé por medio de una
cromatografia en columna (2:1 EtOAc:Hexano) para obtener el compuesto
del titulo (175mg, 89%) como una espuma blanca.

'H NMR 2.86 (dd, 1H), 3.23 (dd, 1H), 4.6 (m, 1H), 5.53 (m, H), 7.12 (m,
2H), 7.25 (m, 1H). 8.2 (s, 1H), 8.55 (d, 1H), 8.63 (d, 1H), 12.36 (s, |H); MS
m/z 394,

Ejemplo 2 2,3-Dicloro-N-((1R,2R)-1-{[((metiloxi)acetilJamino}-2,3-
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dihidro-1H-inden-2-il)-4H-tieno]3,2-b]pirrol-5-carboxamida

Se agregé DIPEA (180 puL, 1.05 mmol), HOBT (68 mg, 0.5 mmol),
dcido metoxiacético (0.5 mmol, 38 uL) y EDAC (120 mg, 0.63 mmol) a una
suspension de N-[(1R, 2R)-1-amino-2,3-dihidro-lH-inden-2-il}-2,3-dicloro -
4H-tieno [3,2-b]pirrol-5 carboxamida (Método 8, 240 mg, 0.5 mmol) en
anhidro de DCM (7 mL). La reaccion se revolvié a temperatura ambiente

durante aproximadamente 16 horas. Los voldtiles se retiraron por
evaporacion bajo presion reducida, el residuo se disolvié en EtOAc (10 mL),
se lavo con agua (2 x 10 mL), solucion salina (10 mL) y se secd con
(MgSO,). Los voldtiles se retiraron por evaporacién bajo presion reducida y
el residuo se purificé por cromatografia instantdnea en columna en SiO; (1:1
EtOAc.isohexano); el solvente se retir6 por evaporacion bajo presién
reducida y se secd para obtener el compuesto del titulo (44 mg, 20%) como
un solido blanco.

'H NMR 2.88 (dd, 1H), 3.26 (dd, 1H), 3.87 (dd, 2H), 4.73 (m 1H), 5.51 (t,
1H), 7.17 (m, 5H), 8.26 (d, 1H), 8.59 (d, 1H), 12.36 (s, 1H); MS m/z 439.

Se prepararon los siguientes ejemplos para el proceso similar al
Ejemplo 2 utilizando N- [(1R.2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2,3
dicloro -4H-tieno [3,2-b] pirrol-5- carboxamida (Método 8) y el 4cido
carboxilico apropiado disponible en el comercio:

Ejemplo 3: N-((1S.28}-1-{[(3(R)-3-(tert-Butoxicarbonilamino)-3-
Carbamoilpropanoil]amino}-2,3-dihidro-l/H-inden-2-11)-2,3-dicloro-4 H-
tieno[3,2-5] pirrol — S —carboxamida

Ejemplo 4:  2.3-Dicloro-N-[(1R,2R)-1-({[(4R)-2,2-dimetil-5-0x0-1,3-

dioxolan-4-il]acetil }amino)-2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il]-4 H-tieno[3,2-b]
pirrol-5-carboxamida
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F 3

Ejemplo §: 2,3-Dicloro—N-{(lR,2R)-l-[(3:metoxiproganoil)amino]-z,}
dihidro-1f-inden-2-il}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-S-carboxamida

Ejemplo 6; N-{(1R,2R)-1-[(2-Acetoxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-
il}-2;3-dicloro-4 H-tieno[3,2-5]pirrol-5-carboxamida

Ejemplo 7: N-{(1R2R)-1-[(2-Carbamoilacetil)amino]-2,3-dihidro-1H-
inden-2-ilo-2,3-dicloro-4 H-tieno[3,2-b] pirrol-5-carboxamida

Ejemplo 55: 2,3-Dicloro-N-{(1R,2R)-1-[(trifluoroacetil)amino]-2,3-dihidro-
[H-inden-2-i1}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida
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Ex R NMR M/Z

| (DMSG-dg) 137 (s, 9H), 2.89 (dd, [578

. 1H), 3.23 (dd, 1H), 4.25 (m, 1H),
.- \%“ 4.55 (m, 1H), 5.46 (t, 1H), 6.68 (4,
1H), 6.97 (5, 1H), 7.17 (m, 6H), 8.31

(d, 1H),
) _ 523

5 CH,CH,OMe (DMSO-dg) 2.33 (m, 2H), 2.84 (dd, | 452
1H), 3.28 (s, 3H) 3.24(m,1H), 3.56
(m, 2H), 4.57 (m, 1H), 5.47 (t, 1H),
7.17 (m, 5H), 8.35 (d, 1H), 8.59 (d,
1H), 12.36 (s, 1H)

6 CH,0Ac - 466

7 CH,C(O)NH; | (DMSO-de) 2.86 (dd, 1H), 3.07 (m, | 451
2H), 3.25 (m, 1H), 4.57 (m, 1H),
5.47 (m, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.11 (s,
1H), 7.22 (m, 4H), 7.37 (s, 1H), 8.51
(d, LH), 8.62 (d, 1H), 12.35 (s, 1H);

55 CF, - 462

Los siguientes ejemplos se efectuaron para el proceso del Ejemplo 2
utilizando  N-[(18S,2S)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2,3-dicloro-4 H-
tieno [3,2-b]pirrol-5-carboxamida (Método 9) y el écido carboxilico
apropiado disponible en el mercado. |
Ejemplo _8; 2,3-Dicloro-N-{(18S,28)-1-[(furan-2-ilcarbonil)amino]-2,3-
dihidro- 1 H-inden-2-il} -4H-tienof 3,2-b]pirrol-5-carboxamida
Ejemplo 9: 2,3-Dicloro-N-{(15,25)-1-[(furan-3-ilcarbonil)amino]-2,3-
dihidro- LH-inden-2-ilo }-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida
Ejemplo  10: 2 3-Dicloro-N-{(18,28)-1-[(3-tienilcarbonil)amino]-2,3-
dihidro- 1 H-inden-2-il} -4 H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida
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Ejemplo 11: 2,3-Dicloro-N-(18,28)-1-{[(5-nitrofuran-2-il)carbonil]amino}-
2,3-dihidro-1 H-inden-2-il)-4H-tieno[3,2-b]pirroi-5-carboxamida

Ejemplo 12: 2,3-Dicloro-N-(18,2S)-1-[(piridin-3-ilcarbonil)amino]-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il)-4 A-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida

Ejemplo 13: N-[(1S,2S)-1-(Acriloilamino)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il)-2,3-
dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirro!—S-carboxamida

Ejemplo 14: 23-Dicloro-N-(18,28)-1-{[(3-hidroxifenil)carbonil]amino}-
2,3-dihidro-1 H-inden-2-il)-4 H-tieno[3,2-b]pirrol-S-carboxamida

Ejemplo 15: N-[(1§,28)-1-(Acetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2,3-
dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida

Ejemplo 16: N-[(1S,25)-1-[(2-Carboxiacetil)amino}-2,3-dihidro-1H-inden-
2-il)-2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida

c HN,FLO
(e ] N

"Ex R NMR M/Z
ro . 458
@ (M-HY
EB - 458
D OLHy
10 - 476
7\
/L_) ('M_I_D
11 - 503
_’Q‘NO. (M-H)
12 I - 471
N/
13 - 417
X (M-H)
14 ~ : - 484

%

\b
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15 CH; - 1.87 (s, 3H), 2.83 (m, TH), 3.23 (m, |-
1H), 4.55 (m,~ 1H), 5.45 (m,1H),
i 7.1 (s, 1H), 7.13 (m, 1H), 7.22 (m,
3H), 8.34 (d, 1H), 8.59 (d, 1H),
12.36 (s, 1H)

16 CH,CO,H - 452

Ejemplo 17: 2,3-Dicloro-N-((1828)-1-{[(dimetilamino)carbonil}
amino}2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4 H-tieno[3,2-b] pirrol-5-carboxamida

o '\N/

y ) 0 v o

¢ HN...,

F

A una solucién de N-[(18,2S)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-
2,3dicloro-4H-tienof3,2-b]pirrol-5-Carboxamida (Método 9, 240 mg, 0.5
mmol) y Et;N (101 mg, 1.0 mmol) en DCM (4 mL) se agregé una solucién
de cloruro de dimetilcarbamoilo (54 mg, 0.5 mmol) en DCM (1 mL). La
reaccion se revolvié a temperatura ambiente durante 2 horas, se lavé con
NaHCO, saturado (1 mL), agua (1 mL), solucién salina (1 mL) y se secé
con (MgSQO,). Los volitiles se retiraron por evaporacién bajo presién
reducida para obtener el compuesto del titulo (50 mg, 23%) como una
espuma.

'H NMR 2.81 (s, 6H), 2.83 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 4.6! (m, 1H), 5.33 (m,
1H), 7.16 (m, SH), 8.6 (d, 1H), 12.37 (s, 1H); MS m/z 437.

Ejemplo 18: 2,3-Dicloro-N-((1S,28)-1-{I(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]amino}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4 H-tieno[3,2-5] pirrol- 5-

carboxamida
a R 99
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A una solucién de N-[(18,2S)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-
2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida (Método 9, 240 mpg, 0.5
mmol) y Et;N (101 mg, 1.0 mmol) en DCM (4 mL) se agregé una solucién
de 4-metil-1-piperazina cloruro de carbonilo (100 mg, 0.5 mmol) en DCM
(1 mL). La reaccién se revolvié a temperatura ambiente durante 2 horas, se
lavé con NaHCO; saturado (1 mL), agua (1 mL}), solucién salina (1 mL) y se
secd con (MgSQO,). Los volétiles se retiraron por evaporacién bajo presién
reducida para obtener el compuesto del titulo (1 10 mg, 45%) como una
espuma.

MS m/z(M-H)491.

Los siguientes ejemplos se efectuaron segiin el método a
continuacién, empleando N-[(1S,25)-1-amino- 2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-
2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-6]  pirrol-5-carboxamida sal de 4cido
trifluoroacético (Método 9) y el ixocianato apropiado disponible en el
comercio: Se disolvié N-[(1S,2S5)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2,3-
dicloro-4H-tieno [3,2-b]pirrol-5- carboxamida sal de 4cido trifluoroacético

(0.5 mmol) y Et3N (1.0 mmol) en THF seco (5 mL), se agrego el respectivo

isocianato (1.0 mmol) y la reaccion se revolvié a temperatura ambiente

durante 20 horas. Se agregd EtOAc (15 mL) y la mezcla se lavé con agua
(2x5 mL), solucién salina (5 mL), se secé con (MgSO,) y los volétiles se

retiraron por evaporacion bajo presidn reducida para obtener el compuesto

del titulo como una espuma.
Ejemplo 19: 2

dihidro-lH-inden-2-ilo-4H-tieno|3,2-b| pirrol-5-carboxamida
Ejemplo 20: 2,3-Dicloro-N-((1S,2S)-1-{[(prop-2-en-1-ilamino) carbonil]
amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-4H-tieno[3,2-b] Pirrol-5-

carboxamida
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Ejemplo 21: 2,3-Dicloro-N-((185,28)-1-({[(3,5-dinitrofenillamino}
carbonil}amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-ilo4H-tieno|3,2-b] Pirrol-5-

carboxamida

R
. HN”
o
mf o
a HN.,,
[EX R M/z
19 CH,CH; 4377439
(20 4457451
N
21 \Q)q, 13647366(-C;H;N;05)
ma

Ejemplo 22: 2,3-Dicloro-N-[(1S,2S)-1-(formilamino)-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il]-4H-tieno|3,2-5] pirrol-5-carboxamida

CI/\c:j\

H H
c‘ H L™

Se disolvid  N-[(18,2S5)-1-Amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2,3-
dicloro-4H-tieno [3,2-b]pirrol-5-carboxamida sal" de acido triflucroacético
(Método 9, 240 mg, 0.Smmol), dcido férmico (50 pL, 1.4 mmol), DIPEA
(174 pL, 1.0 mmol) y HOBT (67 mg, 0.5 mmol) en DCM (5 ml), se
revolvié durante 5 minutos, se agreg ‘EDCI (120 mg, 0.625 mmol) y la
reaccion se revolvié durante lhora. Se agregd dcido férmico (50 pL, 1.4
mmol) y EDCI (240 mg, 1.25 mmol), la reaccién se revolvié durante 2 horas
y los voldtiles se retiraron por evaporacién bajo presion reducida. El residuo

se disolvio en EtOAc (20 mL), se lavd con agua (2 x 10 mL), solucién salina
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(10 mL), se secé con (MgSO,) y los voldtiles se retiraron por evaporacién
bajo presién reducida. El residuo se purific6 por medio de una

cromatografia en columna (2:1 EtOAc: Hexano) para obtener el compuesto

del titulo (180mg, 97%) como una espuma blanca.

'H NMR 2.86 (dd, 1H), 3.23 (dd, 1H), 4.6 (m, 1H), 5.53 (m, 1H), 7.12 (m,
2H), 7.25 (m, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.55 (d, 1H), 8.63 (d, 1H), 12.36 (s, LH); MS
m/z 394.

Ejemplo 23:
amino]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2,3-dicloro-4 H-tieno[3,2-b]pirrol-5-
carboxamida -

bRt

Se disolvidé N-((1S,28)-1-{[(3(R)-3-(tert-Butoxicarbonilamino)-3-

carbamoilpropanoil]jamino}-2,3-dihidro- 1 A-inden-2-y)-2,3dicloro-4 H-
tieno[3,2-b]pirrol-Scarboxamida (Ejemplo 3; 290 mg, 0.5 mmol) en TFA (3
mL) y la reaccién se revolvié a temperatura ambiente durante 1 hora. Los
volatiles se evaporaron bajo presién reducida y el material bruto se destil6
mediante destilacién azeotropica con cloroformo (3x5 mL) para obtener una
goma. La goma se trituré con éter (5 mL), el sblido se recolectd mediante
filtracién, se lavd con éter (2x5 mL) y se secd para obtener la sal de
trifluoroacetato del compuesto del titulo (270 mg, 91%) como un sélido
amarillo.
'H NMR .24 (m, 1H), 2.72 (m, |H), 2.90 (dd, 1H), 3.26 (dd, 1H), 4.04 (m,
IH), 4.61 (m, 1H), 5.50 (t, 1H). 7.12 (s, IH), 7.24 (m, 4H), 7.55 (s, 1H),
7.74 (s, 1H), 8.06 (br, 3H), 8.66 (d, 1H), 8.72 (d, 1H), 12.36 (s, 1H); MS
m/z 502 (M+Na)".

Ejemplo 24: N-(1R,2R)-1-[((3R)-3-Carboxi-3-hidroxipropanoil)amino]-
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2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2,3- dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-

Scarboxamida

Se disolvié 2,3-Dicloro-N-[(1R,2R)-1-({[(4R)- 2,2-dimetil — 5-0x0-
1,3-dioxolan-4-il]acetil }amino)-2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il]-4 H-tieno[3,2-
b]pirrol-Scarboxamida (Ejemplo 4; 200 mg, 0.4 mmol) en THF (2 mL) y
agua (2 mL) y se agr;agé NaOH (100 mg) y la suspensién se revolvi6 a
temperatura ambiente durante 48 horas. Se agregé 2N HCI hasta alcanzar
un pH 1 y se extrajo [a fase acuosa con EtOAc (3x5 mL). Las fases
orgdnicas combinadas se lavaron con agua (10 mL), solucién salina (10 mL)
y se secaron con (MgSO,). El solvente se evapord bajo presién reducida y
el residuo se trituré con Et,0, se filtrd y se secd para obtener el compuesto
del titulo (133 mg, 69%) como un sélido marrén.

'H NMR 2.45 (obs m, 2H), 2.87 (dd, 1H), 3.26 (obs dd, 1H), 4.39 (m, 1H),
4,57 (m,1H) 5.52 (t, 1H), 7.18 (m, 5H), 8.43 (d, 1H), 6.63 (d, 1H), 12.39 (s,
IH); MS m/z 483,

Ejemplo 25: 2.3-Dicloro-N-{(1R,2R)-1-(hidroxiacetil)amino]-2,3-1H-

inden-2-il}-4H-ticno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida

M

Se disolvié N-{(1R,2R)-1-[(2-Acetoxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il} -2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida (Ejemplo 6;
632 mg, 1.36 mmol) en THF (10 mL), MeOH (10 mL) y luego se agregé.
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K;CO; (100 mg) y la suspensién se revolvi6 a temperatura ambiente durante
16 horas. Se agregd agua (50 mL) y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3
x 30 mL). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con agua (2 x 50 mL),
selucion salina (50 mL) y se secaron con (MgSO,). El solvente se retiré por
evaporacién bajo presién reducida, el producto bruto se triturd
(EtOAc;isohexano, 1:10), se filtrd, se lavo con isohexano (5 mL) y se seco
para obtener el compuesto del titulo (428 mg, 74%) como un sélido blanco.
'"H NMR 2.86 (dd, 1H), 3.25 (obs dd, 1H), 3.89 (m, 2H), 4.72 (m, 1H), 539
(t, 1H). 5.51 (t, LH), 7.17 (m, SH), 8.13 (d, 1H), 8.59 (d, 1H), 12.35 (s, 1H);
MS m/z 424,

Ejemplo  26: 2,3-Dicloro-N-{(18,28)-1[(metilsulfonil)amino]-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il)-4 H-tieno[3,2-blpirrol-5-carboxamida

c QL
\ o H ’s\
G

HN"I'

Se disolvio 5-Carboxi-2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol (Método 4,
236 mg, 1.0 mmol), N-[(1S,25)-2-emino-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]
metanosulfonamida (226 mg, 1.0 mmol), DIPEA (174 pL, 1.0 mmol) y
HOBT (135 mg, 1.0 mmol) en DCM (10 mL) y se revolvié6 durante
aproximadamente S minutos. Se agregé EDCI (240 mg, 1.25 mmol) y la
reaccién se revolvié durante 20 horas. Los voldtiles se retiraron por
evaporacion, se agregé EtO Ac (25mL), la mezcla se lavd con agua (2 x 10
mL) y solucién salina (10 mL) y se secé con (MgSQ.). Los volatiles se
retiraron por evaporacioén bajo presién reducida para obtener el compuesto
del titulo (430mg, 97%) como una espuma.
'H NMR 2.83 (m, 1H), 2.99 (s, 3H), 3.23 (m, 1H), 4.57 (m, 1H), 4.95 (m,
1H), 7.13 (s, 1H), 7.21-7.34 (m, 4H), 7.87 (d, 1H), 8.66 (d, 1H), 12.41 (s,
IH); MS m/z (M-H) 442.
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Ejemplo 27: 2,3-Dicloro-N-{(1S,25)-1-[metil(morfolin-4-ilacetil)
amino]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-4 H-tieno{3,2-b]pirrol-S-carboxamida

. C
. u . LOJ

a's %Y

Se disolvié 2,3-Dicloro-N-{(1R,2R)-1-[(cloroacetil)(metil)amino]-
2,3-dihidro-iH-inden-2-il} -4 H-tieno[3,2-b]pirrol-5- carboxamida (Método
10, 100 mg, 0.22 mol) y morfolina (100 mg, 12,6 mmol) en DCM, se

revolvid a temperatura ambiente durante 20 horas y los volétiles se retiraron

por evaporacién bajo presion reducida. Se agregé EtOAc (10 mL) y la
mezcla se lavd con agua (2x5 mL), solucién salina (5 mL), se secé con
(MgSQ,) y los voldtiles se retiraron por evaporacién bajo presién reducida
para obtener el compuesto del titulo (60 mg, 54%) como un polvo de color
amarillo claro.

'H NMR 2.36 (m, 4H), 2.74 (d, 3H), 2.9-3.55 (m, 7H), 4.8 (m, 1H), 5.96
(dd, 1H), 7.0 (m, 1H), 7.09 (d, 1H), 7.26 (m, 3H), 8.62 (dd, 1H); MS m/z
507.

Ejemplo 28: N-{(1R,2R)-1-[(2-Amino-2-oxoetil)amino]-2,3-dihidro)-1H-
inden-2-if)- 2,3-dicloro-4H-tieno|3,2-b]pirrol-S-carboxamida

-

Se prepard en forma similar a la del Ejemplo 29 usando N-{(1R,2R)-
1-amino-2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il }-2,3 -diclor6-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-ilo-
2-carboxamida (Método 8) y bromoacetamida.

'H NMR 2.69 (s, 1H), 2.8 (dd, 1H). 3.16 (m, 2H), 3.24 (m, 1H), 4.21 (m,
1H), 4.44 (m, 1H) 7.03 (s,1H), 7.12 (s, 1H), 7.23 (m, 3H), 7.28 (s, 1H), 7.37

105



‘WO 03/074531 PCT/GB/03/00875 W‘

(s, 1H), 8.49 (d, 1H). 12.36 (s, 1H); MS m/z(M-H)422.

Ejemplo 29 N-(1R,2R)-1-[(tert-Butoxicarbonilmetil)amino]-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il}-2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-5]pirrol-5-carboxamida

{ :o
G\QZ 2]: j
\
a o
Se agregd DIPEA (520 pL, 3.0 mmol) y #-butilo bromoacetato (150
pL, 1.0 mmol) a una solucién de N-{(1R,2R)- l-amino-2,3-dihidro-1H-

inden-~2-il}-2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-ilo-2-carboxamida (Método
8, 479 mg, 1.0 mmol) en CH;CN (15 mL). La suspension resultante se

revolvio a 60°C durante aproximadamente 2 horas. Después de su
enfriamiento, , los volétiles se retiraron por evaporacién bajo presién
reducida, el residuo se disolvié en EtOAc¢ (20 mL), se lavé con agua (2 x 20
. mL), solucion salina (20 mL) y se secé con (MgSQ,). Los voldtiles se
retiraron por evaporacion bajo presién reducida y el residuo se purificé por
croma‘tograﬂa en columna (EtOAc:isohexano 1:1) para obtener el
compuesto del titulo (100 mg, 21%) como un sélido blanco.

"H NMR 1.49 (s, 9H), 1.87 (brs, 1H), 2.75 (dd, 1H), 3.62 (d, 2H), 3.65 (dd,
IH), 4.15 (d, 1H), 4.40 (m, 1H), 6.82 (s, 1H), 7.10 (d, LH), 7.25 (s, 2H),
7.40 (d, 1H), 9.80 (s, 1H); MS m/z 480.

Ejemplo 30: N-|(1R,2R)-1-(Carboximetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-
2-il]-2,3-dicloro-4 H-tieno[3,2-b]pirrol-S-carboxamida
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Se disolvié  N-(1R,2R)-1-[(tert-Butoxicarbonilmetil)amino]-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il}-2,3-dicloro-4 H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida
(Ejemplo 29; 100 mg, 0.21 mmol) en DCM (10 mL). Se agregé TFA (1
mL) 'y la reaccién se revolvié a temperatura ambiente durante 6 horas.
Evaporacién bajo presion reducida, co-evaporacién con CHCI; (2 x 10 mL)
y el secado produjo el compuesto del titulo (8.5mg,-36%) como un polvo
blanco.

'H NMR 2.71 (dd, 1H), 3.16 (dd, 1H), 3.29 (m, 2H), 4.25 (m, 1H), 4.39 (m,
1H), 6.97 (m, 2H), 7.08 (m, 3H), 7.24 (m, 2H), 7.48 (d, 1H), 8.63 (d, 1H),
11.62 (s, 1H); MS m/z (M-H)" 422.

Ejemplo  31;  N-(1R,2R)-1-|N-Acetilo-N-(carboximetil)amino]-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il}-2,3-dicloro-4 H-tieno[3,2-b] pirrol-5-carboxamida

el

Se agregd TFA (I mL) a una solucion de 1,1-dimetiletilo
[acetil((1R,2R)-2-{[(2,3-dicloro-4 H-tieno[3,2-b]pirrol-5-il)carbonil]
amino}-2,3-dihidro-1 A-inden-1-il)amino]acetato (Método 18, 40 mg, 0.08

mmol) en DCM (5 mL) y la reaccién se revolvié a temperatura ambiente

durante 1 hora. Los volétiles se retiraron por evaporacién bajo presion
reducida para obtener el compuesto del titulo'(35 mg, 94%) como un sélido

blanco.

'H NMR 2.49 (s, 3H), 2.97 (dd, 1H), 3.20 (dd, 1H), 3.90 (m, 2H), 4.70 (m,.

IH), 5.50 (d, 1H), 7.25 (m, 5H), 8.60 (d, 1H), 12.43, (s, IH); MS m/z 466,
349.

Ejemplo 32: N-{(1R, 2R)-1-[Acetil(2-amino-2-oxoetil)Jamino]-2,3-

dihidro-1H-inden-2-il)-2,3-dicloro-4 H-tieno[3,2-b] pirrol-5-carboxamida

ol

A
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Se agrego cloruro de acetilo (17 uL., 0.24 mmol) a una solucién de N-
{(1R,2R)-1-[(2-  amino-2-oxoetil)amino}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2,3-
dicloro-4H-tieno(3,2-b]pirrol-5-carboxamida (Ejemplo 28, 100 mg, 0.24
mmol) en THF (10 mL). La reaccién se revolvié a temperatura ambiente
durante | hora. Los voldtiles se retiraron por evaporacion bajo presién
reducida, el residuo se disolvié en EtOAc (50 mL), se lavé con agua (2 x 10
mL), soluctén salina (10 mL) y se sec6 con (MgSO,). Los volatiles se
retiraron por evaporacion bajo presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia en columna (EtOAc:isohexano 1:2) para obtener el
compuesto del titulo (50 mg, 45%) como un sélido blanco.

'H NMR 2.49 (s, 3H), 2.98 (dd, 1H), 3.20 (dd, 1H), 3.29 (brs, 2H), 4.0 (m,
2H), 4.65 (m, 1H), 5.70 (d, 1H), 7.25 (m, 5H), 8.30 (d, 1H), 12.10, (s, 1H);
MS m/z 487.

Ejemplo 33: N-{(1R,2R)-1-]N-(Carboximetil)-N-(hidroxiacetil)amino]-
2 3-dihidro-1H-inden-2-il}-2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-

carboxamida

- H
HO
PR

8 O

e

ol Ny

Se agregd carbonato de potasio (20 mg) y MeOH (1 mL) a una
solucibn de [[(acetiloxi)acetil]({(1R,2R)-2-{[(2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-
b]pirrol-5-il)carbonil]amino}-2,3-dihidro-  1H-inden-1-il)amino]  é4cido
acético (Método 19, 120 mg, 0.23 mmol) en THF (5 mL) y la reaccion se
revolvid a temperatura ambiente durante 24 horas. Los volétiles se retiraron

por evaporacioén bajo presién reducida, el residuo se disolvié en agua y se
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acidific6 para obtener un pH 2.0 y luego se extrajo en EtOAc (3 x 10 mL).

Los volétiles se retiraron por evaporacién bajo presion reducida para obtener

el compuesto del titulo (110 mg, 100%)tomo un sdlido blanco.

'H NMR 3.07 (dd, 1H), 3.18 (dd, 1H), 3.92 (d, 1H), 4.35 (d, 1H), 4.82 (m,
3H), 5.96 (d, 1H), 7.25(m, SH), 8.67 (d, 1H), 12.40 (s, |H); MS m/z 482.

Ejemplo 34: 2-Cloro-N-[(1R,2R)-1-({[(2S)-5-oxotetrahidrofuran-2-
iljcarbonil}amino)2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-6H-tieno[2,3-6] pirrol-5-

carboxamida
o
Q\Q?j(“‘g
o

Se agregé DIPEA (180 uL, 1.05 mmol), HOBT (68 mg, 0.5 mmol),
(2S)-5-oxotetrahidrofuran-2-dcido carboxilico (CAS Reg. No: [21461-84-7],
0.5 mmol, 65 mg) y EDAC (120 mg, 0.63 mmol) a una suspension de N-
[(1R,2R)-1- amino-2,3- dihidro- |H-inden-2-il}-2-cloro-6H-tieno[2,3-b]
pirrol-5-carboxamida (Método 21, 223 mg, 0.5 mmol) en anhidro DCM (7

mL). La reaccibn se revolvi5 a temperatura ambiente durante

aproximadamente 16 horas. Los volitiles se retiraron por evaporacién bajo
presion reducida, el residuo se disolvio en EtOAc (5 mL), se lav6 con agua
(2x5 mL), solucidn salina (10 mL) y se sec6 con (MgS0O,). Los volétiles se
retiraron por evaporacién bajo presion reducida y el residuo se trituré
(EtOAc:hexano, 1:10), se recolectd por filtracién, se lavéd con hexano (2x5
mL) y se secé para obtener el compuesto del tftulo (112 mg, 56%) como un
solido marrén.

'H NMR 2.15 (m, 1H), 2.43 (m, 3H), 2.91 (dd, 1H), 3.25 (dd, 1H), 4.70 (m,
1H), 4.92 (m, 1H), 5.46 (t, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.13 (m, 1H), 7.18 (s.. 1H),
7.25 (m, 3H), 8.55 (d, 1H), 8.75 (s, 1H), 11.85 (s, 1H); MS m/z 444,446

Los siguientes ejemplos se prepararon mediante un proceso similar al
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Ejemplo 34 empleando N-[(1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2-
cloro-6H-tieno[2,3-b]pirrol5-carboxamida (Método 21) y el 4cido

carboxflico apropiado disponible en el mercado:

Ejemplo 35; 2-Cloro-N-[(1R,2R)-1-(formilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-
2-il|-6H-tieno[2,3-b|pirrol-5-carboxamida

Ejemplo 36: 2-CIoro-N-{(IR,ZR)-I;[(metoxiaceﬁl) amino]-2,3-dihidro-
1H-inden-2-il]-6H-tieno]2,3-b]pirrol-5-carboxamida
Ejemplo 37; i

dihidro-1H-inden-2-il]-6 H-ticnof2,3-5]pirrol-5-carboxamida

Ejemplo 39: N-{(1R2R)-1-{(2-Acetoxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1H-
-inden-z-il -6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida |
Ejemplo 40: N<((1S,2S)-1-{[(2(S)-2-(tert- Butoxicarbonilamino)-2-
Carbamoilacetillamino}-2,3dihidro-1H-inden-2-il)-2-cloro-6H-tieno[2,3-
blpirrol-5-carboxamida

"‘Ejemplo 41; N—{(lS,28)-l-[(rert:!iutoxicarb@i_la;nino)AeetilaminoI-2,3-
dibidro-1H-inden-2-il}-2-cloro-6H- _ tieno[2,3-b|pirrol-S-carboxamida
Ejemplo 42: N-{(1R,2R)-1-[2-Carbamoilacetil)amino]-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il}-2-cloro-6H-tieno[2,3,b] pirrol-5-carboxamida

Ejemplo 56:  N-[(1R,2R)-1-[2-(fert-Butoxicarbonil) Acetilamino]-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il}-6 H-tieno[2,3-b] pirrol-5-carboxamida

Ejemplo 57: 2-Cloro-N-[(1R,2R)-1-{|3-hidroxi-2-(hidroximetil)
propanoill amino}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-6H-tieno[2,3-4]pirrol-5-

carboxamida
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NMR

M/z

g

36

(DMSO-dg) 2.88 (dd, 1H), 3.21 (dd, 1H),
4.58 (m, 1H), 5.51 (t, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.18
(m ,5H), 8.19 (s, 1H), 8.53 (d ,2H), 11.82
(s,1H)

358,360

CH;OMe

(DMSO-d;) 2.88 (dd, 1), 3.21 (dd, 1H),
3.30 (s, 3H), 3.86 (m, 2H), 4.71 (m ,1H),
5.51 (t, 1H), 6.9 (s, 1H), 7.15-(m, SH), 8.23
(d, 1H), 8.50 (d, 1H), 11.82 (brs, 1H)

Me

(DMSO-dq)~1.88 (s, 3H), 2.84 (dd, IH), 3.22]
(dd, 1H), 4.53 (m, 1H), 5.44 (t, LH), 6.99 (d,
1H), 7.17 (m, SH), 8.32 (d, 1H), 8.51 (d, 1H),
11.82 (s, 1H);

374,376

404,406

38

CH,CB,OMe

(DMSO-dg) 2.38 (m, 2H), 2.84 (dd, IH), 3.20
(m, 4H), 3.55 (m, 2H), 4.55 (m, 1H), 5.47 (t,
1H), 6.99 (d, 1H), 7.15 (m, 5H), 8.33 (d, 1H),
8.50 (d, 1H), 11.81 (s, 1H)

418,420

39

CH;0AC

(DMSO0-dg) 2.07 (s, 3H), 2.88 (dd, 1H), 3.23
(dd, 1H), 4.51 (q, 2H), 4.62 (m, 1H), 5.50 (¢,
1H), 7.0 (d, TH), 7.18 (m, SH), 8.50 (t, 2H),
11.81 (s, 1H)

40

432,434

(DMSO-dg) 1.37 (s, 9H), 2.89 (dd, 1H), 3.05
(m, 2H), 3.57 (m, 1H), 4.24 (m, IH), 5.53 (m,
1H), 5.46 (t, 1H), 6.70 (d, 1H), 6.98 (m, 2H),
7.18 (m, SH). 8.28 (d, 1H), 8.52 (d, 1H),
11.82 (s, IH)

568,570 |

41

511,513

111
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42 CH;C(O)NH; [([DMSO-ds) 2.86 (dd, 1H), 3.07 (m, 2H),[417,419
3.23 (dd, 1H), 4.55 (m, 1H), 5.47 (m, 1H),
6.98 (s, 1H), 7.0 (d, 1H), 7.19 (m, 5H), 7.38
(s, 1H), 8.49 (d, 1H), 8.53 (d,1H), 11.82

(s,1H).
56  |CH;CO.Bu [DMSO-ds) 1.36 (5, 9H), 2.83 (m, 1H), 3.19(474,476

(m, 3H), 4.57 (m, 1H), 5.45 (t, 1H), 7.00 (s,

1H), 7.15 (s, 1H), 7.20 (m, 4H), 8.53 (t, 2H),

11.82 (s, 1H)

57 (DMSO-d) 2.85 (dd, 1H), 3.22 (dd, 1H),|433,435 |

t/\m 3.45 (m, 1H), 3.57 (m, 4H), 4.51 (m, 3H),|(M-HY
E 5.48 (m, 1H), 7.0(s-1H), 7.18(m, SH), 8.25

(d, 1H), 8.5 (d, 1H), 11.80 (s,1H)

Ejemplo 43: N-{(1R,2R)-1-]((3)-3-Amino-3-
carbamoilpropanoil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-2-cloro-6H-

tienof2,3-b]pirrol-S-carboxamida

Se disolvi6 N-((18S,2S)-1-{[(2(S)-2-(tert-Butoxicarbonilamino)-2-
carbamoilacetil] amino}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-cloro-GH-tieno[2,3-
b]pirrol-5- carboxamida (Ejemplo 40,251mg, 0.46 mmol) en 4cido
trifluoroacético (4 mL) y se revolvié a temperatura ambiente durante 24
horas. Los volétiles se evaporaron bajo presion reducida y el material bruto
se destiléo mediante destilacién azeotrépica con cloroformo (3x5 mL) para
obtener una goma. La goma se trituré con éter (5 mL), el sdlido se
recolecté por filtracién, se lavd con éter (2x5 mL) y se secd para obtener la
sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo (239 mg, 93%) como un

s6lido marrdn.

112



© WO 03/074531 PCT/GB/03/00875

'H NMR 2.75 (m, 2H), 2.90 (dd, 1H), 3.23 (dd, 1H), 4.04 (m, 1H), 4.59 (m,
1H), 5.50 (t, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.19 (m, SH), 7.54 (s, 1H), 7.74 (s, LE), 8.05
(br s, 3H), 8.56 (d, 1H), 8.70 (d, 1H). 11.83 (s, 1H); MS m/z 468,469.

;Ejémplo 44: N-{(1R,2R)-1-[(Aminoacetil)amino}-2,3-dihidro-1H-inden-

-b]pirrol-5-carboxamida

Se disolvié N-((1S,2S)-1-[(2-(tert-Butoxicarbonilamino)acetilamino]-
2,3-dihidro-1H- inden-2-il) -2- cloro-6H- tieno[2,3-4] pirrol-5-
carboxamida (Ejemplo 41; 366 mg, 0.75 mmol) en diclorometano (10 mL)
y se agregd dcido trifluoroacético (0.5 mL) y la reaccién se revolvié a
temperatura ambiente durante 7 horas. Los voldtiles se evaporaron bajo
presién- reducida y el sélido bruto se destildé mediante destilacion
azeotrépica con cloroformo (3x5 mL), se tritur6 con éter (5 mL), se
recolectd para filtracién, se lavé con éter (2x5 mL) y se secd para obtener la
sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo (200 mg, 53%) como un
s6lido marron.

'H NMR 2.90 (dd, 1H), 3.21 (m, 1H), 3.65 (m, 2H), 4.59 (m, 1H), 5.51 (¢,
1H), 6.99 (s, 1H), 7.19 (m, 5H), 8.08 (br, 3H), 8.58 (d, 1H), 8.84 (d, 1H);
MS m/z 389,391.

Ejemplo 45: 2-Cloro-N-[(1R,2R)-1-({[(2-hidroxietil)(fenilmetil)
amino]acetil}amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-6H-tienof[2,3-5] pirrol-

5-carboxamida

a8 -t@
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Se agregd 2-(Bencilamino)etanol (160 mg, 1.06 mmol) a una
solucién de 2-cloro-N-{(1R,2R)-l-[(cloroaceti!)mnmo]-2,3-:dihidro-IH-
inden-2-ilo }-6H-tieno[2,3-b]pirrol-S-carboxamida (Método 23; 216 mg,
0.53 mmol) y Et;N (500 uL, 3.60 mmol) en anhidro THF (5 mL) y la
:reaccién se revolvio durante aproximadamente 16 horas a temperatura
ambiente y luego durante 16 horas adicionales a 50 °C. Los volétiles se
retiraron bajo presion reducida, el residuo se disolvié en EtOAc (10 mL), se
lavé con H20O (2 x 10 mL) y se sec6 con (MgSQO,). El solvente se retird
bajo presién reducida, el residuo se.triturd (EtOAc:isohexano, 1:5), se
recolecté por filtracién, se lavé con is;ohexhno (10 mL) y se secd para
obtener el compuesto del titulo (100 mg, 36%) como un sélido marrén.
'HNMR 2.58 (t, 2H), 2.90 (dd, 1H), 3.09 (dd, 2H), 3.18 (dd, 1H), 3.50 (dd,
2H). 3.68 (dd, 2H), 4.55 (t, 1H), 4.65 (m, 1H), 5.46 (t, 1H), 6.99 (s, 1H),
7.04 (d, 1H), 7.23 (m. 9H), 8.38 (d, 1H), 8.53 (d, 1H), 11.81 (s, 1H); MS
m/z 523,525

Los siguientes ejemplos se efectuaron para el proceso del Ejemplo
45 empleando 2-cloro-N-{(1R,2R)-1-{(cloroacetil)amino]-2,3-dihidro-1H-
inden -2-ilo } -6H-tieno[2,3-b]pirrol -5-carboxamida y la amina apropiada
disponible en el comercio: _

Ejemplo  46:  2-Cloro-N-{(1R-2R)-1-](morfolin-4-ilacetil)amino]-2,3-
dihidro-1H-inden -2-ilo } -6H-tieno[2,3-b]pirrol -5-carboxamida
Ejemplo 47: 2-Cloro-N-{(1LR-2R)-1-({I[(Zhidroxietil]) (metil)amino]
acetil} amino)-2,3-dihidro-1H-inden -2-ilo } -6H-tieno|2,3-b]pirrol -5-
carboxamida

Ejemplo 48: N=((1R,2R)-1-({[Bis(2-hidroxietil) amino]acetil) amino) -
2,3-dihidro-1H-inden  -2-iflo_ )-2-cloro  -6H-tieno[2,3-b]pirrol _ -5-

carboxamida

etil(2-hidroxietil)amino]acetil

amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6H-tieno|2,3-b] pirrol-5-carboxamida
Ejemplo 50: 2-Cloro-N-((1R,2R)-1-({[(2,3-dihidroxipropil)(metil)
amino|acetillamino1—2,3-dihidro-lH-j_nden-2-iD6H-ﬁenolZ,3-b]pirrol-s-

carboxamida
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2. 3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-cloro-6H-tieno|2,3-b]pirrol-5-carboxamida

Ex

{7
TR0

M/z

46

(J

(DMSO-dg) 2.42 (m, 4H), 2.97 (m, 3H), 3.19
(dd, 1H), 3.55 (m, 4H), 4.69 (m, 1H), 5.44 (t,
IH), 6.98 (s, 1H), 7.09 (d, LH), 7.14 (m, 4H),
8.13 (d, 1H), 8.50 (d,- 1H), 11.80 (br s, 1H)

459,461

47

(DMSO-ds) 2.21 (8, 3H), 2.47 (m, 2H), 2.90
(dd, 1H), 3.03 (dd, 2H), 3.21 (dd, 1H), 3.4 (m,
2H), 4.43 (t, 1H), 4.66 (m, 1H), 5.49 (t, 1H),
6.99 (s, 1H), 7:19 (m, SH), 8.25 (d, 1H), 8.52
(d, 1H), 11.81 (s, LH)

447449 |

48

(DMSO0-dg) 2.59 (m, 4H), 2.91 (dd, 1H), 3.17
(m, 3H), 3.43 (m, 4H), 4.23 (t, 2H), 4.62 (m,
1H), 5.47 (t, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.18 (m, SH).
8.34 (d, 1H), 8.53 (4, 1H), 11.81 (brs, 1H)

477,479

49

(DMSO0-ds) 0.92 (t, 3H), 2.54 (m, 4H), 2.90 (dd,
1H), 3.07 (dd, 2H), 3.21 (m, 1H), 337 (m, 2H),
4.45 (t, 1H), 4.63 (m, 1H), 5.46 (t, 1H), 6.98 (s,
1H), 7.16 (m ,5H), 8.25 (d, 1H), 8.51 (d, 1H),
11.80 (s, 1H)

461,463

50

[(DMSO-dg) 2.22 (s, 3H), 2.42 (m, 2H), 2.99 (m,
3H), 3.25 (obs m, 3H), 3.56 (m, LH), 4.43 (m,
1H), 4.54 (m, 1H), 4.66 (m, 1H), 5.50 (¢, 1H),
6.99 (s, 1H), 7.17 (m, SH), 8.34 (d, 1H), 8.51
(m, 1H), 11.80 (s, 1H)

477.479
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51 [(DMSO-ds) 0.96 (m, 6H), 2.35 (m, 4H), 2.88[505,507

(LO"' (dd, 1H). 3.11 (dd, 1H), 3.67 (m, 2H), 4.49 (m,|*
”\/l\ou 2H), 4.60 (m, 1H), 5.47 (t, 1H), 6.99 (s, 1H),
7.17 (m, 5H), 8.69 8.49 (m,2H),11.77(s, 1H)

Ejemplo 52: N-{(1R,2R)-1-[(2-Amino-2-oxoetil)amino]-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il}-2-cloro-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida

O ~NH,
I
N

Se calentd en el microondas N-{(1R, iR)-I-Amino—2,3-dihidro-lH-
inden-2-il}-2-cloro-6 H-tieno[2,3-b]pirrol-5-il)-2-carboxamida sal de dcido
trifluoroacético (Método 21, 225 mg, 0.5 mmol), DIPEA (216 pL, 1.5
mmol) y bromoacetamida (70 mg, 0.5 mmol) a 180°C durante 3 minutos.
Se agregd EtOAc (30 mL) y la mezcla se lavé con agua (2 x 10 mL),
solucién salina (10 mL), se secé con (MgSO,) y se evapord. El residuo se
purificé por medio de una cromatografia en columna (EtOAc:MeOH 19:1)
para obtener el compuesto del titulo (52 mg, 27%) como una espuma
blanca. ] :

'H NMR 2.68 (s, 1H), 2.79 (dd, 1H), 3.24 (m, 3H), 4.21 (m, 1H), 4.41 (m,
LH), 7.02 (m, 2H), 7.14 (s, 1H), 7.21 (m, 3H), 7.28 (m, ll-ﬂ, 7.36 (m, 1H),
8.42 (d, 1H), 11.83 (s, 1H); MS m/z 389,391.

Ejemplo 53: N-[(1R,2R)-1-[tert-Butoxicarbonilmetil)amino]-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il

-b]pirrol-5-carboxamida

0O
;
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Se agregé DIPEA (350 pL, 2.0 mmol) y ¢-butilo bromoacetato (90
pL, 0.7 mmol) a una solucién de N-{(1R,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il } -2-cloro-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-il)-2-carboxamida (Método 21,
_30(_) mg, 0.7 mmol) en CH;CN (10 mL‘) La solucidn resultante se revolvié
2 60°C durante aproximadamente 2 horas. Después de su enfriamiento, los
volatiles se retiraron por evaporacién bajo presién reducida, el residuo se
disolvié en EtOAc (10 mL), se lavé con agua (2 x 10 mL), solucién salina
(10 mL) y se secé con (MgSO,). Los volitiles se retiraron por evaporacién
bajo presidn reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna
(EtOAc:isohexano 1:1) para obtener el compuesto del titulo (30 mg, 10%)
como un sélido blanco.

"H NMR 1.45 (s, 9H), 2.11 (br s, 1H), 2.80 (dd, 1H), 3.60 (m, 3H), 4.27 (d,
1H), 4.46 (m, 1H), 6.8 (d, 2H), 7.10 (d, 1H), 7.30 (m, 4H), 11.35 (s, 1H);
MS m/z 446,448.

Ejemplo 54: N-{(1R,2R)-1- (Carboximetilamino)-2,3-dihidro-1H-

inden-2-ilo-2-cloro-6H-tieno(3,2-b|pirrol-5-carboxamida

Se disolvié N-[(1R,2R)-1-[(tert- Butoxicarbonilmetil)amino]-2,3-dihidro-
1 H-inden-2-il}-2-cloro-6 H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida (Ejemplo 53,
100 mg, 0.22 mmol), en DCM (5mL). Se agregé TFA (1 mL) y la reaccion
se revolvid a temperatura ambiente durante 20 horas.

Evaporacidn bajo presién reducida, wevapoﬁcién con CHCl, (2 x 10 mL)
y el secado produjo una sal de écido trifluoroacético del compuesto del
titulo (110 mg, 99%) como un polvo gris.

'HNMR 3.1 (dd, 1H), 3.52 (dd, 1H), 4.2 (m, 2H), 4.9 (m, 2H), 7.05 (s, 1H),
7.2 (s. 1H), 7.4 (m, 3H), 7.7 (d, 1H), 8.76 (d, 1H), 9.73 (s, 2H), 12.02 (s,
1H), 13.9 (s, 1H); MS m/z (M-H) 388,390.
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Ejemplo 58: 2-Cloro-N-{{1R-2R)-1-|(hidroxiacctilamino]-2,3-dihidro-

1H-inden-2-il}-6H-ticno{2,3-b]pirrol-5-carboxamida

":Lw
O

Se disolvié N-{(1R,2R)-1-[(2-Acetoxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il}-2-cloro-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida (Ejemplo 39; 393
mg, 0.92 mmol) en THF (5 mL), MeOH (5 mL) y luego se agregd K,CO;
(50 mg) y la suspensién se revolvid a temperatura ambiente durante 4 horas.
Se agreg6 agua (10 mL) y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL).
Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con agua (50 mL), solucién
salina (50 mL) y se secaron con (MgSQO,). El solvente se retiré por
evaporacién bajo presién reducida, el producto bruto se triturd
(EtOAc:isohexano, 1:5), se filtrd, se lavd con isohexano (5 mL) y se seco
para obtener el compuesto del titulo (257 mg, 72%) como un sélido blanco.
'H NMR 2.86 (dd, 1H), 3.23 (dd, 1H), 3.88 (dd, 2H), 4.70 (m, 1H), 5.39 (t,
1H), 5.50 (t. 1H), 7.00 (s, 1H), 7.18 (m, SH), 8.10 (d, 1H), 8.51 (d, 1H),
11.81 (s, 1H); MS m/z 391,393,

Ejemplo 59: 2.3-Dicloro-N-{(1R,2R)-1-[(cloroacetil)amino]-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il)-4H-tieno|3

-b]pirrol-5-carboxamida

odos

Cl =
WAW.
o N
Se disolvi6 N-[(1R,2R)-1-Amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2,3-
dicloro-4H-tieno [3,2-b]pirroi-5-carboxamida (Método 8, 602 mg, 1.6

mmol) en diclorometano (30 mL), y a lo anterior se egregd trietilamina
(0.25 mL, 1.8 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.14 mL, 1.8 mmol). La
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solucion se revolvid a temperatura ambiente durante 16 horas, después de lo

cual se agregd trietilamina (0.25ml, 1.8mmol) y cloruro de cloroacetilo -

(0.14ml, 1.8mmol) antes de revolver durante una hora. Se agregd agua (15
mL) a la pasta aguada resultante antes de filtrarla para obtener el producto
del titulo (532 mg, 73%) como un sélido crema.

'H NMR 2.88 (m, 1H), 3.25 (m, 1H), 4.11 (s, 2H), 4.63 (m, 1H), 5.47 (¢,
1H), 7.13 (m, 2H), 7.23 (m, 3H), 8.63 (d, 1H), 8.73 (d, 1H), 12.38 (s, 1H);
MS m/z 442.

Ejemplo 60: N-{(1R,2R)-1-[((3S)-3-Amino-3-carboxipropanoil)amino]-
2

~dihidro-1H-inden-2-il i i -b]pirrol-5-

carboxamida

Se agregd N-[(1R,2R)-1-Amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2,3-
dicloro-4H-tieno [3,2-b]pirrol-5-carboxamida (Método 8, 350 mg, 0.73
mmol) a una solucién de N-alfa-t-Boc-1-dcido aspértico alfa-t- butilo éster
(232 mg, 0.80'mmol), I-hidroxibenzotriazole monohidrato (123 mg, 0.80
mmol), 1-etilo-3-(3-dimetilaminopropil)hidrocloruro carbodiimida (154 mg,
0.80 mmol), 4-metilmorfoline (0.18 mL, 1.6 mmol) in NN-
dimetilformamida (20 mL). La mezcla se revolvié a temperatura ambiente
durante 16 horas. Los volatiles se retiraron por evaporacion y se disolvi6 el
residuo en etilo acetato (20 mL) y agua (10 mL), las capas se separaron
antes de lavarlas con 2M HCI, luego se saturaron con NaHCQO;. La
evaporaciénl produjo un sélido blanco que se volvié a disolver en
diclorometano (5 mL) y dcido trifluoroacético (5 mL), se dejo revolver la
solucion a temperatura ambiente durante 2 horas. Los volatiles se retiraron
por evaporaci6n y el residuo se tritur6 con éter, se recolectd por filtracion,

se lavo con éter (2 x 10 ml) y se seco para obtener el compuesto del titulo
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(210 mg, 48%) como un sélido blanco.
'H NMR 2.85 (m, 2H), 3.25 (m, 2H), 3.94 (t, 1H), 4.56 (m, 1H), 5.45 (t,
1H), 7.11 (s, 1H), 7.23 (m, 4H), 8.64 (d, 1H), 8.73 (d, 1H); MS m/z 481.

Los siguientes ejemplos se prepararon en forma similar a la del
Ejemplo 60 empleando N-[(1R,2R)-1 -amino-2,3-dihidro- 1H-inden-2-il]-
2,3-dicloro-4F-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida (Método 8) o N-{(1R,2R)-
1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2-cloro-6 H-tieno[2,3-b]pirrol-5-il)-2-
carboxamida (Método 21) como el componente amina y el écido
carboxilico protegido en forma apropiada como el material de inicio, antes

de la desproteccion.

Ejemplo 61: N-{(1R,2R)-1-[(2-Carboxiacetil)amino]}2,3-dihidro-1H-
-dicloro-4H-tieno(3,2-b

inden-2-ilo-2 irrol-5-carboxamida

'H NMR 2.84 (m, 1H), 3.25 (m, 3H), 4.56 (m, 1H), 5.47 (t, 1H), 7.11 (s,
1H), 7.20 (m, 4H), 8.59 (m, 1H), 12.36+s, 1H); MS m/z 452.

Ejemplo 62: N—{(1R,2R)—1-[(z-ggrboxiacetil)aminc-)l-2,3-Tdihidro-1H-

inden-2-il}-2-cloro-6 H-tieno(3,2-b] pirrol-5-carboxamida
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Ex [R . 'HNMR m/z_
62 2.84 (m, 1H), 3.17 (m, 3H), 4.55 (m,1H), 5.47|419,421

um (t, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.20 (m,
_ 4H), 8.53 (t, 2H), 11.82 (s. 1H), 12.42(s,1H)
63’ 2.64 (m, 1H), 2.85 (m, 2H), 3.23 (m,1H),[447,449

‘\jiﬂ 4.00(t,1H) 4.56 (m, LH), 5.45 (t,1H), 7.00 (s,
/™ 1K), 7.15 (s, 1H), 7.23 (m, 4H), 8.53 (d, 1H),

8.71 (d, 1H)

Ejemplo  64: 2,3-Dicloro-N-{(1LR,2R)-1-[(metilsulfonil)amino]-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida

]

"}IHQ:O
N

Se disolvido N-[(1R,2R)-1-Amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2,3-dicloro-
4H- tieno [3,2-b]pirrol-5-carboxmnida.sal de trifluoroacetato (Método 8,
223 mg, 0.5 mmol) en THF (4 mL) y la solucién se enfri6 a 0 °C. Se
agreg6é Et;N (223 pL, 1.6 mmol) y luego cloruro de metanosulfonilo (43
pL, 0.55 mmol) y la reaccién se revolvié 0 °C durante 5 minutos. Se
agregd NaHCO; acuoso (5 mL), las fases se separaron y.la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Las fracciones orgénicas combinadas se
lavaron con H,O (20 mL), se secaron con (MgSQOs) y el solvente se retird
bajo presién reducida. El residuo se someti6 a purificacién por medio de un
preparado de fase reversa HPLC para-obtener el compuesto del titulo (30
mg, 15%) como un sélido blanco. '
"H NMR 2.83 (dd, 1H), 2.98 (s, 3H), 3.22 (dd, 1H), 4.55 (m ,1H), 4.96 (t,
1H), 7.01 (s, 1H), 7.23 (m, 5H), 7.87 (d, 1H), 8.57 (d, 1H), 11.90 (s, 1H);
MS m/z 410,412,

Método 1
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3-Cloro-5-metoxicarbonilo-4-tieno[3,2-b]pirrol

s
N\ / \ ome

cl V!

Se diluyd una solucién de metéxido sddico metanélico (28%) (5 mi,
25.9 mmol) con MeOH (5 ml) y se enfrié a -25°C bajo nitrogeno. En forma
de goteo se agregd una solucién de 4-cloro-2-tiofenecarboxaldehido (J
Heterocyclic Chem, 1976, 13, 393; 14 g, 7.5 mmol) y metil azidoacetato
(3.0 g, 26.1 mmol) en MeOH (20 ml), manteniendo la temperatura a -25°C.
Una vez se termind la adicién, se dejo tibiar la solucién a 5°C durante un
periodo de aproximadamente 16 horas. La solucién se agregé al cloruro de
amonio acuoso saturado (250 ml) y se extrajo la mezcla usando DCM. Las
capas orgénicas combinadas se concentraron a 0°C. El residuo se absorbi6
en xiloeno (30 ml) y esta solucién se agregd en forma de goteo al xiloeno
(120 ml) bajo reflujo. La soluc.ién se calentd a reflujo durante 30 minutos
antes de enfriarla y concentrarla. El compuesto del titulo se purificé
mediante una mezcla de cristalizacién (EtO Ac/isohexano) y cromatografia
en una columna Bond Elut levigéndolo con un solvente graduado al 5-50%
de EtOAc en isohexano (640 mg, 40%). NMR (CDCl;) 9.1 (1H, br), 7.1
(2H,s), 3.9 (3H,s); m/z 214.3.

Método 2 y 2a -
Se prepararon los siguientes compuestos para el proceso del Método

1 empleando los materiales de inicio apropiados.

Método 2: 2,3-Dicloro-5-metoxicarbonilo-4H-tieno[3,2-b]pirrol

Meétodo 2a: : 2-Cloro-5-metoxicarbonilo-6H-tieno[2,3-b]pirrol

Método [Compuesto NMR (CDCl,) M/z

2! a 9.2(1H,br), 7.0(1H,s),3.9(3H,s) 248.2
OMa
a f
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LN

20’ 9.4-9.2 (1H, br), 7.0 (1H, s), 6.9(1H,]214

°—(,I?—€. $), 3.9 (3H,5)

1 aldehido: DE 2814798 -
2 aldehido: Gronowitz y colaboradores. Tetrahedron Vol.32 1976 p. 1403

Método 3
5-Carboxi-3-cloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol

\ / OH

Se  absorbi6  3-Cloro-5-metoxicarbonilo-4H-tieno[3,2-b]pirrol
(Método 1; 0.61 g, 2.83 mmol) en MeOH (10 ml) y se calentd bajo reflujo.
Se agrego hidréxido de litio acuoso (2‘.'0 M, 3.0 ml, 6.0 mmol) en forma de
porciones durante 45 minutos. La mezcla se calentd bajo reflujo durante
30 minutas antes de enfriarla y concentrarla. Se agreg6 agua (20 ml) y se
neutralizé la soluciéon empleando dcido clorhidrico acuoso (2.0 M, 3.0 ml).
Se extrajo la solucién utilizando EtOAc, y las capas orgénicas combinadas
se concentraron para obtener el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (0.57 g, 100%). NMR: 12.4 (1H, br), 7.4 (1H, s), 7.0 (1H, s); m/z
200.3

Método 4 y 4a

Se prepararon los siguientes compuestos para el proceso del Método

3 utilizando los métodos 2 y 2a como los materiales de inicio.
Meétodo 4: 5-Carboxi-2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol
Método 4a:  5-Carboxi-2-cloro-6H-tieno[2,3-b]pirrol

Método [Compuesto NMR (CDCI) Mz~ [SM
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1A
4 a C 7.0 (IH,s) 2342 [Método 2
ou “.

a | )
4a 12.6-12.7(1H,b), 12.0- "[Método 2a

H—QQ—C 12I(1Hb),  7015(1Hs),

6.9(1H,s)
Método 5§

Cis-1-[( 1,1-Dimetiletoxi)carbonilamino]-2 hidroxiindan

34
e S

Se disolvio Cis-1 -Amino-2-hidroxiindan (12.0g, 80.5mmol) en DCM (500
ml) y trietilamina (22.4 ml, 161mmol). Se agregé di-fert-butilo dicarbonato

(22.0g, 100mmol) en DCM (50 ml) y la mezcla se revolvié a temperatura
ambiente durante 20 horas y luego se evaporé. Se agregé EtOAc (200 ml),
la solucién se lavé con agua, se secd sobre sulfato de magnesio y se
evapord. El producto bruto se evapord por cromatografia en silice con 4:1
iso-hexano: EtOAc como fase mévil para obtener el compuesto del titulo
(17.9 g, 90%) como un sélido blanco. )

'H NMR 1.42 (s, 9H). 2.78 (dd, 1H), 3.00 (dd, 1H), 4.40 (m, 1H), 4.85 (m,
1H), 4.95 (m, 1H), 6.30 (d,1H), 7.10 (m,4H).

Método 6

Trans-2-Amino-1-[(1,1-dimetiletoxi)carbonilaminolindan

W

Se disolvié Cis-1-[(l,1-Dimetiletoxi)carbonilamino]-2-hidroxiindan
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(Método 5; 14.0g, 56.2mmol) en DCM (200 ml) y trietilamina (11.8 ml,
84.3 mmol). Se agregd cloruro de metanosulfonilo (7.1g, 61.9mmol)
disuelto en DCM (20 ml) y la mezclg_ se revolvié a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla se evaporé y-se agregé EtOAc (250 mil).
Después de lavarla con agua y de secarla sobre sulfato de magnesia, la
solucion  orgénica se evapor6 para producir  Cis-1-[(l,l-
dimetiletoxi)carbonilamino]-2-metanosulfoniloxiindan (9.7g, 98%) como
un sélido blanco. :

'H NMR 1.45 (5, 9H), 3.15 (m, 2H), 3.18 (s, 3H), 5.20 (m, 1H), 5.35 (m,
1H), 7.15 (m, 4H), 7.45 (d, 1H).

Se disolvid Cis-1-[(1,1-dimetiletoxi)carbonilamino]-2-
metanosulfoniloxiindan (18.1g, 55.3mmol) en dimetil acetamida seca (100
ml). Se agregé azida sodica (5.4g, 83.0mmol) y la mezcla se calentd a 90°C
durante horas. La reaccién se enfrid, se diluyd con etilo acetato (150 ml),
se lavé con agua (6 x 200 ml) y se sec6 sobre sulfato de magnesio. Se
agrego 10% paladio sobre carbon activado y la mezcla se revolvié bajo una
atmoésfera de hidrégeno durante 24 horas. La filtracién mediante Celite,
seguida por evaporacion produjo el compuesto del titulo(2.6g, 98%) como
un sélido blanco.

'H NMR: 1.45 (s, 9H), 2.50 (dd, 1H), 3.05 (dd, 1H), 3.30 (m, 3H), 4.55 (m,
1H), 7.1 (m, SH).

Meétodo 7

2,3-Dicloro-5-(N-{(1R,2R)-1-[N-(1,1-dimetiletoxi)carbonilaminolindan-2-
il}carbamoil)-4H-tieno[3,2-b]pirrol

Pa'séeq

Se revolvid 5-Carboxi-2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol (Método 4;
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236g, 10.0 mmol), trans-2-amino-1-{N-[(l,1-dimetiletoxi)]carbonilamino}
indan (Método 6; 2.5g, 10.0mmol), DIPEA (1.7 ml, 10.0mmol) y HOBT
(1.35g, 10.0mmol) en DCM (75 ml) a temperatura ambiente durante 2
'mir_mtes. Se agregé EDCI (2.4g, 12.5mmol) y la mezcla se revolvié a
-temperatura ambiente durante 20 horas, y durante este tiempo se precipité el
producto. La reacci6n se filtrd, se lavé con DCM (2 x 25 ml) y .‘.:e secd para
obtener el compuesto del titulo (3.7 g, 80%) como un polvo de color verde
palido.

'H NMR 1.40 (s, 9H), 2.81 (dd, 1H), 3:20 (dd, 1H), 4.55 (m, 1H), 5.15 (m,
1H), 7.15 (m, 5H), 7.35 (d, 1H), 8.55 (d, IH), 12.36 (broad s, 1H); m/z
463.7/465.7.

Método 8 .
N-[(1R.2R)-1-Amino-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-2,3-dicloro-4 H-tieno[3,2-
blpirrol-5-carboxamida

Se disolvié 2,3-Dicloro-5-(N-{1-[(1,1- dimetiletoxi)
carbonilamino]indan-2-il} carbamoil) -4H-tieno[3,2-b]pirrol (Método 7;
3.7g, 7.9mmol) en DCM (75 ml). Se agregé écido trifluoroacético (10 ml)
y la mezcla se revolvid a temperatura ambiente durante 24 horas. La
reaccion se filtrd y el sdlido aislado se lavé con DCM para obtener la sal de
cido trifluoroacético del compuesto del titulo (3.1g, 82%) como un polvo
de color verde palido.

'H NMR 3.05 (dd, 1H), 3.42 (d, 1H), 4.7 (m, 2H), 7.20 (d, 1H), 7.35 (m,
3H), 7.55 (d, 1H), 8.60 (broad s, 3H), 8.80 (d, 1H), 12.5 (broad s, 1H).

Método 9
N-[(15,285)-1-Amino-2,3-dihidro-1 A-inden-2-il]-2,3-dicloro-4 H-tieno[3,2-5]

pirrol-5-carboxamida
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El compuesto del titulo se prepard en forma analoga al Método 8.
'H NMR 3.05 (dd, 1H), 3.42 (d, 1H), 4.7 (m, 2H), 7.20(d, 1H), 7.35 (m,
3H), 7.55 (d, 1H), 8.60 (broad s, 3H), 8.80 (d, 1H), 12.5 (broad s, 1H).

Método 10
2,3-Dicloro-N-{(1R 2R)-1-[(cloroacetil)(metil)amino]-2,3-dihidro- L H-
inden-2-ilo-}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida

e Y

Se disolvié 2,3-Dicloro-N-[(1R,2R)-1-(metilamino)-2,3-dihidro)-1H-
inden-2-il]-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida (Método 11; 300 mg, 0.79
mmol) y trietilamina (167 pL, 1.2 mmol) en DCM (5 mL), se agregd

cloruro de cloroacetilo (73 pL, 0.9 mmol) y la reaccién se revolvié a

temperatura ambiente durante 2 horas. Los voldtiles se retiraron por
evaporacion bajo presion reducida y se agregé EtOAc (15 mL). La mezcla
se lavd con agua (10 mL), solucion salina (10 ml), se secé con (MgSO,) y
los volétiles se retiraron por evaporacion bajo presion reducida para obtener
el compuesto del titulo (310 mg, 86%) como una espuma de color marrén
palido.

'H NMR 2.73 (d, 3H), 2.98 (m, 1H), 3.24 (m, 1H), 4.45 (m, 2H), 4.82 (m,
1H), 5.77 (dd, 1H), 7.05 (m, 2H), 7.28 (m, 3H), 8.65 (m, 1H); MS m/z 456.

Método 11
2,3-Dicloro-N-[(1R,2R)-1-(metilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-4H-
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tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida

HY
\ 7\ H
cl N
Se disolvio fert-Butilo ((1R,2R)-2-{ [(2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-
b]pirrol-5-il)carbonil]lamino}-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)metilcarbamato

(Método 12; 900 mg, 1.87 mmol) en DCM (20 mL), se agregé TFA (2 mL)

y la reaccién se revolvid a temperatura ambiente durante I hora. Los

Cl

volitiles se retiraron por evaporacién bajo presién reducida y el residuo se
purificd por una cromatografia de intercambio de iones (MeOH: Agua 1:1
luego MeOH: Agua.NH,OH 1:1:0.05) para obtener, después de evaporacién
el compuesto del titulo (300 mg, 32%) como un polvo de color blancuzco.
'HNMR 2.75 (s, 3H), 3.01 (dd, 1H), 3.49 (dd, 1H), 4.75 (m, 1H), 4.86 (m,
1H), 7.11 (d, 1H), 7.35 (m, 3H), 7.58 (d, 1H), 8.74 (d, 1H), 9.04 (m, 1H),
12.37 (s, 1H); MS m/z 380.

Método 12
fert-Butilo ((1R,2R)-2-{[2,3- dicloro- 4H-tieno [3,2-}]pirrol-5-
il)carbonillamino}-2,3-dihidro-1 H-inden-1-il)metilcarbamato

bog-,
v~
G\I\H!
ba'sfite

Se disolvié 5-Carboxi-2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol (Método 4,
472 mg, 2.0 mmol), tert-butilo [(1R,2R)-2-amino-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ilJmetilcarbamato (Método 13; 524 mg, 2.0 mmol), DIPEA (348 nL, 2.0
mmol), HOBT (270 mg, 2.0 mmol) y EDCI (480 mg, 2.5 mmol) en DCM

(10 mL) y se revolvié a temperatura ambiente durante 20 horas. Los

volétiles se retiraron por evaporacién bajo presidn reducida, el residuo se
disolvié en EtOAc (50 mL), se lavd con agua (3 x 25 mL), solucién salina
(25 mL) y se secé con (MgSO,). Los volétiles se retiraron por evaporacion
bajo presién reducida para obtener el compuesto del titulo (900 mg, 93%)
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como una espuma de color marrdn pilido.
'HNMR 1.29 (m, 9H), 2.66 (s, 3H), 2.9-3.25 (m, 2H), 4.8 (m, 1H), 5.64 (m,
1H). 6.23-7.34 (m, 4H), 8.65 (m, 1H); MS m/z 480.

Método 13
tert-Butilo [(1R,2R)-2-amino-2,3-dihidro- 1 H-inden-1-illmetilcarbamato

boc~N/

Wo'e

Se calentd (1R,2S)-|-(tert-Butoxicarbonil}(metil)amino]-2,3-dihidro-
1H-inden-2-ilo metanosulfonato (Método 14; 3.0g, 8.8mmol) y azida
sodica (2.3 g, 35.2 mmol) en DMA seco (30 mL) a 90°C durante 7 horas.
La reaccidn se enfrid y se agregé etilo acetato (100 mL). La mezcla se lavo
con agua (6 x 25 mL), solucién salina (50 mL) y se secé con (MgSQ,). Se
agméé 10% de paladio en el carbono (400 mg) & la solucién orgénica que se
revolvié bajo una atmodsfera de hidrégeno durante 4 horas, se filtré por
Celite y se evapord. El residuo se purific6 por medio de una cromatografia
en columna (EtOAc y luego DCM:MeOQOH 9:1) para obtener el compuesto
del titulo (1.2 g, 55%) como un aceite de color marrén palido.

'H NMR 1.45 (m, 9H), 2.6 (s, 3H), 2.8 (m, 1H), 33 (m, 1H), 4.45 (m, 1H),
5.55 (dd, 1H), 7.26 (m, 4H); MS m/z 264.

Meétodo 14
(1R-25)-1-[(tert-Butoxicarbonil)(metil}amino}-2,3-dihidro-1 H-inden-2-ilo

metanosulfonato

Se disolvi6 fert-Butilo[ (1R,2S)-2- hidroxi-2,3- dihidro-1H- inden-1-
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il] metilcarbamato (Método 15; 3.0 g, 11.4 mmol) en THF seco (40 mL) a
10°C. Se apreg6é una solucién de cloruro de metano sulfonilo (1.44 g,
12.55 mmol) en THF seco (10 mL), se dej6 calentar la reaccion a
temperatura ambiente y se revolvid durante 30 minutos. Los volétiles se
:retiraron por evaporacion bajo presion reducida y se agregd etilo acetato
(100 mL). La mezcla se lavd con agua (2 x 50 mL), solucién salina (50
mL) y la fase orgénica se secd con (MgSQy), se filtrd y evapord. El residuo
se purificé por medio de una cromatografia en columna (EtOAc:Hexano)
para obtener el compuesto del titulo (3-1g, 80%) como un jarabe incoloro.
'"H NMR 1.46 (s, 9H), 2.61 (s, 3H), 3.12 (m, 1H), 3.18 (s, 3H), 3.32 (m,
1H), 5.45 (m, 1H), 5.68 (m, 1H), 7.28 (m, 4H); MS m/z 342,

Método 15
tert-Butilo [(1R 2-hidroxi-2,3dihidro-1H-inden-1-iljmetilcarbamato
/7
M

Se disolvid tert-Butilo metil[(1R,25)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-
2,3-dihidro-1H-inden-1-iljcarbamato (Método 16; 4.0 g, 11.5 mmol) en
metanol (50 mL), se agregd 4-tolueno dcido sulfénico y la reaccién se
revolvié a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agrego NaHCO;
saturado (50 mL), agua (100 mL) y se agrego etilo acetato (100 mL) y la
mezcla se revolvidé durante 30 minutos. La fase orgénica se separd, se lavd
con agua (50 mL), solucion salina (50 mL) y se secé con (MgS0Q,). Los
volétiles se retiraron por evaporacién bajo presion reducida para obtener el
compuesto del titulo (3.0 g, 99%) como un aceite.

'HNMR 1.45 (s, 9H), 2.6 (s, 3H), 2.75 (m, 1H), 3.05 (m, 1H), 4.5 (m, 1H),
5.05 (m, tH), 5.34 (m, 1H), 7.03-7.3 (m, 4H).

Método 16 .
tert-Butilo  metil[(1R,25)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-2,3-dihidro-1H-
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1453'
1

inden-1-il]carbamato

o

Se disolvié rert-Butilo [(1R,2S)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-2,3-
dihidro-1H-inden-1-ilJcarbamato (Método 17; 4.0 g, 12.0 mmol) en DMA
seco (25 mL) a 5°C. Se agreg6 60% de hidrido sédico (575 mg, 14.4 mmol)
la reaccién se revolvié a 5°C durante 30 minutos, se dejé calentar a
temperatura ambiente y se revolvié durante 30 minutos adicionales. Se
agregé metil iodida (896 pL, 14.4 mmol) y la reaccién se revolvié a
temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccién se vertid sobre agua
(100 mL) y se extrajo con etilo acetato (2 x 50ml). Los extractos orgénicos
se lavaron con agua (6 x 25 mL), solucién salina (50 mL) y se secé con
(MgS0O,). Los volétiles se retiraron por evaporacion bajo presion reducida
para obtener el compuesto del ttulo (4.1 g, 97%) como un aceite.

'H NMR 1.4-1.9 (m, 6H), 1.5 (s, 9H), 2.7 (dd, 3H), 2.85-3.3 (m, 2H), 3.5
(m, LH), 3.7-4.0 (m, 1H), 4.6-4.9 (m, 2H), 5.5-5.85 (m, 1H), 7.2 (s, 4H).

Método 17
tert-Butilo  [(1R,285)-2-(tetrahidro-2 H-piran-2-iloxi)-2,3-dihidro-14-inden-

1-il]carbamato

boo--q

h ]

aes

Se disolvié tert-Butilo [(1R,2S)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ilJcarbamato (Método 15, 7.0 g, 28.1 mmol) y 3,4-dihidro-2H-piran (4.7 g,
56.2 mmc;l) en DCM (50 mL). Se agregd 4-Tolueno dcido sulfénico sal de
piridinio (100 mg) y la reaccién se revolvié durante 4 horas a temperatura

ambiente. La reaccién se diluy6 con etilo acetato (100 mL), se lavd con
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agua (2 x 50 mL), solucién salina (50 mL) y se secé con (MgSO,). Los
volétiles se retiraron por evaporacién bajo presion reducida para obtener el
compuesto del titulo (8.9 g, 95%) como un aceite.

_'H_NMR 1.25-1.85 (m, 6H), 1.45 (s, 9H), 2.85-3.1 (m, 2H), 3.4 (m, 1H), 3.8
(m, 1H), 4.35-5.1 (m, 3H), 6.8 (dd, 1H), 7.2(s, 1H).

Método 18
1,1-Dimetiletilo[acetil((1R,2R)-2-{[(2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-
il)carbonillamino} -2,3-dihidro-1H-inden-1-il)amino]acetato

Se agrego cloruro de cetilo (7 uL, 0.1 mmol) a una solucion de N-
(1R,2R)-1-[(tert-butoxicarbonilmetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-
2,3-dicloro-4 H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida (Ejemplo 29, 50 mg, 0.1
mmol) en THF (5 mL). La reaccion se revolvié a temperatura ambiente
durante 1 hora. Los volétiles se retiraron por evaporacién bajo presién
reducida, el residuo se disolvié en EtOAc (5 mL), se lavd con agua (2x5
mL), solucién salina (10 mL) y se secéd con (MgSOy). 'Los volatiles se
retiraron por evaporacién bajo presién reducida y el residuo se purificé por

cromatografia en columna (EtOAc:isohexano 1:1) para obtener el

compuesto del titulo (168 mg, 76%) como un sélido blanco.

'H NMR 1.40 (s, 9H), 2.75 (dd, 1H), 3.42 (m, 2H), 3.60 (dd, 1H), 3.90 (s,
3H), 4.15 (d, 1H), 4.45 (m, 1H), 6.83 (d, 1H), 7.20 (m, 4H), 7.70 (d, 1H),
9.70 (s, 1H); MS m/z 522,

Método 19
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Se agregé TFA (3 mL) a una solucién de 1,1 —dimetiletilo
[[(acetiloxi)acetil]((1.R,2R)-2-{[(2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-il)
carbonil]lamino} -2,3-dihidro-1H-inden-1-il)amino]acetato (Método 20,
130 mg, 0.25 mmol) en DCM (10 mL) y la reaccién se revolvié a
temperatura ambiente durante 2 horas. Los volétiles se retiraron por
evaporacion bajo presién reducida para obtener el compuesto del titulo (130
mg, 99%) como un sélido blanco.

'H NMR 2.20 (s, 3H), 2.78 (dd, 1H), 3.32 (dd, 1H), 3.97 (m, 2H), 4.35 (d,
1H, 4.68 (m, 2H), 4.90 (d, 1H), 6.42 (d, |H), 6.83 (s, 1H), 7.25 (m, 4H),
11.14, (s, 1H); MS m/z 524,

Método 20
1,1-Dimetiletilo[[(acetiloxi)acetil]((1R,2R)-2-{[(2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-
b]pirrol-5-il)carbonil]Jamino} -2,3-dihidro-1HA-inden-1-il) amino] acetato

X
e
¢ $ 13 on-éij

Se agrego acido acetoxiacético (34 mg, 03 mmol) y DMTMM (81
mg, 03 mmol) a wuna solucién de N-(1R,2R)-1-[tert-
butoxicarbonilmetil)amino] -2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2,3- dicloro-4H-
tieno[3,2-5] pirrol-5-carboxamida (Ejemplo 2'9, 140 mg, 0.3 mmol) en THF
(10 mL). La reaccidn se revolvié a temperatura ambiente durante 7 horas.
Los volétiles se retiraron por evaporacién bajo presién reducida, el residuo
se disolvié en EtOAc (10 mL), se lavé con agua (2x5 mL), solucién salina
(10 mL) y se secd con (MgSQ,). Los volitiles se retiraron por evaporacion

bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo (145 mg, 83%)
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como un sdlido blanco.

'H NMR 1.45 (s, 9H), 2.10 (s, 3H), 2.75 (dd, 1H), 3.50 (m, 3H), 3.90 (m,
2H), 4.15 (d, 1H), 4.50 (m, 1H), 6.83 (s, 1H), 7.20 (m, 4H), 7.70 (d, 1H),
9.70 (s, 1H); MS m/z 580.

Método 21
N-[(1R,2R)-1-Amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2-cloro-6 H-tieno[2,3-

blpirrol-5-carboxamida
. O
&

Se suspendi6 terr-Butilo((1R,2R)-2-{[(2-Cloro-6H-tieno{2,3-5]pirrol-
5-il) carbonil] amino}-2,3-dihidro- 1H-inden-1-il)carbamato (Método 22,
10.6 g, 24.5 mmol) en DCM (200 mL), se agregé TFA (20 mL) y la

reaccién se revolvié a temperatura ambiente durante 20 horas. Los volétiles

se retiraron por evaporacién bajo presion reducida y el residuo se triturd con
DCM (50 mL) luego se filtré y se secd para abtener el compuesto del titulo
(10.9 g, 100 %) como la sal de écido trifluoroacético.

'H NMR 3.03 (dd, 1H), 3.38 (dd, 1H), 4.7 (m, 2H), 7.06 (d, 1H), 7.17 (s,
1H), 7.35 (m, 3H), 7.55 (m, 1H), 8.55 (s, 3H), 8.68 (d, 1H), 11.9 (s, 1H);
MS m/z (M-NH;)* 315,317.

Método 22

tert-Butilo i i il) carbonil

amino} -2,3-dihidro- 1 H-inden-1-iljcarbamato

R

Se disolvid 2-Cloro-5-carboxi-6H—tieno[3,2—b]pirrol (Método 4a, 5.0
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g 25.0 mmol), trans-2-amino-1-[(1,1-dimetiletoxi)carbonilamino)indan
(Método 6, 6.25 g, 25.0 mmol), DIPEA (435 mL, 25.0 mmol) y HOBT (3.4
g, 25.0 mmol) en DCM (200 mL) y se revolvié durante 5 minutos. Se
agregd EDCI (6.0 g, 31.0 mmol), la reaccion se revolvio durante 24 horas y
sse evapord bajo presién reducida. Se agregd EtOAc (150 mL) y la mezcla
se filtro, se lavo con agua (2 x 200 mL), solucidn salina (200 mL), se seco
con (MgSO,) y los volitiles se retiraron por evaporacién bajo presion
reducida para obtener el compuesto del titulo (10.6g, 98%) como un sélido
marroén.

'H NMR 1.38 (s, 9H), 2.81 (dd, 1H), 3.17 (dd, 1H), 4.56 (m, 1H), 5.14 (m,
1H), 7.01 (s, 1H), 7.16 (m, 5H), 7.32 (d, 1H), 8.47 (d, 1H), 11.82 (s, 1H).

Método 23
2-Cloro-N-{(1R,2R)-1-[(cloroacetil)amino]-2,3-dihidro- L H-inden-2-y}-6 H-

tieno[2,3-b]pitrol-5-carboxamida

Se agregd EtN (3 mL, 21.6 mmol) a una suspensién de N-[(1R, 2R)-
1-amino-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-6 H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida
(Método 21, 3.11g, 6.98 mmol) en anhidro diclorometano (55 mL) y se
revolvié a temperatura ambiente durante 5 minutos. La suspension se
enfrid a -78 °C y se agregé cloroacetil cloruro (611 |uL, 7.68 mmol) y la
reaccién se calentd a 0 °C y se revolvié a esta temperatura durante 3 horas.
Se agregd NaHCO; (50 mL), las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con THF (2 x 50 mL). Las fracciones orginicas combinadas se
lavaron con agua (100 mL), se secé con (MgSOy) y el solvente se retird
bajo presién reducida. El residuo se triturdé (THF:isohexano, 1:5), se
recolectd por filtracién, se lavé con hexano (20 mL) y se seco para obtener

el compuesto del titulo (1.92 mg, 68%) como un sdlido marrén.
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'"H NMR 2.88 (dd, 1H), 3.24 (dd, 1H), 4.11 (dd, 2H), 4.61 (m, 1H), 5.46 (,
1H), 6.99 (s, 1H), 7.20 (m , SH), 8.55 (d, 2H), 8.73 (d, 1H), 11.84 (s, 1H);
MS m/z 408,410.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de la formula (1):
R¢ Z o Y
I 3 o o
e ¢! h
(1) '

Z es CH'o nitrégeno; .
R* y R juntos son bien sea -8-C(R)=C(R")- 0 -C(R")=C(R%)-S-;

R® y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halo, nitro,

donde:

ciano, hidroxi, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, carboxi, carbamoilo, C,4alquilo, Cj4alquenilo, C,.
salquinilo, C,salcoxi y C,4alcanoilo;

A es fenileno o heteroarileno;

nes0,102;

R' se selecciona independientemente entre halo, nitro, ciano, hidroxi,
carboxi, carbamoilo, N-Ci.alquilcarbamoilo, ¥,N-(C 4alquil),carbamoilo,
sulfamoilo, N-C,alquilsulfamoilo, N,N-(C,4alquil);sulfamoilo, -S(0), C,.
salquilo (donde b es 0, 1, o 2), C,4alquilo, C;4alquenilo, C,4alquinilo, C,.
salcoxi, Cj,alcanoilo, C,4alcanoiloxi, hidroxi C,4alquilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo y trifluorometoxi;

o, cuando n es 2, los dos grupos R, junto con los 4tomos de carbono de A a
los cuales estén adheridos, pueden formar un anillo de 4 a 7 miembros,
conteniendo opcionalmente 1 o 2 heterodtomos seleccionados
independientemente entre O, S y N, y sustituido opcionalmente por dos
grupos metilo;

res 1 o2;ycuandores 1 el grupo

ANz 0
HEIN\)—((ﬁ_

es un radical en el carbono (2) y cuando r es 2 (formando asi un anillo de
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seis miembros) el grupo mismo es un radical en el carbono (2) o en el
carbono (3);

Y es-NR*Ro RJ;

_Rz y R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C,.
:4alcoxi, Ci«alcanoilo, carbamoilo, Cygcicloalquilo  (sustituido
opcionalmente con 1 o 2 grupos hidroxi), ciano(C,4)alquilo, heterociclilo,
arilo, C,4alquilo [sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos R%], -COR®, -
SO,R® (dondebes0,102)y

grupos de las férmulas B y B":
~(CHy) '
() L oH
(OH), v OH
o)
(B) B’

dondeyesOol,tes0,1,203 yues | o2; siempre que el grupo hidroxi
no sea un radical en el anillo de carbono adyacente al anillo de oxigeno; o
donde NR?R? puede formar un anillo saturado, parcialmente saturedo o
insaturado de 4 a 7 miembros, conteniendo opcionalmente 1, 2 o 3
heterodtomos adicionales seleccionados independientemente entre N, O y S,
donde cualquier -CH,- se puede reemplazar opcionalmente por -C(=0)-, y
cualquier atomo N o S se puede oxidar opcionalmente para formar un N-
6xido o un grupo SO o SO; respectivamente, y donde el anilio es sustituido
opcionalmente por 1 o 2 radicales seleccionados independientemente entre
halo, ciano, C,4alquilo, hidroxi, C,4alcoxi y C;4alquiloS(O)y- (donde b es
0,102);

R? se selecciona independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C,4alquilo,
Ca4alquenilo, C,alcoxi, ciano(C;4)alquilo, amino(C,4)alquilo [sustituidos
opcionalmente en el nitrogeno por 1 o 2 grupos seleccionados entre C,.
salquilo, hidroxi, hidroxi (C,4)alquilo, dihidroxi(C,4)elquilo, -CO, C,.
salquilo, arilo y arilo(C,4)alquilo], halo(C;4)alquilo, dihalo(C,4)alquilo,
trihalo(C,4)alquilo,  hidroxi(C)4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, C,.
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salcoxiCysalcoxi, C;4alcoxiC,4alquilo hidroxiC, alcoxi, acetales ciclicos
de 5- y 6-miembros y mono y di-metil derivados de los mismos, arilo,
heterociclilo, (heterociclil)C,4alquilo, Cjscicloalquilo  (sustituidos
opcionalmente con 1 o 2 grupos hidroxi, C,4alquilo o -C(O)OC4alquilo),
b...;alcanoilo, Ci4alquiloS(0),- (donde b es 0, 1 o 2), C;4cicloalquiloS(O),-
(donde b es 0, 1 0 2), ariloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), heterocicliloS(O),-
(donde b es 0, I o 2), benciloS(O)- (donde b es 0, 1 o 2), C,.
42lquiloS(0)(C,4)alquilo (donde ¢ es 0, 1 o 2), -N(OH)CHO, -C(=N-
OH)NH,, -C(=N-OH)NHC 4alquilo, -C(=N-OH)N(C;4elquil);, -C(=N-

OH)NHC; ceicloalquilo,  -C(=N-OH)N(Cjcicloalquil);,; -COCOOR’, °

C(OINR*R'), -NHC(O)R’, -C(O)NHSO4(C4alquilo), - NHSO.R’,
®RHR'YHYN- y —-COOR’, -CH,0R?, -CH,COOR’, -CH,OCOR’ -
CH,CH(CO,R)OH, -CH,C(O)NR’R'®, -(CH,),,CHINR’R')CO,R* (donde
wes [, 2 0 3), y (CHp),CHINR’R')YCONR’ R'") (donde wes 1, 2 0 3);
R’, R”, R" y R' se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
hidroxi, C4alquilo (sustituidos opcionalmente por 1 0 2 R"), C;4alquenilo,
C;.-;cic!oalquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi),
ciano(C,4)alquilo, trihaloalquilo, arilo, heterociclilo, heterociclilo(C,.
qglquilo), y -C(=0)O(C,)alquilo; o
R’ y R'® junto con el nitrégeno al cual estdn adheridos, y / o R” y R' junto
con el nitrégeno al cual estdn adheridos, forman un anillo de 4- a 6-
miembros donde el anillo es sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o
2 radicales seleccionados independientemente entre oxo, hidroxi, carboxi,
halo, nitro, ciano, carbonilo, C;.salcoxi y heterociclilo; o el anillo se puede
sustituir opcionalmente en dos carbonos adyacentes por -O-CH;-O- para
formar un acetal ciclico donde uno o ambos hidrégenos del grupo -O-CH,-
O- se pueden reemplazar por un metilo;
R se selecciona entre halo, trihalometilo y Ci4alcoxi,
R!" se selecciona independientemente entre hidrégeno, Cj4alquilo e
hidroxiC,4alquilo; o una sal o un profirmaco farmacéuticamente aceptable
de los mismos; con la salvedad de que el compuesto de férmula (1) no sea:
i) 2,3-dicloro-5-(N-{1-[N(1,1-dimetiletoxi)carbonilamino] indan-
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2-il}carbamoil)-4H-tieno[3,2-b]pirrol;

ii)  5-[N-(1-aminoindan-2-il)carbamoil]-2,3-dicloro-4 H-tieno [3,2-
b]pirrol

iif)  5-[N-(1-acetamidoindan-2-il)carbamoil]-2,3-dicloro-4H-
tieno[3,2-5]pirrol

iv)  2,3-dicloro-5-{N-[1-(metanosulfonamido)indan-2-il]
carbamoil} -4H-tieno[3,2-b]pirrol

v)  2,3-dicloro-5-{ N-[1-(metilamino)indan-2-il]carbamoil }-4H-
tieno{3,2-b]pirrol;

vi)  2,3-dicloro-5-{N-[1-(metilacetamido)indan-2-il] carbamoil}-
4H- tieno[3,2-b]pirrol;

vii) 2,3-dicloro-5-[N-(1-hidroxiindan-2-il)carbamoil]-4H-tieno
[3,2-b)pirrol

viii) 2-cloro-5-[N-(1-hidroxiindan-2-il)carbamoilo-6A-tieno[2,3-5]
pirrol;

ix) 2,3-dicloro-5-[N-(6-fluoro-1-hidroxiindan-2-il)carbamoilo-4H-
tieno[3,2-b]pirrol

x)  2,3-dicloro-5-[N-(1-metoxiindan-2-il)carbamoilo-4H-tieno
[3,2-b] pirrol

xi) . 2,3-dicloro-5-[N-(1-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaft-2-il)
carbamoil]—4H-tieno[3,2-b]pirrol.

2. Un compuesto de la formula (1) como se reivindica en la
reivindicacién 1, donde:

R? y R? se seleccionan independientemente entre hidrégeno, hidroxi, C,.
salquilo [sustituidos opcionalmente por | o 2 grupos RY, C;cicloalquilo
(sustituido opcionalmente con 1 o 2 grupos hidroxi), ciano(Ci)alquilo,
fenilo, morfolino, morfolinilo, piperidino, piperidilo, piridilo, piraniio,
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-
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oxopirrolidilo, 4-oxotiazolidilo, furilo, tienilo, oxazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
y 1,2,4-oxadiazolilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-oxotetrahidrotiopiranilo, 1,I-
dioxotetrahidrotiopiranilo, ~COR® y -SO,R® (donde bes 0, 1 0 2);

R se selecciona independientemente entre hldrogeno hidroxi, C,4alcoxi,
C|.4a]cox1C1.4alqullo Ci4alcoxiC4alcoxi, hidroxiC,salcoxi, C,4alquilo,
amino(C,4)alquilo [sustituidos opcionalmente en el nitrégeno por 1 o 2
grupos seleccionados entre C4alquilo, hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,.
Jalquilo, -CO,C4alquilo, arilo y arilo(C4)alquilo], C,4alquenilo, C;.
scicloalquilo (sustituidos opcionalmente por -C(O)OC,4alquilo), acetales
ciclicos de 5- y 6-miembros y mono y di-metil derivados de los mismos,
halo(C,.4)alquilo, dihalo(C,4)alquilo, trihalo(C,4)alquilo, hidroxi(C,.
s)alquilo,  dihidroxi(C,4)alquilo, ciano(C,4)alquilo, heterociclilo,
heterocicliloC,4alquilo, arilo, C,;4alquiloS{O),- (donde b es 0, 1 0 2), C;.
ccicloalquiloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), ariloS(O),- (donde bes 0, 1 0 2),
heterocicliloS(O),- (donde b es 0, 1 o0 2), benciloS(O),- (donde bes 0, 1 o
2), Ci4alquiloS(O)(Ci4)alquilo (donde ¢ e 0, I o 2), -
CH,CHINRR')COMNR’R'"), -CH,OR’, R’}R'9)N-, -COOR’, -
CH,COOR’, -C(ONR*R'®), -CH,CH(CO,R})OH, -CH,CONR’R', -
CH,CHINR®R'®CO,R® y -CH,OCOR?;

R’, R”, R" y R'” se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C,.
saalquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 RY), C,.cicloalquilo
(sustituido opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi), -C(=0)O'Bu, C,.
salquenilo, ciano(C;4)alquilo, fenilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2
grupos seleccionados entre nitro, halo, hidroxi y ciano); o

R’ y R'® junto con el nitrégeno al cual estdn adheridos, y / o R* yR'” junto
con el nitrdgeno al cual estdn adheridos, forman un anillo de 4- a 6-
miembros donde el anillo es sustituido opcionalmente en el carbono por | o
2 radicales seleccionados independientemente entre oxo, hidroxi, carboxi,
halo, nitro, ciano, carbonilo y C,4alcoxi; o el anillo se puede sustituir
opcionalmente en dos carbonos adyacentes por -O-CH;-O- para formar un
acetal ciclico donde uno o ambos hidrégenos del grupo -O-CH,-O- se

pueden reemplazar por un metilo;
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R" se selecciona entre halo, trihalometilo y C,4alcoxi,
o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in-vivo de los

mismos.

:3. Un compuesto de la férmula (1) como se reivindica en Ia
reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, donde:

R? y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C;4alquilo
[sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos R®], -COR® y -SO,R® (donde b
es0, 1 02); _

R? se selecciona independientemente entre hidrogeno, hidroxi, C,4alcoxi,
Ci4alcoxiCy4alquilo, Cigalquilo, amino(C,.)alquilo [sustituidos
opcionalmente en el nitrégeno por 1 o 2 grupos seleccionados entre C,.
salquilo, hidroxi(C,4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, -CO,C,4alquilo, fenilo
y arilo(Ci4)alquilo], Cj4alquenilo, Csscicloalquilo (sustituidos
opcionalmente por -C(O)OC,4alquilo), acetales ciclicos de 5- y 6-
miembros y mono y di-metil derivados de los mismos, halo(C,.)alquilo,
trihalo(C,4)alquilo, hidroxi(C;4)alquilo, dihidroxi(C,4)alquilo, ciano(C,.
s)alquilo, furilo (sustituidos opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos

nitro), tienilo (sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos

nitro), morfolino, furilo(Ci4)alquilo (donde el furilo es sustituido
opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos nitro), tienilo(C;4)alquilo
(donde el tienilo es sustituido opcionalmente en el carbono por 1 o 2 grupos
nitro), 1,2,4-oxadiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, pirrolidinilo, piperidilo,
piridilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo,
tetrahidrotienilo, fenilo (sustituidos opcionalmente por 1- o 2 grupos
seleccionados entre nitro, halo, ciano, hidroxi y C,4elquilo), pirazinilo,
piperazinilo, 4-metilpiperazino, C,_salquiloS(O),- (dondebes 0, 1 0 2), C;.
scicloalquiloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2), ariloS(O),- (donde b es 0, 1 o0 2),
heterocicliloS(O),- (donde b es 0, 1 o 2 -CH,CHINR’R'®)CONR*R'), -
CH,OR’, (RHR'“N-, -COOR’, -CHCOOR’, -C(ONRHR'), -
CH,CH(CO,R’)OH, -CH,CONR’RY, -CH,CHNNR’R'YCO,R* y -
CH,O0COR’;
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R’, R”, R" y R'" se seleccionan independientemente entre hidrégeno, C,.
salquilo (sustituidos opcionalmente por 1 o 2 grupos hidroxi), C,4alquenilo,
y fenilo (sustituidos opci(;nalmente por 1 o 2 grupos seleccionados entre
.nitl_'o, halo, hidroxi y ciano);

© una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in-vivo de los

mismos.

4. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores donde Y es NR’R’, o una sal farmacéuticamente

aceptable o un éster hidrolisable in-vivo de los mismos.

5. Un compuesto comc; se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores de 1 a 3 donde Y es OR) o una sal

farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in-vivo los mismos.

6. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores donde R* y R® juntos son S-C(R®=C([R")-; o una

sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in-vivo los mismos.

7. Un compuesto como se reivindica en una cualquierzs de les
reivindicaciones anteriores de 1 a 5 donde R* y R® juntos son -C(R")=C(R®)-
S-; 0 una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in-vivo los

mismos.

8. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores donde A es fenileno, o una sal

farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in-vivo los mismos.
9. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las

reivindicaciones anteriores de 1 a 7 donde A es heteroarileno, o una sal

farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in-vivo los mismos.
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10. Un compuesto como se reivindica en una cueaiquiera de las
reivindicaciones anteriores donde Z es CH, o una sal farmacéuticamente

aceptable o un éster hidrolisable in-vivo los mismos.

11. Un compuesto de la formula (1) como se reivindica en una cualquiera

de las reivindicaciones anteriores, que es un compuesto de férmula (IB):

o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in-vivo de los

mismos.

12. Un compuesto de la féormula (1) como se reivindica en la
reivindicacion 1, que es uno cualquiera de:
2,3-dicloro-N-[(1R,2R)-1-(formilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-4H-
tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-((1R,2R)-1-{[(metiloxi)acetil]amino}-2,3-dihidro-1 H-inden-
2-il]-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-((15,25)-1-{[(3(R)-3-(tert-Butoxicarbonilamino-3-carbamoilpropanoil]
amino}-2,3-dihidro-1H-inden-2-i1)-2,31dicloro-4H-tieno[3,2-b]pixfol—5-
carboxamida; :
2,3-dicloro-N-[(1R,2R)-1-({[(4R)-2,2-dimetil-5-0x0-1,3-dioxolan-4-il]

acetil }amino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-4H-tieno[3,2-b]-pirrol-5-
carboxamida;
2,3-dicloro-N-{(1R,2R)-1-[(3-metoxipropanoil)amino]-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[(2-acetoxiacetil)Jamino]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-2,3-
dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[(2-carbamoilacetil)amino]-2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il}-2,3-
dicloro-4H-tieno[3,2-6]pirrol-5-carboxamida;

2,3-dicloro-N-{ (1R,2R)-1-[(trifluoroacetil)amino]-2,3-dihidro-1H-inden-2-
il}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
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2,3-dicloro-N-{(1S,2S)-1-[(furan-2-ilcarbonil)amino]-2,3-dihidro- 1 H-inden-
2-il}-4H-tieno [3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-{(15,2S)-1-[(furan-3-iicarbonil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-
_2-il_}-4H-tieno[3 ,2-b]pirrol-5-carboxamida;

2,3-dicloro-N- {(18,25)-1-[(3-tienilcarbonil)Jamino]-2,3-dihidro- 1 H-inden-2-
il}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-((18,2S)-1-{[(5-nitrofuran-2-il)carboniljamino}-2,3-dihidro-

| H-inden-2-il)-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-{(15,2S)-1-[(piridin-3-ilcarbonil)Jamino]-2,3-dihidro-1 H-
inden-2-il }-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-[(18,28)1-(acriloilamino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2,3-dicloro-4 H-
tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-((185,25)-1-{[(3-hidroxifenil)carbonil]amino}-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-[(18,25)-1-(Acetilamino)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-2,3-dicloro-4H-
tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-[(18,28)-1-[(2-carboxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-2,3-
dicloro-4 H-tieno{3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-((1S5,25)-1-{[(dimetilamino)carbonil]Jamino}-2,3-dihidro-14-
inden-2-il)-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-((1S5,25)-1-{[(4-metilpiperazin-1-il)carbonilJamino}-2,3-
dihidro—1H—inden—2—il)-4H—tieno[3,ﬁ-b] pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-((15,25)-1-{[(etilamino)carbonil]amino }-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida; '
2,3-dicloro-N-((18,25)-1-{[(prop-2-en-1-ilamino)carbonilJamino}-2,3-
dihidro-1 A-inden-2-il)-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-[(18,28)-1-({[(3 ,5-dinitrofenil)a..mino]carbonil]amino }-2,3-

" dihidro-1H-inden-2-il)-4H-tieno[3,2-]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-[(1S,25)-1-(formilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-4 H-
tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[((3R)-3-amino-3-carbamoilpropanoil)amino}-2,3-dihidro-

1 H-inden-2-il}-2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;

145



* WO 00/074531 PCT/GB/03/00875 ﬁ

N-(1R,2R)-1-[((3R)-3-carboxi-3-hidroxipropanoil)amino]-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il }-2,3-dicloro-4 A-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-{(1R,2R)-1-[(hidroxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1H-inden-2-
il}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
:2,3-dicloro-N-{(IS,2.S')-1-[(metilsulfonil)mnino]-Z,B -dihidro-1H-inden-2-
il}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-{(15,25)-1-[metil(morfolin-4-ilacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-
inden-2-il}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[(2-amino-2-oxoetil)amipo]-2,3-dihidro-1 A-inden-2-i1}-2,3-
dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-(1R,2R)-1-[(tert-butoxicarbonilmetil)amino]-2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il }-
2,3-dicloro-4 H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-[(1R,2R)-1-(carboximetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il]-2,3-dicloro-
4 H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-(1R,2R)-1-[N-acetilo-N-(carboximetil)amino]-2,3-dihidro-14-inden-2-
il}-2,3-dicloro-4 A-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[acetil(2-amino-2-oxoetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il } -
2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida,
N-{(1R,2R)-1-[N-(carboximetil)-N-(hidroxiacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-
inden-2-il}-2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2-cloro-N-[(1R,2R)-1-({[(2S)-5-oxotetrahidrofuran-2-ilJcarbonil }amino]-
2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-6 H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
2-cloro-N-[(1R,2R)-1-(formilamino)-2,3-dihidro- 1 A-inden-2-il }-6 A-tieno
[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
2-cloro-N-{(1R,2R)-1-[(metoxiacetil)Jamino]-2,3-dihidro- 1 A-inden-2-il}-
6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
N-[(1R,2R)-1-(acetilamino)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-2-cloro-6 H-tieno
[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
2-cloro-N-{(1R,2R)-1-[(3-metoxipropanoil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-
il}-6H-tieno[2,3-b]pifrol-5-carboxamida;

N-[(1R,2R)-1 —[(Z-acetoxiacetil)amino]--2,3-dihidro- 1H-inden-2-il}-2-cloro-
6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
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N-((1S,25)-1-{[(2(S)-2~(tert-butoxicarbonilamino)-2-carbamoilacetil]
amino}-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-cloro-6 H-tieno[2,3-b]pirrol-5-
carboxamida;
_N-(( 15,25)-1-[(2-(tert-butoxicarbonilamino)acetilamino }-2,3-dihidro- 1 A-
'inden-2-il}-2-cloro-6H—tieno[2,3;b]pirrol-5-carboxamida;
N-[(1R,2R)-1-[2-carbamoilacetil)amino]-2,3-dihidro- 1 A-inden-2-il]-2-
cloro-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[2-(tert-butoxicarbonil)acetilamino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-
il}-2-cloro-6 H-tienof2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
2-cloro-N-{(1R,2R)-1-{[3-hidroxi-2-(hidroximetil)propanoil]amino}-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il)-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[((3R)-3-amino-3-carbamoilpropanoil)amino]-2,3-dihidro-
1 H-inden-2-il}-2-cloro-6H-tieno[2,3-5]pirrol-5-carboxamida;
N-(1R,2R)-1-[(aminoacetil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il }-2-cloro-6H-
tieno{2,3-b]pirrol-5-carboxamida; _
2-cloro-N-[(1R,2R)-1-({[(2-hidroxietil}(fenilmetil)amino]  acetil}amino)-
2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il}-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
2-cloro-N-{(1R,2R)-1-[(morfolin-4-ilacetil)amino-2,3-dihidro-1A-inden-2-
il}-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
2-cloro-N-((1 R,2R)-1-({[(2-hidroxietil}(metil)amino]acetil }amino)-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il)-6 H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
N-((1R,2R)-1-({[bis(2-hidroxietil)amino]acetil }amino)-2,3-dihidro-1 H-
inden-2-il}-2-cloro-6 H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
2-cloro-N-((1R,2R)-1-({[etil(2-hidroxietil)Jamino]acetil }amino)-2,3-dihidro-
1H-inden-2-il)-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
2-cloro-N-({1R,2R)-1-({[(2,3-dihidroxipropil)}(metil)Jamino]acetil} amino)-
2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il)-6 H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
N-((1R,2R)-1-({[bis(2-hidroxipropil)amino]acetil }amino)-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-2-cloro-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[(2-amino-2-oxoetil)amino]-2,3-dihidro-1 A-inden-2-il }-2-
cloro-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
N-[(1R,2R)-1-[(tert-butoxicarbonilmetil)amino}-2,3-dihidro-i H-inden-2-il}-
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2-cloro-6H-tienof2,3-b]pirrol-5-carboxamida; _
N-{(1R,2R)-1-(carboximetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il }-2-cloro-6 H-
tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;

l2—c_loro-N- {(1R,2R)-1-[(hidroxiacetilamino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-
6H-tienof[2,3-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-{(1R,2R)-1-[(cloroacetil)Jamino]-2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-
. 4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[((3S)-3-emino-3-carboxipropanoil)amino)-2,3-dihidro-1 H-
inden-2-il}-2,3-dicloro-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;

N-{(1R,2R)- l-[(2-carboxiacetil)ﬁno]-Z,B-dm idro-1 H-inden-2-il}-2,3-
dicloro-4F-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[(2-carboxiacetil)amino]-2,3-dihidro- 1 H-inden-2-i1}-2-cloro-
6H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
N-{(1R,2R)-1-[((35)-3-amino-3-carboxipropanoil)amino]-2,3-dihidro-1H-
inden-2-il}-2-cloro-6 H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;
2,3-dicloro-N-{(1R,2R)-1-[(metilsulfonil)amino]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-
il}-4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-carboxamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in-vivo de los
mismos.

13. Una composicién farmacéutica que cc;mprende un compuesto de la
formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable
in-vivo los mismos, como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 12 en asocio con un diluyente o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto de la féormula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable o un éster hidrolisable in-vivo los mismos, como se reivindica en
una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 12, para el uso en un método
de tratamiento de un animal de sangre caliente como el hombre como

terapia.
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15. Un compuesto de la férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable o un éster hidrolisable in-vivo los mismos, como se reivindica en
una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 12, para el uso como un

medicamento.

16. Un compuesto de la férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable o un éster hidrolisable in-vivo los mismos, como se reivindica en
una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 12, para el uso como un
medicamento en el tratamiento de la diabetes tipo 2, resistencia a la
insulina, sindrome X, hiperinsulinemia, hiperglucagonemia, isquemia

cardiaca u obesidad en un animal de sangre caliente como el hombre.

17. El uso de un compuesto de la férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in-vivo los mismos,
como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 12, en la
manufactura de un medicamento para el uso en el tratamiento de la diabetes
tipo 2, resistencia a la insulina, sindrome X,
hiperinsulinemia, hiperglucagonemia, isquemia cardiaca u obesidad en un

animal de sangre caliente como el hombre.

18. El uso de un compuesto de la férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in-vivo de los mismos,
como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones de |1 a 12, en la
manufactura de un medicamento para el uso en el tratamiento de la diabetes
tipo 2 en un animal de sangre caliente como el hombre.

19. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula (1)

como se reivindica en la reivindicacién 1, proceso que comprende:

hacer reaccionar un dcido de la formula (2):
<

u (o

@

=L
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o un derivado activado del mismo; con una amina de férmula (3):

Y

N RY),
.H'm( )

Q)

y posteriormente si es necesario: ~

i) convirtiendo un compuesto de la formula (1) en otro compuesto de la
formula (1),

ii) retirando cualquier grupo de proteccidn;

iii) formando una sal farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolisable in

vivo.
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0-4-1 |Prepared using PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.01.2003)
0-6 Petition
The undersigned requests that the
present intarmnational applicetion be
procsssed accordng to the Petent
Cooperation Treaty
0o mv.l:g Office (specifled by the United Kingdom Patent Office (RO/GB)
o7 Applicant's or agent's fllerelerence [100667-1 WO
| Title of Invention CEEMICAL COMPOUNDS
| Appllcant
-1 This peraon ls: applicant only
-2 Appilcant for AP: (GE GM LS MW MZ SD SIL S8Z TZ UG ZM
ZW); EA: (AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM);
EP: (AT BE BG CH&LI CY CZ DE DK ES FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT SE SI EK
TR); : (BF BJCF CAG CI CM GA GN GQ GW
ML MR NE SN TD TG); AE AG AL AM AT AU AZ
BA BB BG BR BY BZ CA CE&XLI CN CO CR CU
CZ DE DK DM DZ EC EE ES FI GB GD GE GH
GM HR HU ID IL IN IS JP KE K3 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 SD SE S84
SK SL. TJ TM TN TR TT TZ UA UG UZ VC VN
YU ZA ZM ZW
4  [Nemo ASTRAZENECA AB
I-s Address: Sodertalje
8-151 85
Swedan
s State of natfonallty gE
-7 Stale of resldence SE
I-8 Talephone No. +44 1625 230148
-8 Faceimile No. +44 1625 510752




PCT REQUEST

2/5
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-1

Appﬁunt and/or Inventor

I-1-1 | This person Is: applicant only

li-1-2 | Applcant for MG

Il-1-4  |Name ASTRAZENECA UK LIMITED

li-1-5 ] Addreae: 15 Stanhope Gate
London, Greater London W1K 1LN
United Kingdom

14 |State of nationality GB

1-1-7 | Staie of rasidence GB

-2 Applicant and/or Inventor

I-2-1  [This person [s: applicant and inventor

-2-2 |Applicant for UsS only

ll-2-4 |Name (LAST, First) WHITTAMORE, Paul, Robert, Owen

F2-5 |Addrass: AstraZeneca R&D Alderley
Alderley Park
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG
Onited Kingdom

28 |Stale of nationallty GB

-2-7 ]Stale of residence GB

n-3 Applicant and/or Inventor

ll-3-1 | This parsan is: applicant and inventor

i-3-2 |Applicant for U8 only

l-3-4 |Name (LAST, Firat) BENNETT, Stuart, Norman, Lile

-3-5 |Address: AstraZenaca R&D Aldarleay
Alderley Park
Macclesfleld, Cheshire SK10 471G
United Kingdom

36 |Stats of nationallty GB

il-3-7 |Stats of reskdanca aB

u-4 Appllcant and/or Inventor

lll-4-1  [This pereon ls: applicant and inventor

ll-4-2 [Applicant for UsS only

k44 |Name (LAST, Firef) SIMPSON, Iain

IH4-6 | Addrass; AstraZenaeca R&D Alderley
Alderley Park
Macclesfleld, Cheshire SK10 4TG
United Kingdom

l4-8 |State of nationabty GB

I4-T7 |Siate of reskience GBR
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Original {for SUBMISSION) - printed on 03.03.2003 02:22:48 PM

V-1

Agent or common rapresantative; or
addresa for correspondence

The person |dentifled below ls agent
hereby/has been appointed to act on
baehalf of the applicant(s) before the
compatent Intemational Authorities es:
V-1-1  Name ASTRAZENECA
iV-1-2  |Acddress: Global Intellectual Property
Mereside
Alderley Park
Maccleafield, Cheshire SK10 ATG
United Kingdom
IV-1-3 | Teiephone No. +44 1625 230148
IV-1-4 |Facsimie No. +44 1625 510752
v Designation of States
V-1 Reglonal Patent AP: GH GM KE LS MW MZ SD SL SZ T2 UG ZM

(other Mnds of protection or reatmant, if
any, are apecified between parentheass
after the designation{s) concarned)

ZW and any other State which is a
Contracting State of the Harare Protocol
and of the PCT

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM and any
other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the PCT

EP: AT BE BG CHELI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT SE SI SK
TR and any other State which 1s a
Contracting State of the Eurcpean Patent
Convention and of the PCT

OA: BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG and any other State which is

a member State of OAPI and a Contracting
State of the PCT
v-2 (Nmﬂ:t:fn:mhcuonornannmt.n AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
any, are specified between parentheses |CA CH&LI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ EC
aliter the designation(s) concerned) EE ES FI GB GD GE GH GM ER HU ID IL IN
IS JP KE KG KP KR KZ I.C LK LR LS LT LU
LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU 5C 8D SE 853G SK SL TJ TM TN
TR TT TZ UA UG US UZ VC VN YU ZA ZM ZW
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PCT REQUEST 100867-1 WO
Original {for SUBMISSION) - printed on 03.03.2003 02:22:49 PM
V5 Precautionary Designation Statemant
In addition to the designations made
under [tems V-1, V-2 and V-3, the
spplicant also makes upder Rule 4.8(b)
all deaignations which would be
permitted under the PCT wxepl any
designation(s) of tha State(s) Indcated
under ltam V-8 balow. The applicant
declares that those aditional
designations are subject to confirmation
and thet any deaignation which Is not
confitTned before the expiration of 15
montha from the pricrdty date Is to be
regarded as whthdrawn by the applicant
at the explration of that imae Emit
V-8 Exclusion{s) from precautionary NONE
designations
Vi1 Priority claim of earller national
application
Vi-1-1  |Filing date 06 March 2002 (06.03.2002)
VI-1-2  {Number 0205170.4
VI-1-3 {Country GB
Vil-1 gimonﬂ Searching Authority European Patent Office (EPO) (ISBA/EP)
Vil Declarations Number of declarations
Vi1 |Decleration as to the |dentity of the -
inventor
Vill-2 |Decleration as ta the appllicant's -
entilement, as at the Internalional fing
dats, to apply for and be granted a
patent
Vill-3 |Declaration as to tha applicant's -
entilement, as at the Intarnational fling
dats, to claim the priority of the earller
application
Vilk4 |Deciaration of Inventorship {only for the |—
purposes of the designaiion of the
United States of America)
VIIL5 | Daclaration aa to non-prejudicial -
dsclosures or exceptions to {ack of
novelty
X Checl list numbaer of shesis electronic file{s) sitached
1X-1 Request (includng declaration shests) |5 -
IX-2 Description 115 -
[} &) Claims 13 -
IX-4 Abstrect 1 EZABSTO00.TXT
IX5 [Drawings 0 -
I%-7 TOTAL 133
Accompanying ltema _paper dooumeni{s} attached electronic fle(s) aitached
1X-8 Fas caiculation sheet v -
IX-9 Original separais powsr of attomey v -
1X-13 ] Priority document{a) Item(s) VI-1 -
IX-17 |PCT-EASY disketta - Diskette
IX-19 |Figure of the drawings which should
accompany the abatract
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PCT REQUEST 100867-1 WO .
Original {for SUBMISSION) - printsc on 03.03.2003 02:22:49 PM

IX-20 |Language of filing of the International English
application
x-1 Slignaiure of applicant, agent or
common reproasntative
*1-1 |Nema ASTRAZENECA
%1-2 |Name of signatory AGENT
X-1-3 | Cepacity ASTRAZENECA

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

101 Dats of actual receipt of the
purported Intemational sppiication

10-2 Drawinga:
10-2-1 {Recalved
10-2-2 ] Not recalved

10-3 Corrected date of actual recelpt due
o later but imely received papers or
drawings completing the purported
International application

10-4 Date of timely racelpt of the raquired
corrections under PCT Article 11(2)

10-6 International Searching Authority ISA/EP

10-8 Transmittal of asarch copy delayed
until ssarch fee s pald

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

11-1 Date of recelpt of the record copy by
the Intamational Bureau
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PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET)
Original (for SUBMISSION) - printed on 03.03.2003 02:22:48 PM

{Thia sheet | not part of and doaa not count as a shaeat of the Intemational appication)

100867-1 WO

For recelving Office uss only

0-1 Intemational Application No,
o2 Date stamp of the recelving Office
o4 Ferm - PCT/RO/M01 (Annex)
PCT Fes Calculation Sheet .
0-4-1 |Prepared using PCT-EASY Version 2.92
} {(updated 01.01.2003)
o5 Applicants or agent's fllsreference |1 00667 -1 WO
2 Applicant ASTRAZENECA AB, et al.
12 Calculation of preacribed fess fee amount/multipiler Total amounts (QBP)
12-1 |Tranamlital fee T = . 55
12-2-1 [Search {ee 8 =3 592
12-2-2 |International search to be carried culby |EP
12-3 |intematonal fee
Baalc fos
(firet 30 sheats) b1 278
124 Aemaining sheets 103
12-5 Additional amount ™le
12-8 Total addtonal amount b2 618
127 bl +bR2a B 896
12-8 Designation feea
Number of designalions contalned |9 4
In Intemational appilcalion
12-8 Number of designation fees 5
payable (maxmum &)
12-10 Amount of dealgnation fee 60
1211 Tolal dasignetion fees D 300
12-12 PCT-EASY fee reduction R -86
12-13 |Total International fee {B+D-R) ] = 1,110
12-17 |TOTAL FEES PAYABLE (T+5++P) =D 1,757
12-19 |Mode of payment authorization to charge deposit account
12-20 |Depoalt account Instructions
Tha recelving Office: United Kingdom Patent Office (RO/GB)
12-20-1 | Authorization to charge the total fees v
Indicated abova.
12-20-2 | Authorizelion to charge any deflclency or | v
credil any overpayment In the total faes
Indicated above,
12-20-3 | Autharization to charge the fae for v
piiority document.
12-21 |Deposlt eccount No. D02934
1222 |Date 03 March 2003 (03.03.2003)
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PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET) 100867-
Original {for SUBMISSION) - printad on 03.03.2003 02:22:48 PM
12-23 |Neme and signature ASTRAZENECA
VALIDATION LOG AND REMARKS
1323 |Valldation mesaages Yellow
Names Applicant 1.:City missing
1327 |Valldation mesang Grean? .
|Contents : The abstract appears to be more than 150
words, applicant is reminded that it
should be as concise as the disclosure
permits (preferably 50 to 150 words if
it is in English or when translated into
Englisgh)
Green?
The international application contains
no drawings. Please verify.
13-2-% |Valldation measages Graen?

Payment

Please ensure that you have a wvalid
deposit account with the receiving
Office selected.
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PCT 100867-1 WO

Original {for SUBMISSION) - printed on 03.02.2003 02:22:49 PM

PCT-EASY INFORMATION SHEET
{Far applicant use only, DO NOT submit this sheet with the Intemational application)

VALIDATION LOG

Namos
Yellow Applicant 1.:Clty misalng

Contents
Gresn? The absiract appeers to be more than 150 worda, appilcant ls reminded that it should be as conclee as the dlscloasure

. permits (preferably 50 to 150 words I it s in Englieh or when transiated into Engllsh}

Green? The intemationel epplicsiion containa no drawings. Please verlfy.

Payment
Gresn? Pleass enaure that you have a valld deposit account with the recelving Office selected.

Before submiiting the International Applicstion, plesse carefully verity that

the Information contained on printed Request form Is correck;

-Box X of the Request form and item 12-23 of the Annex to the Request form have been signed;

-all slements of the International application aa Indicatad in Boxaa Vil and I1X of the Request form have besn attached; and,
~the diskeite containing the PCT-EASY zip fiie of tha Inteinational Application has besn enclosed and has been cloarly
iabsied "PCT-EASY", with the appiicant’s or agent's flis refersnce, and the first applicant's name.

ATTENTION
DO NOT modity any indcations on the Requast form printout. The electronic version of the PCT-EASY application has been locked. if
an srvor or an omlsslon le decoversd at thie ime, you must reapen the atored form far submlssion, perform necessary amendments
and Immediately resubmit the farm. Finally, a NEW submission daketts must be created manually by resending the coracted atored
form to the dlakette. The previously creatad printout and submlesion diskette must ba destroyed in order to prevent the posshllity of
"_eronsously sending It to the RO.




ABSTRACT %
CHEMICAL CCMPOUNDS (Z:Z’
Hetaerocyclic amides of formula (1)

(A chemical formula should be inserted here - please see paper copy enclosad
herawith)

(1) .

wherein:

Z is CH or nitrogen;

R4 and RS together are either -S5-C(R6)&equals;C{R7)- or -C{R7)&equals;C{(R6)-S- ;
R6 and R7 are selected from for example hydrogen, halo, Cl-4alkyl, and Ci-
4alkanoyl;

A 15 phenylene or hetercarylane;

nis 0, 1 or 2;

Rl is selected from for example halo, nitro, cyano, hydroxy, carboxy:

r is 1 or 2;

Y is -NR2R3 or -OR3;

R2 and R3 are selected from 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, -COCOORY9, -C{O)N(R9) (R10), -NHC(C)R9 ,
(R9) (R10)N- and

-COCR9 ;°

R9 and R10 are selected from for example hydrogen, hydroxy, Cl-4alkyl
{opticnally substituted by 1 or 2 R13 );

R13 is selected from hydroxy, halo, trihalomethyl and Cl-4alkoxy;

or a pharmaceutically acceptable salt or pro-drug thereof; possess glycogen
phosphorylase inhibitory activity and

accordingly hava value in the treatment of disease states associated with
increased glycogen phosphorylase

activity. Processes for the manufacture of sald heterocyclic amide derivatives
and pharmaceutical compositions

containing them are described.



with the one chasen by the applicant, The full name or two-letter code of that Axthority may be indicated by the applicant on the line below:

PEA/ EPOQ
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The demand mucst be filed directly with the competent International Pretiminary Examining Authortty or, ymwmmmm{g\

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the international application specified below be the subject of
international inary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
elects all eligible States (except where otherwise indicated).

Far International Preliminary Examining Authority uss only
Identification of [PEA | Dats of receipt of DEMAND

Applicant's or agent's file reference
I o P TT
Box No. IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 100667/ WO

Internationsl application No. International fling date (day/month/year) (Earliest) Priority date (dawimonth/year)
PCT/GB03/00875 04 March 2003 (04.03.2003) 06 March 2002 (06.03.2002)

Title of invention
HETEROCYCLIC AMIDE DERIVATIVES HAVING GLYCOGEN PHOSPHORYLASE INHIBITORY ACTIVITY

Box No.Il APPLICANT(S)

Name and sddress: followed by given noms: entty, full qicid! desgation | 1€18phone No.
mmmwz‘#-q'ﬂnﬁ +44 1625 230148

ASTRAZENECA AB Faceimile No.
S-151 85 Sodertélje +46 8 553 28820
Sweden [Teleprinter No.

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country} of nationality: State (that is, country} of residence:,
SE SE

Name and addross: (Family nane filowed by given nane; for a lagal entity, fiull official designation. The addrasy wat tncluds postal code and mame of counrry,)
ASTRAZENECA UK LIMITED

15 Stanhope Gate

London

W1K1LN

GB

State (rhat &, country) of nationality: State (that is, country) of residonce:
GB GB

Name and addrass: Family aane followed by ghven name; for o lagal enifly, full offiial desipnation. The address wuust include postial cods and name of country,)
WHITTAMORE, Paul Robert Owen

AstraZeneca R&D Alderley

Alderley Park

Macclesfield

Cheshire SK10 4TG

United Kingdom

State (That I3, country) of nationality: State {that is, couniry) of residence:
GB GB

E Further applicants are indicated on a continuation shest
Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (March 2001) Seg Notes to the demand form
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[nternational epplication No.

Sheat No. 2. PCT/GB03/00875

Continustion of Box No. IT APPLICANT(S)
[ none of the following nub-boxes iy used, thiy sheet should not be included in the demand.

Name and address: (Fandy nens fallowed by givan nome; for o lgal wtily. Bl qfickd designation, The addresy must includs partal code and nans of axntry,)
BENNETT, Stuart Norman Lile

AstraZeneca R&D Alderey

Alderley Park

Macclesfield

Cheshire SK10 4TG

United Kingdom

State (fhat is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
GB GB

Name and address: (Favly nawe followed by ghven name; for o igal awty, fiull oficial devignation, The address sust include pastal cods and none of cumtry)

SIMPSON, lain
AstraZeneca R&D Alderley
Alderley Park

Macclesfield

Cheshire SK10 4TG
United Kingdom

State (that ir, couniry) of sationality: State (thet is, country) of residence:
GB GB

Name and address: (Family mme filowed by given name: for o lapal entlyy, full official designation The oddresy want inchuds postsl cods and name of country,}

State (that iy, country) of naticuality: State (Phat is, couniry) of resiclence:

Name and address: Famiy aame followed by piven name; fir o legal entity, Al oficial devignaion. The address vt inchuds pastal cods and nome of couniry)

State (that iz, country} of nationality: State (thaf is, country) of residence:

D Further applicanty are indicated on another continuation shest.

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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3 International epplication Nbo.
Shoet No. . PCT/GB03/00875
Box No. Il AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent ﬁ comman represeqtative
and E has besu appointed earlier and represents the applicant(s) also for internations] preliminary examination.
D is bereby appointed and any earlier appointment of (sn) agent(s)/common reprosentative is heroby revoked.

[[] is bereby appoinced, specifically for the procedure befora the International Preliminery Examining Authority, in eddition to
the agent(s)/connmon represantative appointed carlier.

Naros and address: ndz nawms followad by givan nama; for a legal eatlty, full affictal derignation. | Telephone No.
TINSLEY Rach‘El‘M i .:"I F i ey +44 1625 514266
' ara et a s
ASTRAZENECA Facsulle No.
Global Intellectual Property | +46 8 553 26820
Mereside, Alderley Park Teteprinter No.
Macclesfield,
ghaemlre, SK10 4TG Agont's registration No. with the Office

Address for correspondence: Mark thia check-bax where no agent or common representative ishas been appointed and the
B space above is usad instead to indticate & special s.ddress to which correspondence should be sent.

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statetment concerning amendmenty:*
1. The spplicent wishes the international preliminary examination to start on the basis of:
the international application aa originally filed
the description as originally filed
: s amended under Article 34

the claims s orlginally filed
o5 amended under Article 19 (together with any accompanying stntement)

as amended under Article 34
tha drawings as originally filed
as amended under Article 34

00T OO Cfel

2. D The epplicant wishes any amenximent to the claimé under Article 19 to be cousidered as reversed.

3. D The spplicant wishes the start of the mtemational preliminary examination to be postponed until the expiration of 20 months
from the priority date unless the Interational Preliminary Examining Authority receivas a copy of any amendments made
undar Asticle 19 or a notice from the applicant that be doss not wish to maks such emendments (Rule §9.1(d)). (This check-
bax may be marked only where the time limit unday Article [9 has not yet expired}

* Where oo check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the international application
as ariginally filed or, where a copy of umendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the inbsrnational application
undag Articie 34 are received by the International Preliminary Bxamining Authority before it has begun to dcaw up & written opinion
or the intemational preliminary examination report, as so amended.

[x¢] which is the language in which the intemational application was filed.

[} which is the language of s translation furnished for the purposes of intamational search.

[] which is the language of publication of the international spplication.

D which is the language of ths translation (to be) furnished for the purposes of intarmnational prelimimary exsmimation.

Box No.V ELECTION OF STATES

The applicant hereby slects all eligible States fthat is, alf States which have been derignated and which are bovmd by Chapter Il of
the PCT)
exchuding the following States which ths applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (March 2001} See Notes to the demand form
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No. .4 International application No.
Sheet No. . 4.
PCT/GB03/00875

Box No. VI CHECKLIST

The demand is accompanied by the following slements, in the language referred to in For Inismationa! Preliminary

Box No. IV, ibr the purposes of international preliminary examination: Examining Auathority use only

Teceived not received

1. translation of international application sheets El D

2. amemdroonts under Article 34 : sheets O (|

3. copy (or, where required, translation) of

amendments under Article 19 shcets O |
4. copy (or, where required, transiation) of
statement under Article 19 : sheets D D

5. lotwr ; sheets O 1

6. other (specisy) : sheets | |
The demand is also accompanied by the item(s) marked below:

1. [X] fee calculation shoet . 5.[] statement explnining lack of signature

2.D original separste power of attorney G.D sequence listing in computer readable form

3.[] original genera] power of attorney 7.[] ofber (spectfy:

4.[] copy of genersl power of attornsy; _

moference nmomber, if any:

Box Na. Y1I SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next tp sack gignatiure, indicete the nams of the person signing daxd ths capacily in which the person signs {if such copacily is xot obvious from reading the demand]).

Rachel Maria TINSLEY et al
Global Intellectual Property, Patents, AstraZeneca AB

For Intemational Preliminary Examining Authority usz only

1. Dute of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 months D The applicant has been
) from tha priotity date and item 4 or 5, below, doss ot apply. informed accondingly.

4 D Eh?.d::sofm-iplofuudmudilwmmihpqiodorwmm&omthnpﬁnﬁtychhumuddbyvimeof
. ule £0.5.

5 D Although the datn of recsipt of the demand is after the expiration of 19 months from the priority date, the dalay in arrival
) is EXCUSED pursusnt to Rule 82.

For Internstional Bureau use only

Demand received from [PEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (March 2001) Ses Notas to the demand form
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P CT CHAPTER I q)
a0
FEE CALCULATION SHEET
Annex to the Demand
X For [ntemational Preliminsry Exemining Authority use only e
e heatonNo.  PCT/GB03/00875
Applicant’s or agent’s D
florefwoce —100667/WO =
Applicant
AstraZeneca AB et al
CALCULATION OF FPRESCRIBED FEES
1. Pretiminary examination fee | EURO 1530.00[ »
2. Handling fee (. St
ntllle:insm are P"“n“ %ﬁuaﬂk‘: ‘:and:!‘:; “::
Where ﬂu appllcmt ir (or ail applicanis are) so
* I‘é‘.f‘ 1;::’ mlmuu;um v 1 P aad H
53 0cn¢ 1AL 1 158 TOTAL 08 EURO 1689.00
TOTAL
MODE- OF PAYMENT
authori ﬂhlﬁ h
m ueoul;tn \:‘:II: llt':o (500 Inlow) D «
D chaqus D Toverue stamps
EI postsl money order I:I coupons
[] benkdmn []  other (specsy:
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
{This mods of payment may not be ovailable ot all [PEAy)
PEas EPOQ
K] Authorization to charge the total fises indicated sbove. Deposit Account No.: 2810 0023
Bf] (Thir check-bax may be marked only if the condltians for Dai:
deposit accounts of the IPEA so permit) Authorization
to chargs any deficiency or credit any overpayment in Name:J8NNifer Bennett
the total fees indicatnd above.
Signaturec

Farm PCT/IPEA/401 (Annex) (March 2001)

Sae Notes to the fes calculation sheet



100667-1P CO
ASSIGNMENT
The undersigned,

Paul Robert Owen WHITTAMORE
Stuart Norman Lile BENNETT
lain SIMPSON

domiciled in
Astrazeneca R&D Alderley, Alderley Park,
Macclesfleid, Cheehire SK10 4TG, United

Kingdom

hereby state under aath to be the solc and true inventor
of

TRASPASO

abajo firmado

domiciliado en

decla bajo juramento ser (nico y verdadero inventor
de.

HETEROCYCLIC AMIDE DERIVATIVES HAVING GLYCOGEN PHOSPHORYLASE INHIBITORY

ACTIVITY

state as well that assign, without reservations or
limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Stdertdlje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to upply, in ils
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

<.

Stuart Norman Lile BENNETT

L67CO

Declar asimismo que ced y
transf sin reserva ni limitacidn, a favor de la
sociedad

organizada y existente de conformidad con la leves de

domiciliada cn

—

Todos log derechos inherentes a dicha invencidn y que la
cilnda socicdad queda facultada pera solicitar en su
nombre la patente comespondiente en la Repidblica de
Colambia.

oo,

lll'l

)



CERTIFICADO NOTARIAL (IND1IVIDUO)

Alos dias del mes de
2004, compareci  personalmente ante mi,
Notario Publico,

aquien doy fé de conocer y me consta que

la  persona descrita y firmante

del documentio que precede, declarado ante m{ que

olorga
en €l se expresan.

el mismo para los fines y propdgitos que

NOTARY PUBLIC (Notario Pdblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dfus del mes de
2004, compareci  personalmente ante mi,
Notario Publico,

aquien  doy fé de conocer y me consta que

la  persona descrita y firmante

del documento que precede, declarado ante mi que
olorga ¢l mismo para los fines y propdsitos que

en ¢l se expresan.

(ot
QYR
Clagbin
Nlu.\,{

czh

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) ’Lq)
On this day of
2004 personally appeared before me, a Notary Public,

to me known and known (o me to be the person

described in and who executed the foregoing document,

and duly acknowledged to me that
exccuted the same for the uses and purposes

therein expressed,

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this gO day of J\NL‘j
2004 personally appeared before me, a Notary Public,

Funt RiTet Qe W, Thowmome
o, Smaprsa. sl
Stuset Novmae. (il KDt

to me known and known to me to be the person
described in and who exccuted the foregoing document,

and MR, dulyacknowledged tome hat

n__._' exccuted the same for the uses and purposes
therein expressed.

A




ATOSTILLE
{Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Heye dn 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIIERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Grest Britain and Northern Ireland
Puys: Roymume-Uni de Grande-Bretegne et d°Iriande du Nord
This public document / Le présent acte public
2. Has been signed by Johs Hulg Ekserdfian

adé signé par
3.  Acting in the capacity of Notary Public
agisxant en qualitt de
4. Beansthesealistampof  The Sald Notary Public
est revitu du sceawtimbre de
Certified/Attesté
5. «f London/i Londres 6. thele 03 Angust 2004

7. by Her Majesty™s Principal Secretary of Siate for Foreign and Commomwealth AiTairs /
par le Secréaire d"Etat Principal de Su Majesté mux Affhires Etrengéres et du Commanwealth.

8. Number/sous No G“l 176

9. Stamp: 10. Signsture: Z. Ahmed

Fur shu Sccrenry of Skse / Prar le Secrisies of Fmt

M tkix document is to be used In a country which Is not party to the liagae Conventlon of §
October 1961, It shonid be presented to the consular section of the miglon representing that
country. An apostilie or lcgalisation certificate only confirms that the signature, sesl or stamp on the
documont is genwine. [t docs not mean that the contents of the document are commest or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.



PODER

Yo (nosotros)

domicilladois) an

Nombro{amoa) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO 8.
de Bogotd, Colombla, apoderados verdaderos y legales
con poder espacial, empllo y suficiente, para recabar
de las oficinas vy autoridedes colombianas
adminigtrativas, judicieles y de policla, san cusalquier
Instancla o recurso, la obtencién de patentes de
invenclién, ragistros de marcaes, disefios Industriales,
modelos de utllided, depdsitos de nombres comerclales
y ensefias, registros de derechos de autor y contratos
sobre los mismos, obtencidn de certificados de
obtentor de vearledades vegetalss, as/ como esus
@:ﬂrrogu. renovaciones, anotacionss de traspeso,
mblos de nombra y/o domiciiio; slaborar, tramitar y
registrar contratos da licencla y licencias de
cuniesquiera clases; intervenir como demandantes o
como demandado en cualquler instancla y recurso ante
cualquler juez, comporacién, funclonaro pdbllco o
autorided en acclones judiclales, adminlatrativas y de
.policla tales como: oposiciones al ragistro de marcas;
acclones de ceaducidad, cancelecién y nulldad;
acclones reivindicatorias, acciones derivades de la
obtencién o explotaclén de llcencias; acclones de
competencla desleal; demandas panales; acciones de
indemnizacién de perjuiclos, reclamos y observaciones
a solicitudes de patentes, digsefios Industriales, modslos
de utilidad, en el ejercicio de medidas cautelares y en
otras acclones o medidas similares.

A este afecto, lofs} facultolamoa) para elevar
solicitudes, formuler descripclones, enmisndas,

. protestas, declaraciones, oposiciones, cancelaclonss,
ulidades, apeslaciones y reclamos; pagar Impuestos,
cuotas y gravimanes prescritos por la ley; renunciar o
desistir ® derechos concedidoa o en curso de
concesidn; reciblr toda clase de documentos y valoras,
dando el descargo respectivo, y, en general, para dar
nte dichas sutoridedes todos loa pesos necesarios al

wgpfacto Indicedo y tomar todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de mle (nuestros
interesas), con todas las demés fecuitedes legales
necesarlas.

Este poder comprendes la facultad de ratificar o
confirmar en ml {nuestro} nombre lo actuado as(
como Is facultad de dasistir, transiglr, comprometer, y
la de sustituifo en todo o en parte y revocer
sustituciones. Asimismo nombrolsmos) a; RAMIRQ
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO 8.

Iudiclal'el o extrajudicieles.
Otorgado y firmado en
hoy de de 2Q0

Firma

Nombre

' Brigard & Castro | @

v BOGOTA - COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY /b“bb

| {We) ASTRAZENECA AB

domiciled in SR-I51-Sodertalje, Sweden

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 8.

of Bogotd, Colombla, my {ow} true and lawful
attorneys with special, ample and sufficlent power to
obtein from the Colomblan administrative, judiclal and
polica offices and authorities, in any Instance,
privileges of patents of Invention, registration of
trademarks, Industrial designs and utlity modals;
registration of commercial names and emblems,
registration of copyright and contracts relatad therato,
certificates of obtainerg of vegetables variatiaa, as wall
as extensions, renewals and recordsl of essignments
end changes of name and domicile related to the
above; to prapare, prosecute and register licanses of
any kind; to act as plaintiff or defendant In any
Instance or recourse, and before any judgs,
corporation, public official or authority in judicial,
administrative and police actions, such as: oppositions
to the reglstration of trademarks; caducity, cancellation
and nullity actions; claim actlons derved from the
obtaining or explotation of licenses, action of unfair
competition; penal demands, actions of indsmnities for
damages: claime or observations on patent
applications, models, industrial designs and utility
models; in the exercise of preventive measures: and in
other actions or eimilar proceedings.

To that effect they are hereby empowered to fils
applicstions, formulate descriptions, amsndments,
protests, declarations, oppositions, cancsllations,
nullities, appeals and claims; to pay texes, quotas and
assesaments prascribed by law, renounce or walve the
righte grantad or In the process of granting; to receive
all kind of documents and valuables, glving the
respactive release of receipt, and, In general, to take
befora seid authorities the neceasary steps to such
effect, and any measures that they may deem
pertinent to the safeguard of my ({our) Interest(s)
with all the other necessary lagal powers.

. Thia powar includes the feculty to ratify or confirm

desist, settle and compromise on my {our) behelf, and
to substitute this power in whole or in part and to
ravoke substitutions. At the aame time | (We) hersby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE endfor JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO §.

domiciled In Carrera 7 No. 18-56, Plso 9, my (our)

Sattorney(s} In fact, with powaers to recslve notifications

England <3~

|9+ dey of “L-' 2003

Neame
Title

KEVIN B



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy da de
perscnalmente compareciéd ante mf .

a quien conozco, y de quien me consta que firmd el
anterior documanto, debidamente Juramentado declaré
y dijo que 8] ea

de

iSociedad legalmente constitulda para un perfodo de
duracién que adn no ha terminado; que el declarants
yestd autorizado por diche compafifa para conferir este
ipoder; que ol sello astampado por él al pie de tal poder,
jon nombre y representacién de la expresada compaiila,
-as ol sello oficial de ella; y qus el abjeto para el cual se
yconfiere este Instrumerto estd comprendido dentro del
" {de la sociedad.

1El suscrito Notarlo hace constar que tuvo a la vista las
|pruebas de la exiatencla de la socladad.

!
H

Estado de
zon fecha

y que quien confiere el presente poder es su
represantante.

t LK N%b Motario Péblico (selio)
[ b} ;','

( E’ , J.\?p
! t:. -‘.érmﬁcmo NOTARIAL

| 5, o \ J A-PEhSONA NATURAL

[

|

frl" ’” 1_* ' 1 \ -.- .
Hoy de de , compareci{eron)
ante mi v

2 guien (es) conozco y ms consta que ea(son) las)
persona(s) firmante(s} del documento que preceds y
quien{es} declarain) que otorgan el mismo para los
fines y propdsitos que an #l se expresan.

Notario Piblico {sello}

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

<) 28 3
On this f day of f"‘( of
personally appearad bafore me
v Bt

to me known, and known to me to be the parson who
signed the foregoing instrument who being by me duly
sworn did depose and say that he {sha) is the

ATC veEY
Pttenceneot A8

Which is lagally constituted for a térm not yat axpired,
that deponant |s authorized by sald Company to confer
-this Power of Attorney: thet the sesl affixad heraunto
by the dsponent in the name and on bahalf of said
Corporation s the corporate seal thereof; and that

purposs for which thie [nstrument s granted®.
includad within the corporate purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that ha has seen
the documenta that prove the existence of the
company.

State of ; -

under date of p O 'J" ™ = 2003

and that he (she) who grantr(ln :ﬁunt -pqwsr of
N

attorney la its Haprosontatlve o g,

s

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this day of of
personally appeered bafors me

the foragoing document
(thay) grant(s) the docu

LEGALIZATION BY APOSTILLE I8 REQUIRED.



APOSTILLE
(Hegue Convention of 3 Octobes 1961 / Convention de La Haye du 5 octobrs 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN [RELAND
Country: United Kingdom of Great Britain snd Northern {reland
Pays: Roysome-Uni de Qrande-Bretagne et d'Iriande da Nond
‘This public document / La préscaut acte public
Has been signed by J B Hodgson

a & signé par
Acting in the cupacity of Notary Fublie
agissnt en quualité de
Bears the sealstsmp of ~ The Said Netary Publie
esi revity dn scemtimbre de
’ Certified/Astest
at Loadon/i Londres & thafle 17 February 2004

by Her Majesty's Principal Secretary of Stxe for Forwign and Commonweaith Alffsirs /
par le Secritaire d°Exnl Principal de Sa Majesté mix Affaires Hirangires a1 du Commonweslth

G348987

10. Signature  J. Ireland

R i Savrmtary of Suta 7 Par It Stcrfiniee o et

I this document i o be uscd in & country which is not party o the Hague Convention of 5 Octolle
it should be presented to the consuler section of the mizsion representing that country.

' a - -

¢ty —




20
SPERIOISTIIA T CURRCI0
fadicarron m Mrﬂ folios &4l
Ft{m-i:.h %‘m FRSE WAL l;l PRESENTAL
Bepradoncias 2080 NIVESION B EWS CREACION:
REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE
USUARID  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () (7
Im:;:a:lﬁn dse que sa solicita la concesibn de una patente {) (4’
Dafos de fdentificacién del solicltants o de la persona que se presentala soliclud  { ) (
Descripelén da 12 Invenclén {) t%
Dibujos da sar estos partinentes. () {
Comprobante do Pa!o de las tasas sstablecidas
COMPLETA {( ) INCOMPLETA ( ) ()
DISENO INDUSTRIAL ( )
- Indicacldn de que se solicita el registro de Disefio Industrial () {)
- Datos de Idenfificacion del solicitante o de la pereonaque presenta  ( ) ()
- lasolicitud
- Represaninclén grifica o fotogrifica del Disefio Indusirial © musetm del
Materlal que incorpora el disefio () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas () ()
COMPLETA () INCOMPLETA { ) ()
ESQUEMADETRAZADO ()

- Indicaclén de que soliclia ef registro de un Esquema de trazado

- Datos de Identificacion del soicitante o de la persona que presenta
La solicitud
Representacion grifica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las fasas establecidas

COMPLETA ( )

INCOMPLETA

Firma Responsable

Fecha /3> SQ‘QQAY — Q V\

()

a—— gy
Tt? Sge?

{)



Yo

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 243.
2020
Bogota DC

Doctor(a)

RAMIRO CASTRO DUQUE
Apoderado(a)
ASTRAZENECA AB.

REFERENCIA: Radicacion No. 04-87003
Solicitud Internacional PCT/GB2003/00875
Fecha inicio fase nacional 08/10/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuaciéon 416
Oficio No. 1486
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo
el expediente indicado en la referencia, reine los requisitos de forma
establecidos en la Decisién 486 de la Comisidn 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
publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cumplase -
Dado en Bogot4 DC, . 28 SET 2008
ALIX CARMEN ESPEDES DE VERGEL

Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

202057



