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ENTRADA EN FASE NACIONAL

D SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion. [- ] Patents de Modelo da Utiidad.

[ ] capituio. Capituio I

@ Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
SOLICITANTE GMBH IDENTIFICACION
) Direccion: Briiningstrasse 50, .
65929 Frankfurt, Alemania cc [ NT (O

Nacionalidad o Domicilio: Frankfurt, Alemanig
Lugar de Constitucion: Alemania

Teléfono: Fax
E-mail:

Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE _
OAPODERADC | Direccion Cra. 11 No. 94-76 - Of. 308 cC. NT O

CE [ Oto [X

Cual
Teléfono: 6161948 Fax: 6163976

E-mail: Namero 2.878.023 TP 5903

Nombre: KLEEMANN Heinz-Werner
Direccibn Mainstrasse 29,

Nacionalidad o Domicilio: 65474 Bischofsheim, Alemania

® PeT (88)

Solicitud Intemacional No.  PCT/EP03/05279 Fecha Mayo 20 de 2003

Publicacién Intemacional No. W0 037101450 Al Fecha Diciembre 11 de 2003

® Tiulo (54) _ DERIVADOS DE N-{(3-0X0-2,3-DIHIDRO-1H-ISOINDOL-1-IL)ACETIL)

GUANIDINA EN CALIDAD DE INHIBIDORES DE NHE-1 PARA El, TRATAMIENTO DEL INFARTO
Y LA ANGINA DE PECHO.

@ Clastficaclon Intemacional (51) A 61K 31/4035
(33) Pais de Origen (32)Fecha | (31) Numero de Solicitud
Francia Junio 3, 2002] 0206783

@  Comprobante de pago No. 04 - 91,211

Instrucciones para e diligenciamiento del presents formulario , ver reverso de esta pagina.
J-ataa
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® ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitants o a su causante.

Declaraciones

Copia de la soliciud intemacional. (Resumen, descripcitn, reinvidicaciones, dibujos)

Traduccldn de la solictiud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reinvidicaciones, dibujos)

Copia del examen prefiminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Prefiminar (IPEA).
Traduccidn del examen preliminar intemnaclonal efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12x12.

De ser ¢l caso, informacitn sobre ofras soficiudes de patente o fitulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 su causante, relacionadas parcial o totalments con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intsmacional.

Otros Reporte de Blisqueda Internacional.

(12) Solicito la conceslon de la patente,




Continuacién nombre, direccién y domicilio de Inventores:

Nombre

HOFMEISTER Armin

CARRY Jean-Christophe

MIGNANI Serge

BIGOT Antony

RONAN Baptiste

Direccidn

Pfaugasse 16,

41, rue du Dauphine,

14, avenue de Robinson,

Centre de recherche de Paris,
Site de Vitry-Alfortville,

15, allée des Noisetiers,

Domicilio
55276 Oppenheim,
Alemania

F-94100 Saint Maur des
Fosses, Francia

F-92290 Chatenay-Malabry,
Francia

13, quai Jules Guesde,
F-94400 Vitry-sur-Seine,
Francia

F-92140 Clmart, Francia



Copia formulario PCT/RO/101 correspondiente a la presentacion de Ia solicitud

internacional.

Copia formulario PCT/IB/304 correspondiente a la notificacién relativa al envio o
transmisién del documento de prioridad.

Solicitud de rectificacién de errores y hojas corregidas con su traduccién al espafiol.
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RECIBD OFICEAL DE CAJA : 04 - 91,21 Fecha (D) 2004-11-30 15,21,3 Felis: 231
FECHA : WOVIENDRE 24 DE 2004 T ; :
:ﬂh : S11 PCT-PRTENT 399 FSE MACT 411 MgsewTa
vendencia: 828 DIVISION 36 HIEVHG CREACIINES
sas CONSEBNACION stuss
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H LLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA.

’ PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES “

The undsrsigned

Dr. Markus Jacobi
Dr. Hans-Jirgen Fischer

asting on bahalf of and repressnting

Aventis Pharma
Deutschland GmbH

domicllied n
D-865926 Frankfurt am Main
Germeny

harsby appoint/s
G. Hollmann %“astrevno

demicilled In Bogotd, Rapublic of Calambia.

as our rus and legnl atteneyy with tha nacesary powers; 1)
to apply te tha administrative, judicial and palice authorities
of the Bapublia of Colombis, in any instance or appeal.
for obtaining letter patents, industrial designa and modals,
tradamirk fegisirations, registretion of commercial aumes &8
well sa their amignmants, extansions, relewals and changes
of nama; 1) to prepare, apply for, obtain, ezsouts and register
contrasts, lcensss, suthorizations nd registrations of
sy kind; 3) intsrves ss Plalotiffe or defendants, In
any instamss or appasl, before any juigs, court, tribunal,
corparation, publis officss or sutharity in any Judicial,
administrative or polles action, such as: agtlons desling
with ecomercial names; oppositions aguinst trademark
mgistrations; eadugity and nullity actions; reccvery actioms,
sstions arising from obtainenent and exploitations af
liomnees; aotiona dealing with unfair ecompetition: criminal
actions; antions olaiming indsmuity for damages; claima or
remarks on patant applications, indusirial designs and
models; the performance of precautionary messurss, And
in any othar similar motiom, mesiursd OFf appeals relatad
o

walve or abandon granted rights or rights In procems of
being granted, t» recsiva all kind of documents and
ssourities; o imus the respective relsasss and, in general,
o taka, bafors sald sutborities, periinent steps t0 tha
above mentioned puw:pesm and taka all msagures he {(they)
may desn canvenieut to protest my (our) interesta, with
all' other' neosssary "lagal’ facuultiss, ‘nad I {we) hereby
declare as good and wvalid whatsaver the attarnays should
do to my (our) banafit.

Tals powwr oemmprissy the suthority to mtify or confitm -

on my (our) bahalf any sotioms, as well an the moulty of
reosiving, desisting, transacting, compromising, substitusing
and mevoiding substitutions, taking notlfissiions and appoint-
ing judicial or axtrajudinigl sitorneys.

aged in Frankfurt..am Main
on taie 11th aey « February 2000 FrY

amm——

Yo{nosotron)
Dr. Marxus Jacobl y
Dr. Hens~J{irgen Fischer

ohrando s nombre y reprasantaglén de

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH

con domiallis

Frankfurt am Main, Alemania

nombro{amon) &

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO

damieiligdo(s) an Bogotd, Rapiblisa de Colambis, e

1a m‘. lu m' %76" WI m.
apodsradas verdadercs ¥ lagules son podar sspecial amplia
y mfisimts: 1) Pars reoabar de las oficinas y sutoridadss
colombisnas, administrativas, judisiales y ds policis, e
sualquisr mstancia o recurmn, 1a obtensidn ds patentss da
invensiém, de dibujos y modelos indusiriaies, registro de
marcas, depdsito de nombhres comarcisles y nsafias, asd
cams mna traspases, pricrogas, smovasiomss y.cambios de
nombre; 1) elshorar, tramitar, wlicar, obisnar, realimar,
ajesstar y registrar oontvatos, llesnsias, autorizssiones ¥
registren de sualssguisrs slasss; 3) bitarvanir eamo Asman-
dants o eomo deumandado en eualQuisr mstancis ¥ reweo
y ants suslquisr juss, entidad, erparesiim, funcionario
pdblios ¢ sutoridad en scsiohss judicisles, adminisirativas
¥ ds palisia, tales ecd aogicnes derivadas del nombrs oo~
marcial, opogiaidn al registro d¢ mareas: ascionms de cadu-
cldad y pulidad; acoiones refvindicatorias; acoicnes derivadas
de la obtensidn ¢ explotacidn ds lismoiss; ssciones de eom-
peianels, deslesl; demandas psnslas y aiviles: socionss da
Indemnissaidn de parjuicios, fetlamos o obsarvacionss & aoli-
gitudm de petates, modsios ¥ dibujos ndustriales: an ol
ejerciolo da medidas cautelares ¥ ¢ otras ssciones, maedidas
um{a::-m“mmmummm.

A esta sfegto, lo(s) Macults{amos) pars alsvar solicitundes,
farmular dascripcionss, snmisndas, protestas, deslarsaionss,
mmmm,m:mh-
pusstoa, cuoios ¥ gravimsnes presorites por Ia lay: renuncar
o desistir s derechos congedidns o s ourso dn conoesidn:
mmmmnmm,mmuqnp

.h!i:i) Signaturs(s)
Firma(s)

o)




CONSULAR CERTIFICATION
COMPANIES

"The undersigned Consul ocertities: that the preceding
signature(s) reading

Dr. Markuva Jacobi

Dr. Hans-Jirgen Fischer

is (are) authentie; that tha signex(s) at pressnt Ml
(i) the position of

Prokurist
Authorized Signatory

o Aventis Pharma Deutschland Gmb

that ha (thay) is (arw) smpowersd to grant this power;
and that mid conpany sxists and is organised In

D-65926 Frankfurt am Main
Fed. Rep. of Germany,

in sccordance with the lawe of

Fed. Rep. of Germany

All the foregoing facts are known to the Consul dus to
hiy having exxmined the rempective documsnis to which
ba, tha Camsul, attesta

Signed n
Frankfurt am Main

on this day of

3
3

CERTIFICACION CQNSULAR -

B Infragorite Cinsul esrtifica: gue Ia(s) firma(s) qua
antscede(n) ¥ dico({n)

es{son) auténtigais); que si(los) signatario(s) dsssnpe-
fia(n) sctusiments el{low) cargo(s} da

qus tiens(n) Mmeultad pars otorgar asie poder; y que dicha
compafiis exists ¥ esti organizada en

canformse & las layes &a

Todos los hechos anteriores Is ognstan, por habsr axami-
nado los docummemtos respectivos y ds todo ello da fe,

Firmado
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10 of the Urkundenrolle 2000

l It is officially certified
. hereby that

- personally known to me -
have signad this documeant.

\ has been inspected
Notary Public today
wrist is entitled -
with an other
person sign for

and rapraf‘
binding ma

and the person men
sub 2. is authorized &%
ding to the Authorizatibg
of June 2, 1997 to act as
proxy and to represent

sald company in legally
binding manner together
with an other authorized
person of this company.

Frankfurt am Main, den 11.

Kostenberachnung
Geschéftswert: DM 10.000, -~

Februar 2000

Eotary Public

[ Notar

X GebUhr §§ 141,32, 45 Kc Kosto
Geblihr § 150 I KostO
15% Mehrwertsteuer

ke

Die umstehenden heute vor
mir anerkannten Unterschrif-
ten der

1. Dr. Markus Jacobi, D-60385 Frnnkrurt am Main
2. Dr. Hans-Jirgen Fiacher, D-64297 Darmatadt

- persdnlich bekannt -
werden hiermit beglaubigt.

Gleichzeitig wird bestéitigt,
da8 dis zu 1. genannte
Person laut Eintragung im
Handelsregister, daa vom
Notar heute eingesehen
wurde, als Prokurist mit
einem anderen Zeichnungsbe-
raechtigten zeichnungs- und
vertratungsberechtigt ist
fdr dias

und der zu 2. Genannte
aufgrund der vorliegenden
Handlungsvollmacht vom

2, ani handlungsbevollmich-

Firma.

Zur Ver-
dieser Firr ‘

A )

DM 20,--
DM 20,--

6,4
DM 46.%o

164



Notay Q¢

und die Echthelt dos bore!ilickien Dienst-
stempaels wind hiamid Lesidtgt

ugleich wird bonche -+ reB deor Vor-
Fonannte zur Vuihiah e L2, Amishandiung
vefugl war.

Frankfurt am Main, den 27 & &J

NER PRASIDENT DES LANDGERICHTS
In Variretung

- ——
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Firstenberger Sir. 223, 80023 Frankiurt arm Main, RFA.
Teldfono; 40-88-5063050 * Faxc 46-88-6002080

3139

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schiitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha

indicada y su firma corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con sede en

Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo con las

leyes de la Republica Federal de Alemania y cumple su objeto
onforme a las mismas.

Que los sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-JOrgen Fischer,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas firnas fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Christoph Beil, son sus
. representantes legales en este pals. \

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000
qQ'mb%dth@O

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA
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Traduccién oficial del alemin de la autenticacién y legaliza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Repliblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocldas en presencia mia como propias por:
“1. Dr. Markus Jakobi, D-60385 Frankfurt am Main,

2. Dr. Hans-Jirgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

a gquienes yo, el suscrito Notario, conozco perscnalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Registro Comercial revisado el dia de hoy por el No-
tario, la persona sefialada en 1. estid autorizada en su cali-
dad de Apoderado para representar conjuntamente con otro Apo-
derade a la compafilia Aventis Pharma Deutschland GmbH domici-

liada en D-65926 Frankfurt am Main,

Yy que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junio de

1997 que me ha sido presentado, la persona seflalada en 2. _BS4&

autorizada para representar conjuntamente con otro

la mencionada compafiia
Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN FRANKFURT AM A
(Firma y Sello Oficial)



L

Nota de gastos:

falor del negocio = DM 10.000,--

Impuaesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos
Impuesto Articulo 150 I Disposicién Impuestos
16% Impuesto sobre el Valor Agregado

Total

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

DM 20,--
DM 20,--
DM 6,40
DM 46,40

Se confirma mediante este documento la autenticidad de

la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al

Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt

am Main, y

también la autenticidad del sello oficial que aparece al

lado de dicha firma.

Al mismo tiempo se certifica que la persona mencionada

se encontraba legalmente autorizada para la ejecucién de

ese acto oficlal.

Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribunal Regional

(Firma y Sello Oficial)

El documento traducido del

bajo el No. 137357 el dia
la Oficina de Legalizg

laclones Exterlores.

amfin” fue legallzado

ek

ADOLF WATZKE
Teaduetor Oficial
Res. 3433 Minjusticia
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(Y

{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organtzation
Inicrnational Buresu

(43) International Publication Date
11 December 2003 (11.12.2003)

PCT

L L L L L

(10) International Publication Number

WO 03/101450 A1l

(51) loternational Patent Classtfication” AG61K 31/4035,
317188, COTD 209/46, COTC 279720, 27108

(21) Imternational Application Number: PCT/EP03/05279

(22) International Flllng Date: 20 May 2003 (20.05.2003)

(25) Flliog Language: English
{126) Publication Language: English
() Priority Data:

0206783 3 Junc 2002 (03.062002) TR

(71) Applicant: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH [DE/DI}; Brilningsirasse 50, 65929 Frankfun
(DE).

(72) loventors: KLEEMANN, Heloz-Werner; Main-
strasse 29, 65474 Bischofsheim (DE). HOFMEISTER,
Armin; Pfaugasse 16, 55276 Oppenheim (DE). CARRY,
Jean-Christophe; 41, roe du Dmuphine, F-94100 Saint
Muaur des Fosses (FR). MIGNANI, Serge; 14, svenue
de Robinson, F-92290 Chatenay-Malsbry (FR). BIGOT,
Autony; Centre de recherche de Paris, Site de Vitry-Al-
fortville, 13, quai Joles Guesde, F-94400 Vitry-sur-Seine

(FR). RONAN, Baptiste; 15, allée des Noisetiers, F-92140
Claman (FR).

(81) Designated States {hational): AE. AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, CO,CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, 1, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, N1, NO, NZ, OM, FH, PL, PT, RO, RU, SC, SD,
SE, SG. SK. SL. TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC,. VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Desigaated States (regional): ARIPO patent (G, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Eumsian patent (AM, AZ, BY, KQ, KZ, MD, RU, T, TM),
European paient (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, FR, GB, GR, HU, IR, IT, LU, MC, NL, PT, RO,
SE, Sl, SK, TR), OAPI patent (BF, BJ, CF, CQ, C1, CM,

GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
—  with international search repori

For iwo-letter codes and other abbreviations, refer 10 the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazetle.

yi (54) Title: N- ((3-OXO2, 3-DIHYDRO-1H-ISOINDOL-1-YL) ACETYL) GUANIDINE DERIVATIVES AS NHE-1 INHIBITORS
< FOR THE TREATMENT OF INFARCTION AND ANGINA PECTORIS

WO 03/101430

"

(57) Abstraet: Iscindolone derivatives, preparation process and intermediates of
this process, their use as medicaments, and pharmaceutical compositions com-
prising them. The present invention relates o the novel isoindolone derivatives
of the Formula (I), in which R1 to R6 have the mesnings stated in the claims.
The inventive componnds are suitsble as antiarrhythmic medicaments with a car-
dioprotective component for infarciion prophylaxis and infarction treaiment and
for the reastment of angina pecioris. They also inhibit in » preventive manner
the pathophysiological processcs associated with the development of ischemin-in-
duoced damage, in particular in the triggering of ischemia-induced cardiac mthyth-
mias and of heurt failore.
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WO 03/101450 PCT/EP03/05279

N- (_(3-0!0-2 + 3=DIHYDRO-1H-ISOINDOL~1-YL) ACETYL) GUANIDINE DERIVATIVES ASB
NHE-1 INHIBITORS FOR THE TREATMENT OF INFARCTION AND ANGIRA PECTORIS

The present invention relates to the novel isoindolone compounds of the formuia I.

m

The inventive compounds are suitable as antiarhythmic medicaments with a
cardioprotective component for infarction prophylaxis and infarction treatment and for
the treatment of angina pectoris. They also inhibit in a preventive manner the
pathophysiological processes associated with the development of ischemia-induced

damage, in particular in the triggering of ischemia-induced cardiac anhythmias and of
heart failure.

The invention relates to compounds of the formula |, in which

R1 and R2
are, independently of one another, hydrogen, alkyl having 1, 2, 3 or 4 carbon
atoms, alkenyl having 2, 3, 4, 5 or 6 carbon atoms, alkynyl having 2, 3,4,50r6
carbon atoms, aryi, heteroaryl, F, Cl, Br, |, NO2, NH9, alkylamino having 1, 2, 3
or 4 carbon atoms, NRaRb, alkylcarbonylamino having 1, 2, 3 or 4 carbon
atoms, OH, alkoxy having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, S(O),R7, CO%H,
alkoxycarbonyl having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, alkylcarbonyl having 1, 2, 3 or
4 carbon atoms, CONH», CONRaRb, CN, polyfluoroalkyl having 1, 2, 3 or4
carbon atoms, polyfluoroalkoxy having 1, 2 or 3 carbon atoms or SO3H;
R1 and R2 themselves optionally being substituted by a linear or branched alkyl
group having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms;

n zero, 1 or 2
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2

R3 is hydrogen, aryI.I heteroaryl, a group of the Alk-R8 type or cycloalkyl having 3,
4, 5, 6, 7 or 8 carbon atoms,
in which cycloalky! is optionally substituted by one or more substituents
selected from the group F, Cl, Bror |,
- Ak is alkyl having of 1, 2, 3, 4 or 5 carbon atoms In a linear or

.branched chain,

R8 s hydrogen, cycloalkyl having 3, 4, 5, 6, 7 or 8 carbon atoms,
polyfluoroalkyl having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, aryi, heteroaryl,
OH, alkoxy having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, CO2H, CONH5,
CONRaRb, NHo, alkylamino having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms or

NRaRb;

R4, R5 and R6
are, independently of one another, hydrogen or a linear or branched alkyl
having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms;

R7 s alinear or branched alkyl having 1, 2, 3 or 4 carbon atpms;

Ra and Rb
are, independently of one another, is a linear or branched alkyl having 1, 2, 3 or
4 carbon atoms or altematively Ra and Rb form, together with the nitrogen atom
to which they are attached, a 5- or 6-membered heterocycle optionally
containing another hetero atom chosen from O, S or N;

and racemic mixtures, enantiomers and diastereomers thereof and mixtures thereof, P

tautomers thereof and pharmaceutically acceptable saits thereof.

Preference is given to compounds of the formula |, in which the meanings are:

R1 and R2
are, Independently of one ancther, hydrogen, alkyt having 1, 2, 3 or 4 carbon
atoms, F, Cl, Br, |, NH2, alkylamino having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, NRaRb,
alkylcarbonylamino having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, OH, alkoxy having 1, 2, 3
or 4 carbon atoms, CO2H, alkoxycarbonyi having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms,

polyfluoroalkyi having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, polyfluoroalkoxy having 1, 2 or
3 carbon atoms or SO3H,
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R1 and R2 themselves optionally being substituted by a linear or branched alkyl
group having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms,

R3 is a group of the Alk-R8 type or cycloalkyl having 3, 4, 5, 6, 7 or 8 carbon atoms,
in which cycioalkyl is optionally substituted by one or more substituents
selected from the group F, Cl or Br,

Alk s an alkyl having 1, 2 ,3, 4 or 5 carbon atoms In a linear or
branched chain,

R8 s hydrogen, cycloalkyl having 3, 4, 5, 8, 7 or 8 carbon atoms,
polyfluoroalkyl having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, aryl or heteroaryi;

R4, R5 and R6

are, independently of one ancther, hydrogen or a linear or branched alkyl
having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms;

Ra and Rb

are, independently of one another, a linear or branched alkyl having 1, 2, 3 or 4
carbon atoms, or Ra and Rb form, together with the nitrogen atom to which they
are attached, a 5- or 6-membered heterocycle optionally containing another
hetero atom chosen from O, S and N;

and racemic mixtures, enantiomers and diastereomers thereof and mixtures thereof,

tautomers thereof and pharmaceutically acceptable salts thersof.

Particular preference Is given to compounds of the formula |, in which the meanings
are:
R1 and R2
are, Independently of one another, hydrogen, alkyl having 1, 2, 3 or 4 carbon
atoms, ¥, Cl, Br, |, OH, alkoxy having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, polyfiuocroalkyl
having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms or polyfluoroalkoxy having 1, 2 or 3 carbon
atoms,
R1 and R2 themselves optionally belng substituted by a linear or branched alkyl
having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms;
R3 s a group of the Alk-R8 type or cycloalkyl having 3, 4, 5, 8, 7 or 8 carbon atoms,
in which cycloalkyl is optionally substituted by one or more substituents
selected from the group F or Cl,

/2
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Alk is an alkyl having 1, 2, 3,4 or 5 carbon atoms in a linear or
branched chaln,
R8 Is hydrogen, cycloalkyl having 3, 4, 5, 6, 7 or 8 carbon atoms or
polyfiuoroalkyl having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms;
R4, R5 and R6
are, independently of one ancther, hydrogen or a linear or branched alkyl
having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms;
and racemic mixtures, enantlomers and diastereomers thereof and mbdures thereof,
tautomers thereof and pharmaceutically acceptable salts thereof.

In one embodiment compounds of the formula | are defined as above and

R3 represents a hydrogen atom, an aryl or hetsroaryl group or a chain of the Alk-R8
type, whera Alk represents a chain of 1 to 5 carbon atoms in a linear or branched chaln
and R8 represents a hydrogen atom, a cycloalkyl group (C3-C8), polyfiuoroalky! group
(C1-C4), aryl group, heteroary! group, hydroxyi group, alkoxy group (C1-C4), carboxyl
group, carboxamide group, amino group, alkylamino group (C1-C4) or group NRaRb,

in one embodiment compounds of the formula | are defined as above and R4
represents a hydrogen atom. In another embodiment RS represents a hydrogen atom.

Specific preference Is given to compounds of the formula |, characterised in that it is
chosen from the group of:
N-[2-(2-1sobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)}-2-methylpropionyllguanidine,
N-[2-(2-cyclopropyimethyl-3-oxo0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)}-2-methyl-
proplonyljguanidine,
N-[(3-ox0-2-(3,3,3-trifluoropropyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[(3-ox0-2-(4,4,4-trifluorobutyl)-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[(3-ox0-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)acstyllguanidine,
N-{(2-isobutyl-7-methyl-3-ox0-2,3-dlhydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyl]guanidine,
N-[{4-amino-2-Isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetylJguanidine,
N-[(5-amino-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[(6-amino-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dlhydro-1H-soindol-1-yl)acetyljguanidine,
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N-[(7-amino-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acatyllguanidine,
N-[(4-hydroxy-2-isobutyl-3-oxo0-2,3-dihydro-1 H-Isoindok-1 -yi)acetyfjguanidine,
N-{(5-hydroxy-2-isobutyl-3-o0xo-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yl)acetyfjguanidine,
N-[(6-hydroxy-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-isolndol-1-yl)acetyljguanidine,
N-[(7-hydroxy-2-isobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)acetyljguanidine,
N-[(4,7-dichloro-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]jguanidine,
N-[(4-fluoro-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isolndol-1-yl)acetyl]guanidine,
N-[{5-fluoro-2-isabutyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-isolndol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[(6-fluoro-2-isobutyl-3-0xo0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-y)acetyllguanidine,
N-[(4,5-diflucro-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dlhydro-1H-isolndol-1-yl)acetyfjguanidine,
N-[(8,7-difluoro-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Iscindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[{4-carboxy-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-lsoindol-1-yl)}acetyllguanidine,
N-{(5-carboxy-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-soindol-1-yi)acetyllguanidine,
N-[(6-carboxy-2-iscbutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]guanidine,
N-[(7-carboxy-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dIhydro-1H-soindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[{2-isobutyl-1-methyl-3-ox0-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine

and racemic mixtures, enantiomers and diastereomers thereof, and mixtures thereof,

tautomers thereof and pharmaceutically acceptable salts thereof.

Another preference Is given to compounds of the formuia [, characterised in that it Is

chosen from the group of: :
N-[(2-methyi-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindoi-1-yl)acstyllguanidine,
N-{(2-ethyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyljguanidine,
N-{(3-oxo-2-propyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-{2-(3-oxo-2-propyi-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl)propionyijguanidine,
N-[(2-isopropyi-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyljguanidine,
N-{2-(2-butyi-3-oxo0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)propionyljguanidine,
N-{(2-isobutyl-3-ox0-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[2-(2-isobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)propionyfjguanidine,
N-f(2-cyclopropyimethyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyf]guanidine,
N<{(2-benzyl-3-oxo0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[(3-0x0-2-2,2,2-triflucroethyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)acetyljguankiine,
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N-[(2-isobutyl-4-methyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[(2-isobutyl-5-methyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-{(2-lsobutyl-8-methyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-{(5-tert-butyl-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1 H-isolndol-1-yl)acetyl]guanidine,
N-{(6-tert-butyl-2-Isobutyl-3-ox0-2,3-dlhydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyfjguanidine,
N-[(2-isobutyl-54sopropoxy-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yi)acetyljguanidine,
N-[(5-chloro-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyljguanidine,
N-{(6-chloro-2-isobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-soindol-1-yl)acetylJguanidine,
N-{(5-chloro-2-cyclopropyimethyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]guanidine,
N-{(6-chloro-2-cyclopropyimethyi-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyflguanidine,
N-[(5-chloro-3-oxo-2-(2,2,2-trifluoroethyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyljguanidine,
N-[(6-chloro-3-ox0-2-(2,2,2-trifluorosthyl)-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl )acetyflguanidine,
N-{(5-chloro-3-0x0-2(3,3,3-trifluoropropyl)-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl}-
guanidine,
N-{(6-chioro-3-ox0-2-(3,3,3-trifluoropropyl)-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yi)acetyl}-
guanidine,
N-[(5-chloro-3-0x0-2-(4,4,4-trifluorobutyl)-2,3-dlhydro-1H-soindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[(6-chloro-3-oxo-2-(4,4, 4-trifluorobutyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-{(5,6-dichloro-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl )acetyllguanidine,
N-{(7-fluoro-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]guanidine,
N-[(4,7-difluoro-2-isobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyflguanidine, ?~
N-[(5-bromo-2-isobutyi-3-ox0-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-{(6-bromo-2-Isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-{(2-sobutyi-3-oxo-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[(2-Isobutyl-3-oxo-6-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl)acetyl]guanidine,
N-[(2-cyclopropyimethyl-3-oxo-5-triflucromethyl-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yi)acetyl}-
guanidine,

N-[(2-cyclopropyimethyl-3-oxo-6-triflucromethyi-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yi)acetyi}-
guanidine, _
N-[(3-ox0-2-(2,2,2-triflucroethyl)-6-triflucromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]-
guanidine,
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N-{(3-Ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-5-trifluocromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yf)-
acetyl]-guanidine,
N-[(3-oxo-5-trifluoromethyl-2-(3,3,3-trifluoropropyl)-2,3-dlhydro-1H-isolndol-1-yl)acetyl]-
guanidine,
N-[(3-oxo-8-triflucromethyl-2<(3,3,3-trifluoropropyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]-
guanidine,

N-{(3-oxo-2-(4 4 4-trifluorobutyl)-5-triflucromethyi-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yl)acetyl]-
guanidine,
N-[(3-0x0-2-(4,4,4-trifluorobutyl)-6-triftuoromethyi-2,3-dIhydro-1H-isoindol-1-yl)acetyi]-
guanidine,

[1-(2-guanilino-1-methyl-2-oxoethyl)-3-oxo-1,3-dihydroisoindol-2-yfjacetic acid,
N-{2-{3-oxo0-2-(2-pymolidin-1-ylethyl)}-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yi]propionyl}guanidine,
N-[2-(2-hydroxyethyl)-3-oxo-2,3-dlhydro-1 H-isoindol-1-yl)proplonyljguanidine,
N-{2-{6-Methanesulfonyl-3-ox0-2(2,2,2-trifluoro-ethyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi}-
acetyl}-guanidine,
N-[2-(2-Cyclopropylmethyl-8-methanesulfonyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)-
acetyl]-guanidinium, |
N-{2{5,8-Difluoro-3-ox0-2-(3,3,3-trifluoro-propyl)-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl}- acetyl}-
guanidine,
N-{2-[5,6-Dichloro-3-oxo0-2-(3,3,3-trifluoro-propyi)-2,3-dihydro-1H-iscindol-1-yi}- acetyl}-
guanidine,
N-[2-(5,6-Dichloro-2-cyclopropyimethyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)-acetyi}-
guanidine, -
N-[2-(5.6-Dichloro-2-cyc|opropy!—3—oxo—2.3-dihydm-1 H-isoindol-1-yl)}-acetyl]- guanidine,
N-{2-[5,8-Dichloro-3-ox0-2+(2,2,2-irifluoro-ethyi)-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yi}- acetyl}-
guanidine,
N-{2-[5,8-Difluoro-3-oxo-2-{2,2,2-trifluoro-ethyi)-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yi}- acetyl}-
guanidine

and racemic mixtures, enantiomers and dlastereomers thereof, tautomers thereof and
phamaceutically acceptable salts thereof.
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Anocther preference is given to compounds of the formula |, characterised in that it Is
chosen from the group of:

(R)- N-{2{8-Methanesulfonyl-3-oxo-2-(2,2,2-riflucro-sthyl)-2,3-dlhydro~1H-Isoindol-1-
yil-acetyi}-guanidine, .

(S)- N{2-{6-Methanesulfonyl-3-oxo-2-{2,2,2-trifluoro-sthyl}-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-
yil-acetyi}-guanidine,

(R)- N-[2-(2-Cyclopropylmethyl-3-oxo-8-trifluoromethyi-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)-
acetyll-guanidine,

(S)- N-[2-(2-Cyclopropyimethyl-3-oxo-6-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)-
acetyf]-guanidine,

(R)- NH{2-[5,8-Difluoro-3-ox0-2-(3,3,3-trifluoro-propyl)-2,3-dihydro-1 H-lsoindol-1-yi}-
acetyl}-guanidine,

(S) N-{2-]5,6-Difluoro-3-oxo-2-(3,3,3-trifluoro-propyl)-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yi}-
acetyl}-guanidine,

(R)- N-{2-[5,6-Dichloro-3-ox0-2-(3,3,3-frifluoro-propyl)-2,3-dthydro-1 H-isoindol-1-y1}-
acetyl}-guanidine,

(S)- N{2-]5,6-Dichloro-3-oxo0-2-(3,3,3-trifluoro-propyl)-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yi}-
acetyl}-guanidine,

(R)- N-2-(5,6-Dichioro-2-cyclopropyimethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindoil-1-yl)-acetyl]-
guanidine,

(S) N{2+(5,6-Dichloro-2-cyclopropyimethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)-acetyl]-
guanidine,

(R)- N-[2-(5,8-Dichloro-2-cyclopropyi-3-oxo-2,3-dihydro-1H-soindol-1-yl)}-acetyl]-
guanidine,

(S)- N-[2-(5,68-Dichioro-2-cyclopropyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)}-acetyl]-
guanidine,

(R)- N{2-[5,8-Dichioro-3-ox0-2-(2,2,2-rifluoro-ethyl)-2,3-dihydro~1H-isoindol-1-yi]-
acetyl}-guanidine,

(S)- N«{2-[5,6-Dichloro-3-ox0-2-~(2,2,2-trifluoro-sthyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi]-
acetyl}-guanidine,

(R)- N{2-[3-Ox0-2-(2,2,2-triflucro-ethyl)-8-trifluoromethyl-2,3-dthydro-1H-isoindol-1-yl}-
acetyf}-guanidine,
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(S)- N<{2-[3-Ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl}-6-trifiuoromethyi~2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yi}-
acetyl}-guanidine,

(R)- N-{2-[3-Ox0-2(2,2,2-trifluoro-ethyl)-5-trifftuoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-y1]-
acetyl}-guanidine,

(S) N-{2-[3-Ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl}-5-trifluoromethyt-2,3-dihydro-1H-isoindol-1 -yl]-
acetyl}guanidine,

(R)- N-[2~(8-chioro-3-ox0-2-(3,3,3-trifluoropropyl}-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]-
guanidine,

(S)- N-[2-(6-chloro-3-ox0-2-(3,3,3-trifluoropropyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]-
guanidine,

(R)- N-[2-(5-chloro-3-ox0-2-(3,3,3-irifluoropropyl)-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyl}-
guanidine, )

(S) N-[2-(5-chloro-3-oxo-2~3,3,3-trifluoropropyl)-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyl}-
guanidine,

(R} NH{2-[3-Oxo-8-trifluoromethyi-2-(3,3,3-trifluoro-propyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-
yiJ-acetyl}-guanidine,

(S)- N-{2-[3-Oxo-8-trifluoromethyl-2+(3,3,3-trifluoro-propyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-
yiJ-acstyl}-guanidine,

(R)- N-{2-[3-Ox0-5-trifluoromethyl-2-(3,3,3-irifluoro-propyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-
yi]-acetyl}-guanidine,

(S)- N-{2-[3-Oxo-5-trifluoromethyi-2-(3,3,3-trifluoro-propyi)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-
yiJ-acetyf}-guanidine,

(R)- N<{2-[68-Chloro-3-ox0-24{4,4 4-trifluoro-butyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl}-acetyl}-
guanidine,

(S) N<{2-[6-Chloro-3-ox0-2-{4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi}-acetyl}-
guanidine,

(R} N<{2-{5-Chloro-3-oxo-2-(4,4,4-irifluoro-butyl)-2,3-dihydro-1H-lsoindol-1-yl]-acetyl}-
guanidine,

(S) N-{2-[5-Chloro-3-ox0-2-(4 4 4-trifluoro-butyl}-2,3-dihydro-1H-isoindol-1 -yl]-aoetyl}-
guanidine,

(R} N-[2-{8-Chloro-2-cyclopropyimethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)-acetyl}
guanidine,
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(S)- N-[2-(6-Chloro-2-cyclopropyimethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)-acetyl}-
guanidine, _

(R)- N-[2-(5-Chloro-2-cyclopropyimethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-igoindol-1-yf)-acetyl}-
guanidine,

(S)- N-[2{5-Chioro-2-cyclopropylimethyi-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)-acetyl}-
guanidine

and pharmaceutically acceptable salts and tautomers thereof.

If the inventive compounds contaln one or more centars of asymmetry, these may
Independently of one another have the S and the R configuration. The compounds
may be in the form of optical isomers, of diastereomers, of racemates or of mixtures
thereof in any ratio.

The present invention encompassaes all tautomeric forms of the compounds of the
formula l.

Alkyl radicals may be straight-chaln or branched. This also applies If they carry
substituents or ocour as substituents of other radicals, for example in alkylamino,
alkylcarbonylamino, alkoxy, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyi, polyfluoralkyl or
polyfluoralkoxy radicals. Examples of alkyi radicals are methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl (= 1-methylethyl), n-butyl, isobutyl (= 2-methylpropyt), sec-butyl

(= 1-methyipropyl), tert-butyl (= 1,1-dimethylethyl) or pentyl. Preferred alky! radicals are
methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, tert-butyl and Isobutyl. One or more, for example 1,
2,3,4,5,6,7, 8 or8, hydrogen atoms In alkyl radicals may be replaced by fluorine
atoms to form polyfluoroalkyl radicals. Examples of such radicals are difluoromethyl,
trifluoromethyl, pentafiuoroethyl, 2,2,2-triflucrosethyl; 3,3,3-trifluoropropyl; 3,3,3-
trifluorobutyl, 4,4.4-trifluorbutyl. Polyfluoroalkoxy radicals are alkoxy radicals of 1 to 3
carbons substituted by 1, 2, 3, 4, 5, 6 or 7 fluorine atoms, in particular trifluoromethoxy.

Examples of cycloalkyl radicals are cyclopropyl. cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cycloheptyl or cyclooctyl. One or more, for example 1 or 2, hydrogen atoms In
cycloalkyl radicals may be replaced by fluorine, chlorine, bromine or iodine atoms, In




@10

15

20

30

WO 03/101450 PCT/EP03/05279
11

paricular by fluorine atoms. Substituted cycloalkyl radicale may be substituted In any
positiona.

The alkenyl radicals contain 2, 3, 4, 5 or 8 carbon atoms and 1, 2 or 3 conjugated or
non-conjugated double bonds in a straight or branched chain. The alkynyl radicals
contain 2, 3, 4, 5 or 6 carbon atoms and 1, 2 or 3 conjugated or non-conjugated triple
bonds in a straight or branched chalin.

The aryl radicals are chosen from phenyi, 1-naphthyl, 2-naphthyl and indenyl.
Substituted aryl radicals may be substituted in any positions.

Heteroaryl radicals are monocyclic or bicyclic aromatic 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 or 10-
membered ring compounds in which 1, 2, 3 or 4 ring atoms are oxygen atoms, sulfur
atoms or nitrogen atoms, e.g. 1, 2 or 3 nitrogen atoms, 1 or 2 oxygen atoms, 1 or 2
sulfur atoms or a combination of various heteroatoms. The heteroaryl radicals may be
attached by all positions, for example by the 1 position, 2 position, 3 position, 4
position, 5 position, 6 position, 7 position or 8 posltion. Examples of heteroaryl are
furyl, thienyl, pymrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, friaxolyl, tetrazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,
thiazolyl, isothiazolyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, indolyl, indazoiyi,
quinolyl, isoquinolyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl and cinnolinyi, in particular
thiazolyl, thlenyl, pyrrolyl, pyridazinyl, pyridinyl, pyrimidinyl, furyl, imidazolyl, isoxazoiyi,
oxazolyl, pyrazinyl, tetrazolyl and triazolyl. Substituted heteroaryl radicals may be
substituted in any positions.

The compounds of the formula | inhibit the cellular sodium-proton antiporter (Na*/H*-
exchanger, NHE), In particular they Inhibit the subtype NHE1. Because of the NHE-
inhibltory properties, the compounds of the formula | and/or the pharmaceutically
acceptable salts thereof are suitable for the prevention and treatment of diseases
caused by activation of or activated NHE, and of diseases caused secondarily by the
NHE-related damage.
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Since NHE inhibitors predominantly act via their effect on cellular pH regulation, they
can generally be combined beneficially with ather compounds which regulate the
intraceliular pH, with sultable combination pariners being Inhibitors of the carbonate
dehydratase enzyme group, Inhibltors of systems transporting bicarbonate lons, such
as of the sodium bicarbonate cotransporter (NBC) or of the sodlum-dependent
chioride-bicarbonate exchanger (NCBE), and NHE Inhibitors with inhibitory effect on
other NHE subtypes, because It is possible through them to enhance or modulate the
phamacologlcally relevant pH-regulating effects of the NHE inhibitors described
herein,

The use of the compounds of the invention relates to the prevention and treatment of
acute and chronic diseases in veterinary and human medicine, in particular human
medicine.

Thus, the NHE inhibitors of the invention are suitable for the tfaairnant of diseases
caused by ischemia and by reperfusion.

The compounds described hereln are suitable because of their pharmacological
properties as antlarrhythmic medicaments.

Owing to their cardioprotective component, the NHE inhibitors of the formula | and/or
the pharmaceutically acceptable salts thereof are outstandingly sultable for infarction
prophylaxis and infarction treatment and for the treatment of angina pectoris, in which
caseas they also preventively inhibit or greatly reduce the pathophysiological processes
associated with the development of Ischemia-induced damage, in particular in the
triggering of ischemia-Induced cardiac arrhythmias. Because of thelr protective effects
agalnst pathological hypoxic and ischemic situations, the compounds of the formula |
and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof used according to the Invention

can, because of inhibition of the cellular Na*/H* exchange mechanism, be used as
medicaments for the treatment of all acute or chronic Ischemia-induced damage or
diseases Induced primarlly or sacondarily thereby.
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This also relates to thelr use as medicaments for surgical Interventions. Thus, the
compounds can be used during organ transplantations, it being possible to use the
compounds both to protect the organs In the donor before and during the removal, to
protect removed organs for axample during treatment with or storage thereof in
physiological bath liquids, and during transfer to the reciplent organism.

The compounds of the invention are likewise valuable medicaments with a protective
effect when performing angioplastic surgical interventions, for example on the heart as
well as on peripheral organs and vessels.

It has emerged that the compounds of the Invention are exceptionally effective
medicaments for life-threatening arrhythmias. Ventricular fibrillation Is terminated and
the physiological sinus rhythm of the heart Is restored.

Since NHE1 Inhibitors of human tissue and organs, especially the heart, protect
effectively not only against damage caused by ischemla and reperfusion but also
against the cytotoxic effect of medicaments like those used In particular In cancer
therapy and the therapy of autolmmune diseases, combined administration with
compounds of the formula | and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof Is
suitable for inhibiting the cytotoxic, especially cardiotoxic, side effects of sald
compounds. The reduction in the cytotoxic effects, especially the candiotoxicity,
resulting from comedication with NHE1 inhlbltors makes It additionally possible fo
Increasa the dose of the cytotoxic therapeutic agents and/or to prolong the medication
with such medicaments. The therapeutic benefits of such a cylotoxic therapy can be
considerably increased by combination with NHE Inhibltors.

In addition, the NHE1 inhibitors of the Invention of the formula | and/or the
phamaceutically acceptable salts thereof can be used when there is heart-damaging
overproduction of thyroid hormones, thyrotoxicosis, or on axternal supply of thyrold
hormones. The compounds of the formula | and/or the pharmaceutically acceptable
salis thereof are thus suitable for improving therapy with cardiotoxic medicaments.
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In accordance with their protective effect against Ischemia-Induced damage, the
compounds of the Invention are also suitable as medicaments for the treatment of
ischemias of the nervous system, especlally of the central nervous system, being
sultable for example for the treatment of stroke or of cerebral edema.

The compounds of the formula | and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof

are also suitable for the therapy and prophylaxis of diseases and disorders Induced by
overexcitability of the central nervous system, in particular for the treatment of eplleptic
disorders, centrally induced clonic and tonic spasms, states of psychological

depression, anxiety disorders and psychoses. in these cases it is possible to use the ’
NHE inhibitors described herein alone or In combination with other substances with
antlepileptic activity or antipsychotic active ingredients, or carbonate dehydratase

inhibitors, for example with acetazolamide, and with other inhibitors of NHE or of the
sodium-dependent chioride-bicarbonate exchanger (NCBE).

The compounds according to the invention of the formula | and/or the pharmaceutically
acceptable salts thereof are additionally likewise sultable for the treatment of types of
shock such as, for example, of allergic, cardiogenic, hypovolemic and bacterial shock.

The compounds of the formula | and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof

can likewise be used for the prevention and treatment of thrombotic disorders because 8.
they, as NHE Inhibitors, are able to inhiblt platelet aggregation themselves. They are
additionally able to inhibit or prevent the excesslve release, occurring aftar ischemia

and reperfusion, of mediators of inflammation and coagulation, especlally of von

. Willebrand factor and of thrombogenic selectin proteins. It Is thus possible to reduce

and eliminate the pathogenic effect of significant thrombogenic factors. The NHE
inhibitors of the present invention can thersfore be combined with other anticoagulant
and/or thrombolytic active ingredlents such as, for axample, recombinant or natural
tissue plasminogen activator, streptokinase, urokinase, acetylsalicylic acid, thrombin
antagonists, factor Xa antagonists, medicinal substances with fibrinolytic activity,
thromboxane receptor antagonists, phosphodiesterase Inhlibitors, factor Vila
antagonists, cloplkdogrel, ticlopidine etc. Combined use of the present NHE inhibitors
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\;vtth NCBE inhibitors and/or with inhibitors of carbonate dehydratase such as, for
example, with acetazolamide, is particularly beneficial.

The compounds of the formula | and/or the phammacsutically acceptable salts thereof
used accor.dlng fo the Invention are additlonally distingulshed by a strong inhibitory
effet.zt on the proliferation of cells, for example fibroblast proliferation and the
proliferation of smooth vascular muscie cells. The compounds of the formula | and/or
the pharmaceutically acceptable salts thereof are therefore sultable as valuable
therapeutic agents for diseases in which cellular proliferation represents a primary or
secondary cause, and can therefore be used as antiatherosclerotics, agents for
chronic renal failure, cancers.

It was possible to show that cell migration Is inhibited by NHE Inhibltors. The
compounds of the formula | and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof are
therefore suitable as valuable therapeutic agents for diseases In which cell migration
represents a primary or secondary cause, such as, for axample, cancers with a

pronounced tendency to metastasis.

The compounds of the formula | and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof
are further distingulshed by & retardation or prevention of fibrotic disorders. They are
thus suitable as excallent agents for the treatment of cardiac fibroses, and of
pulmonary fibrosis, hepatic fibrosis, renal fibrosis and other fibrotic disorders.

They can thus be used for the treatment of organ hypertrophies and hyperplaslas, for
example of the heart and the prostate. They are therefore suitable for the prevention
and treatment of heart failure (congestive heart failure = CHF) and for the treatment
and prevention of prostate hyperplasia or prostate hypertrophy.

Since there is significant elevation in NHE In essential hypertensives, the compounds
of the formula | and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof are suitable for

the prevention and treatment of high blood pressure and of cardiovascular disorders.
In these cases they can be usaed alone or with a sultable combination and formulation

pariner for the treatment of high blood pressure and of cardiovascular disorders. Thus,

14
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for example, they can be combined with one or more diuretics with a thiazide-like
action, loop diurstics, aldosterone and pseudoaldosterone antagonists, such as
hydrochlorothiazide, Indapamide, polythiazide, furosemide, piretanide, torasemide,
bumetanide, amiloride, triamterene, spironolactone or eplerons. The NHE inhibitors of
the present Invention can further be used In combination with calcium channel blockers
such as verapamil, diltiazem, amlodipine or nifedipine, and with ACE Inhlibltors such
as, for example, ramipril, enalapril, lisinopril, fosinopril or captopril. Further beneficial
combination pariners are also beta-blockers such as metoprolol, albuterol etc.,
antagonists of the angiotensin receptor and its receptor subtypes such as losartan,
irbesartan, valsarian; omapatrilat, gemopatrilat, endothelin antagonists, renin ’
Inhibitors, adenosine recaptor agonists, inhibitors and activators of potassium channels
such as glibenclamide, glimepiride, diazoxide, cromakalim, minoxidil and derivatives
thereof, activators of the mitochondrial ATP-sensltive potassium channel (mioK(ATP)
channel), inhibitors of Kv1.5 etc.

It has emerged that NHE1 inhibitors of the formula | and/or the pharmaceutically

acceptable salts thereof have a significant antiinflammatory effect and can thus be

used as antiinflammatory drugs. Inhibition of the release of mediators of inflammation

is nateworthy in this connaction. The compounds can thus be used alone or in

combination with an antiinflammatory drug for the prevention or treatment of chronic

and acute inflammatory disorders. Combination partners advantageously used are 9‘-
steroidal and non-steroidal antlinflammatory drugs. The compounds of the invention -
can also be used for the treatment of disorders caused by protozoa, of malaria and of
coccidiosis In poultry.

It has additionally been found that compounds of the formula | and/or the
pharmaceutically acceptable salts thereof show a beneficlal effect on serum
lipoproteins. It is generally acknowledged that blood fat levels which are too high,
called hyperiipoproteinemias, represent an essential risk factor for the development of
arterfoscierotic vascular leslons, especially coronary heart disease. The reduction of
elevated serum lipoproteins therefore has exceptional importance for the prophylaxis
and regression of atherosclerotic lesions. Besides the reduction in total serum
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cholesterol, it is particularly important to reduce the proportion of specific atherogenic
lipid fractions of this total cholesterol, in particular of the low density lipoproteins (LDL)
and of the very low density lipoproteins (VLDL), because these lipid fractions
represent an atherogenic sk factor. By contrast, a protective function against coronary
heart disease is ascribed to the high densliy lipoproteins. Accordingly, hypolipidemics
should be able to reduce not only total cholesterol but, In particular, the VLDL and LDL
serum cholesterol fractions. It has now been found that NHE1 inhibltors show valuable
therapeutically utilizable properties in relation to Influencing the serum lipid levels.
Thus, they significantly reduce the elevated serum concentrations of LDL and VLDL as
are o be observed, for example, due fo increased dletary intake of a cholesterol- and
lipid-rich diet or in cases of pathological metabolic alterations, for example genetically
related hyperlipidemias. Thaey can therefore be used for the prophylaxis and regression
of atherosclerotic lesions by eliminating a causal risk factor. Included herein are not
only the primary hyperlipidemias but also certain secondary hyperlipidemlas occurring,
for example, in assoclation with diabetes. In addition, the compounds of the formula |
and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof lead to a marked reduction in the
infarctions induced by metabolic abnomalities and, in particular, to a significant
reduction in the induced infarct size and the severity thereof. Said compounds are
therefore advantageously used for producing a medicament for the treatment of
hypercholesterolemis; for producing a medicament for the prevention of atherogenesis;
for producing a medicameant for the preventlon and treatment of atherosclerosis, for
producing a medicament for the prevention and treatment of diseases induced by
elevated cholesterol levels, for producing a medicament for the prevention and
treatment of diseases induced by endothelial dysfunction, for producing a medicament
for the prevention and treatment of atherosclerosis-induced hypertension, for
producing a medicament for the prevention and treatment of atherosclerosis-induced
thromboses, for producing a medicament for the prevention and treatment of
hypercholesterolemia-induced and endothelial dysfunction-induced ischemic damage
and post-lschemic reperfusion damage, for producing 8 medicament for the prevention
and treatment of hypercholesterolemia-induced and endothelial dysfunction-induced
cardiac hypertrophles and cardiomyopathies and of congestive heart failure (CHF), for
producing a medicament for the prevention and treatment of hypercholestsrolemia-
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induced and endothelial dysfunction-induced coronary vasospasms and myocardial
Infarctions, for producing a medicament for the treatment of sald disorders in
combinations with hypotensive substances, preferably with angiotensin converting
enzyme (ACE) Inhibitors and angiotensin receptor antagonists. A combination of an
NHE Inhibitor of the formula | and/or the pharmacsutically acceptable salts thereof with
an active ingredient lowering the blood fat levels, preferably with an HMG-CoA
reductase Inhibitor (for example lovastatin or pravastatin), the latter bringing about a
hypolipidemic effect and thus increasing the hypolipidemic properties of the NHE
inhibitor of the formula | and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof, proves
to be a favorable combination with enhanced effect and reduced use of active ’
ingredients.

Thus, compounds of the formula I and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof
lead to effective protection against endothellal damage of various origins. This
protection of the vessels against the syndrome of endathelial dysfunction means that
the compounds of the formula | and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof
are valuable medicaments for the prevention and treatment of coronary vasospasms,
peripheral vascular diseases, in particular Intermittent claudication, atherogenesis and
atherosclerosls, left ventricular hypertrophy and dilated cardiomyopathy and thrombotic
disorders.

It has additionally been found that compounds of the formula | and/or the ,}
pharmaceutically acceptable salts thereof are suitable In the treatment of non-insulin- )
dependent diabetes (NIDDM), with the insulin resistance being restrained. It may in

this connection be beneficial, to enhance the antidiabetic activity and quality of the

effect of the compounds of the invention, to combine them with a biguanide such as
metformin, with an antidiabetic sulfonylurea such as glyburide, glimepiride, tolbutamide

etc., with a glucosidase Inhibitor, with @ PPAR agonist such as rosigiitazone,

ploglitazone etc., with an Insulin product of different administration form, with a DB4

inhibitor, with an insulln sensltizer or with meglitinide.

Besidaes the acute antidlabetic effects, the compounds of the formula | and/or the
pharmaceutically acceptable salts thereof counteract the development of late
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complications of diabetes and can therefore be used as medicaments for the
prevention and treatment of late damage from diabetes, such as dlabetic nephropathy,
diabetic retinopathy, diabetic cardiomyopathy and other disorders occurring as a
consequence of diabetes. They can In this connection be advantageously combined
with the antidiabetic medicaments just described under NIDDM treatment. The
combination wlth a beneficlal dosage form of insulin should be particularly important in
this connection.

The NHE inhibltors of the invention of the formula | and/or the pharmaceutically
acceptable salts thereof show, besides the protective effects against acute ischemic
events and the subsequent equally acutely stressing reperfusion events, also direct
therapeutically utilizable effects against diseases and disorders of the entire
mammalian organism which are associated with the manifestations of the chronically
progressive aging process and which occur independently of acute hypoperfusion
states and under normal, non-ischemic conditions. These pathological, age-related
manifestations induced over the long aging period, such as {llness, Invalidity and
death, which can now be made amenabile to treatment with NHE inhibitors, are
diseases and disorders which are essentially caused by age-related changes In vital
organs and the function thereof and become increasingly important in the aging

organism.

Disorders connected with an age-related functional Impairment or with age-related
manifestations of wear of organs are, for example, the Inadequate response and
reactivity of the blood vessels to contraction and relaxation reactions. This age-related
decline in the reactivity of vessels to constricting and relaxing stimull, which are an
essential process of the cardiovascular system and thus of life and health, can be
significantly eliminated or reduced by NHE inhibitors. One Important function and a
measure of the maintenance of the reactivity of vessels is the blockade or retardation
of the age-related progreasion In endothellal dysfunction, which can be eliminated
highly significantty by NHE inhibitors. The compounds of the formula | and/or the
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pharmaceutically acceptable salts thaeraof are thus outstandingly sultable for the
treatment and prevention of the age-related progression In endothelial dysfunction,
aspacially of intermittent claudication.

An example of another variable characterizing the aging process is the decline In the
contractability of the heart and the decline in the adaptation of the heart to a required
pumping output of the heart. This diminished efficiency of the heart as a consequence
of the aging process is in most cases connected with a dysfunction of the heart which
Is caused inter alia by deposition of connective tissue In the myocardial tissue. This
deposition of connective tissue is characterized by an increase in the weight of the .
heart, by an enlargement of the heart and by restrictive cardiac function. It was
surprising that it was possible almost completely to inhiblt such aging of the heart
organ. The compounds of the formuia | and/or the pharmaceutically acceptable salts
thereof are thus outstandingly suitable for the treatment and prevention of heart failure,
of congestive heart fallure (CHF).

Whereas preceding patents and patent applications have claimed the treatment of

various forms of cancer which have already occurred, it was now extremely surprising

that not only is it possible to cure a cancer which has already occurred through

inhibition of proliferation, but there Is also prevention and highly significant retardation

of the age-related Incidence of cancer through NHE Inhibitors. A particularly Y i
noteworthy finding is that the disorders, occurring as a result of aging, of all organs and

not only certain types of cancer are suppreased or occur with a highly significant delay.

The compounds of the formula | and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof

are thus outstandingly suitable for the treaiment and, in particular, the prevention of
age-related types of cancer.

There is now found to be not only a delay, shifted highly significantly in time and
beyond the normal statistical extent, in the occurrence of age-related disorders of all
the organs investigated, including the heart, vessels, liver etc., and a highly significant
delay in cancer of the elderly. On the contrary, there is also surprisingly a prolongation
of lifa to an extent which has to date been achievable by no other group of
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medicaments or by any natural products. This unique effect of NHE inhibitors also
makes it possible, besides the use of the active Ingredients alone on humans and
animals, to combine these NHE inhibitors with other active principles, measures,
substances and natural products which are used in gerontology and which are based
on a different mechanism of action. Such classes of active Ingredients used In
gerontological therapy are: in particular vitamins and substances with antioxidant
activity. Since there is a comelation between caloric load or food intake and the aging
process, the combination with dietary measures can take place for example with
appetite suppressants. It Is likewise possible to consider a combination with
hypotensive medicaments such as with ACE inhibitors, angiotensin receptor

antagonists, diuretics, Ca2* antagonists etc. or with metabolism-normalizing
medicaments such as cholesterolHowering agents.

"The compounds of the formula | and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof

are thus outstandingly suitable for the prevention of age-related tissue changes and for
prolonging life while retaining a high quality of life.

The compounds of the Invention are effective Inhibitors of the cellular sodium-proton
antiporter (Na/H exchanger) which in a large number of disorders (essential _
hypertension, atherosclerosis, diabetes etc.) is also increased in cells which are readily
amenable to measurements, such as, for example, in erythrocytes, platelets or
leucocytes. The compounds according to the invention are therefore suitable as
outstanding and simple sclentific tools, for example In their use as diagnostic agents
for determining and distinguishing different types of hypertension, but also of
atherosclerosis, diabetes and the late complications of diabetes, proliferative disorders
efc.

The present invention also relates to processes for the synthesis of Isoindolone deriva-
tives of the formula | .

S/
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Moreovaer, the compounds of the formula | may be In the form of tautomers, racemic
mixtures, enantiomers and diastereomers. These forms also form part of the Invention.

The compounds of the formula ], in which R4 and R8 represent hydrogen can be pre-

pared from the phthalimides of the formula (Il) according to the following general
synthetic scheme:

The general synthetlc scheme is as follows:

a) a complex hydride is reactad with a phthalimide (of the formula Il) in an aliphatic
alcohol

b) the product obtained is then reacted with an alkoxycarbonyimethylenetriphenyi-
phosphorane In toluene, or with a trialkyl phosphonoacetate and a base

c) the product obtained Is reacted with guanidinium chloride and a base or with
guanidine in e.g. an alcohol having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms.

o
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The reduction reaction a Is preferably canied out using a hydride, such as potassium
borohydride or sodium borohydride, in an aliphatic alcohol having 1, 2, 3 or 4 carbon
atoms, preferably methanol, or in tetrahydrofuran, at a tamperature of between 0°C
and the boillng point of the reaction mixture.

-Reaction b is generélly carried out in the presence of a suitable alkoxycarbonyi-

methylenetriphenylphosphorane in a solvent, such as toluene, at a temperature of
between 20°C and the bolfing point of the reaction mixture, or in the presence of a
suitable trialkyl phosphonoacetate and a base, such as sodium hydride In a solvent,
such as 1,2-dimethoxyethane, at a temperature of between 0°C and the boiling point of
the reaction mixture.

Reaction ¢ is generally carried out In the presence of guanidinium hydrochloride and a
base, such as potassium tert-butoxide in an inert solvent, such as dimethyiformamide,
at a temperature of betwesen 20°C and the bolling point of the reaction mixture, or in
the presence of guanidine In a solvent, such as an alcohol having 1, 2, 3 or 4 carbon
atoms, preferably Isopropanol, at a tamperature of between 20°C and the bolling point
of the reaction mixture.

Altemnatively, certain compounds of the formula i, In which R4 and R8 represent
hydrogen can be prepared from the aldehydes of the formula (1ll) according to the
following general synthetic scheme:
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OH a
R1 —

()

The general synthetic scheme Is as follows:

a) a compound of the formula lll Is reacted with alkoxycarbonyimethylene-
triphenylphosphorane in toluene or with a trialkyl phosphonoacetate and a base

b) the product obtained is reacted with an amine of the formula R3NH2 (R3 having the

same meaning as in formula 1) and a carbodiimide

c) the product obtained Is placed In contact with guanidinium chioride and a base or '
with guanidine In e.g. an alcohol having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms. -
Reaction a is generally carrled out In the presence of a suitable alkoxycarbonyl-
methylenetriphenylphosphorane In an inert solvent, such as toluene, at a temperature

of between 20°C and the bolling polint of the reaction mixture, or in the presence of a
suitable trialkyl phosphonoacetate and a base, such as sodlum hydride In a solvent,

such as 1,2-dimethoxyethane, at a temperature of between 0°C and the bolling point of
the reaction mixture.

[

Reaction b Is camried out in the presence of the appropriate amine R3NH2. The

process is generally performed In the presence of a coupling agent used in peptide
chemistry, such as a carbodlimide (for example N,N'-dicyclohexylcarbodiimide) or
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N,N'-carbonyldlimidazole, in an Inert solvent, such as an ether (for example
tetrahydrofuran or dioxane), an amide (for exampie dimethyliformamide) or a
chlorinated inert solvent (for example methylene chloride, 1,2-dichloroethane or
chioroform), at a temperature of between 0°C and the boiling point of the reaction
mixture.

Reaction ¢ is generally carried out In the presence of guanidinium hydrochloride and a
base, such as potasslum tert-butoxide, in an Inert solvent, such as dimethylformamide,
at a temperature of between 20°C and the boiling point of the reaction mixture, or in
the presence of guanidine in a solvent, such as an alcohol having 1, 2, 3 or 4 carbon
atoms, preferably isopropanol, at a temperature of between 20°C and the boiling point
of the reaction mixture.

The compound of the formula |, in which R4 represents an alkyl group and R6
represents hydrogen can be prepared from the phthalimides of the formula (it)
according to the following general synthetic scheme:

The general synthetic scheme is as follows:

a) a phthalimide (of the formula 1l) is reacted with an alkylmagnesium halide or with an
alkyllithium reagent, e.g. in an ether

23
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b) the product obtained Is then reacted with an alkoxycarbonyimethylenetriphenyi-
phosphorane in toluene, or with 1-ethoxy-1-trimethylsiloxyethylene and a Lewis acid
¢) the product obtained Is reacted with guanidinium chloride and a base or with
guanidine, e.g. in an alcohol having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms.

Reaction als prafer'_ably carried out using an alkyimagnesium halide or an alkytlithium
reagent, In a solvent, such as an ether, preferably tetrahydrofuran, at a temperature of
between 0°C and the boiling point of the reaction mixture.

Reaction b can be carried out in the presence of a suitable alkoxycarbonyimethylene-
triphenylphosphorane In a solvent, such as toluene, at a temperature of batween 20°C
and the boiling point of the reaction mbcture, or in the presence of 1-ethoxy-1-
trimethyisiloxyethylene and a Lewls acid, such as titanium(IV) chloride or trimethyisilyi
triflate, In an inert solvent, such as dichloromethane, at a temperature of between
-78°C and 20°C. The preparation of derivatives, such as 1-athoxy-1-
trimethylsiloxyethene, is described in Synth. Commun. 1987, 17, 1.

Reaction c is generally carriad out in the presence of guanidinium hydrochloride and a
base, such as potassium tert-butoxide in an inert solvent, such as dimethylformamide,
at a temperature of between 20°C and the boiling point of the reaction mixture, or in
the presence of guanidine in a solvent, such as an alcohol having 1, 2, 3 or 4 carbon
atoms, preferably isopropanol, at a temperature of batween 20°C and the bolling point
of the reaction mixture.

The compounds of the formula |, In which R6 represents an alkyl group can be pre-
pared from the estars of the formula (IV) according to the following general synthetic
scheme:
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The general synthetic scheme Is as follows:

a) the compound of the formula IV is reacted, In the presence of lithium
diisopropylamide, with an R6-Hal, where Hal is F, Cl, Bror .

b) the product obtained is reacted with such as guanidinlum chioride and a base or
with guanidine, e.g. In an alcohol having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms.

Reaction a can be camied out in the presence of lithium dilsopropylamide In an Inert
solvent, such as an ether (preferably tetrahydrofuran) and In the presence of a suitable
alkyl hallde R6-Hal, at a temperature of between -78°C and 0°C.

Reaction b is generally carried out in the presence of guanidinium hydrochloride and a
base, such as potassium tert-butoxide in an inert solvent, such as dimethytformamide,
at a temperature of between 20°C and the boiling point of the reaction mixture, or in
the presence of guanidine in a solvent, such as an alcohol having 1, 2, 3 or 4 carbon

atoms, preferably isopropanal, at a temperature of between 20°C and the boiling point
of the reaction mixture.

If the compounds of the formula (lI) are not commercially available, they can be pre-
pared, for example (route a), from the corresponding anhydrides of the formula (V) in
the presence of the appropriate amine R3NH2 and an acid, such as para-toluene-
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sulphonic acid, in a solvent, such as toluene, at a temperature of between 20°C and
the bolling point of the reaction mixture; or (route b) by the Gabriel method, starting
with the corresponding potassium phthalimides of the formula (VI) in the presence of
the appropriate alkyl halide of the formula R3Hal and in & solvent, such as
dimethylformamide, at a temperature of between 0°C and the bolling point of the
reaction mixture, by application or adaptation of the method described in Tetrahedron
1998, 54, 14437.

n14mo —.—-- m—&:&!—m (.;

if the compounds of the formula (V) are not commercially available, they can be pre-
pared, for example, from the commesponding phthalic aclds In acetic anhydride, at a
temperature of between 20°C and the bolling point of the reaction mixture. ,
Where necessary, a protecting group for the amine, aicohol or acid function and
deprotection methods, such as those described by T.W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991), are used.

The compounds of the formula | can optionally be converted into addition salts with an
inorganic or organic acld by reacting such an acld In a solvent, e.g. an organic solvent
such as an alcohol, a ketone, an ether or a chlorinated solvent. These salts also form
part of the invention. Examples of pharmacsuticelly acceptable salts that can be
mentioned include the following salts: benzenesulphonate, hydrobromide,
hydrochloride, acetsate, citrate, ethanesulphonate, fumarate, gluconatse, lodate,
maleate, isethionate, methanesulphonate, methylenebis({B-oxynaphthoate), nitrate,
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oxalate, pamoate, phosphate, salicylate, succinate, sulphate, tartrate,
theophyllinacetate and p-toluenesulphonate.

If the compounds contain an acld group, they are capable of forrmng salts with bases,
for example as alkali metal salts, preferably sodium or potassium salts, or as
ammonium salts, for example as salts with ammonia or organic amines or amino aclds.
They can also be present as zwitterion.

List of abbreviations:

ACN Acetonltrile

CDI Di-imidazol-1-yl-methanone
DCI Desorption-chemical lonisation
DEA Diethylamine ‘
DIP 2-Isopropoxy-propane

DME 1,2-Dimethoxyethane

DMF N,N-Dimethyliformamide

EA Ethyl acetate

El Electron impact

ES Electrospray lonization

EtOH Ethanol

HEP n-Heptane

HOAc Acetic acid

HPLC High performance liquid chromatography
KOBu Potassium tert.-butylate

MeOH Methanol

m.p. Meiting point

MTB 2-Methoxy-2-methyl-propane
NMP 1-Methyi-pyrrolidin-2-one
PrOH Isopropanol

RT Retention time

TFA Trifluoroacstic acld
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The following examples lllustrate the invention.

Example 1:
a) N-[2-(2-Methyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyljguanidine

ha* e
4.3 g of guanidinium chioride are added to a suspension of 5.2 g of potassium tert-
butoxide in 100 cm3 of dimethylformamide. The reaction mixture Is stirred under an

Inert atmosphere at a tempserature in the region of 20°C for 1 hour, followed by addition
of a solution of 2 g of ethyl (2-methyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate in

20 cm3 of dimethylformamide. The reaction mixture is stirred at a temperature in the
region of 20°C for 16 hours, followed by addition of 100 cm3 of water. The pH is

adjusted to 8 by adding 50 cm3 of 1N hydrochloric acid, and the mixture is

concentrated under reduced pressure (0.6 kPa) at a temperature in the region of 30°C.

The evaporation residue is taken up in water and then filtered. 0.35 g of N-[(2-methyi-
3-oxo0-2,3-dihydro-1H-Isolndol-1-yl)acetyljguanidine Is thus obtained In the form of an ’

off-white solid melting at 214°C. Mass spectrum El: m/e 246 (M*), m/e 159 (base
peak), m/e 146.

b) Ethy! (2-methyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetate

11.5g of ethoxycarbonyimethylenetriphenylphosphorane are added to a suspension of
4,5 g of 3-hydroxy-2-methyi-2,3-dihydroisoindol-1-one in 110 cm3 of toluene. The
reaction mixture Is refluxed with stirring for 16 hours and then cooled to a temperature
in the region of 20°C. The mixture is then concentrated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. The residual oil is taken up In

50 cm3 of diethyl ether. The precipitate formed is filtered off and then washed twice
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with 10 cm3 of disthyl ether. The filtrate is concentrated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C {o give an orange-coloured oll,
which is purified by chromatography under argon pressure (60 kPa) on a column of
silica gel (particle slze 20-45 ym), eluting with successive mixtures of -
cyclohexane/ethyl acetate (70/30, 85/35, 60/40 by volume). The fractions comprising
the expected product are combined and concentrated under reduced pressure (2 kPa)
at a temperature in the region of 30°C. 4.1 g of ethyl (2-methyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-
isoindol-1-yl)acetate are thus obtained In the form of a yellow oll. (Rf = 0.25, thin layer
chromatography on sllica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (50/50 by voluma)).

c) 3-Hydroxy-2-methyl-2,3-dihydrolsoindol-1-one
3.4 g of potassium borohydride are added slowly to a suspension of 10 g of

N-methylphthalimide in 220 cm3 of methanol under an Inert atmosphere. The reaction
mixture is stirred at a temperature In the region of 20°C for 20 hours, followed by

dropwise addltion of 200 cm? of distilled water. The solvent is then partially evaporated
off (about 120 cm3) under reduced pressure (2 kPa) at a tempersture in the region of
35°C, and the residue is diluted with 400 cm3 of distilled water. The mixture is

extracted with 400 cm3 of ethyl acetate. The organic phase is dried over magnesium
sulphate, filttered and then concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at
a temperature in the region of 30°C. 4.5 g of 3-hydroxy-2-methyi-2,3-dihydrolsoindol-1-
one are thus obtalned In the form of a white powder meliing at 130°C.

Example 2:
a) N-[2-(2-Isobutyl-3-ox0-2,3-dIhydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine
Hy
CH,
o)
N,
H,

N-{(2-|sobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine Is prepared as
described in Example 1, starting with 5 g of potassium tert-butoxide, 5.2 g of
guanidinium chioride and 2.5 g of ethyl (2-lsobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-
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1-yl)acetate. The reaction mbxture is stirred at a temperature in the region of 20°C for

24 hours and is then filtered. The filtrate Is taken up In 150 cm3 of water and 200 cm3

of ethyl acetate. After separation of the phases by settling, the organic phase !s

separated out and the aqueous phase is extracted with twice 200 cm3 of ethyl acetats.

The organic extracts are combined, dried over magnesium sulphate, filtered and
concentrated to dryness under reduced pressure (0.6 kPa) at a temperature in the

region of 45°C. The evaporation residue Is taken up In diethyl sther and the precipitate
formed Is filtered and then washed several times with diethyl ether. The solid ie dried

under reduced pressure (10 Pa) at a temperature in the region of 45°C. 1.5 g of N-[(2-
isobutyl-3-oxo-2,3-dIhydro-1H-isoindol-1-yl)acetyf]guanidine are thus obtained in the '.

form of a white solid melting at 250°C. Mass spectrum El: m/e 288 (M*), m/e 201
(base peak).

b) Ethy} (2-lsobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl)acetate
7.7 cm3 of tristhy! phosphonoacetate are added dropwise, while keeping the tempera-

ture below 10°C, to a suspension of 1.6 g of 60% sodium hydride in 60 cm3 of 1,2-
dimethoxyethane under an inert atmosphere and cooled to 0°C, with stiring. The
reaction mixture is aliowed to warm to a temperature In the region of 20*C and Is then
stimed for 45 minutes. 5.3 g of 3-hydroxy-2-isobutyi-2,3-dihydrolsoindol-1-one are then
added and the mixture is refluxed for 3.5 hours and then cooled to a temperature in the ,
region of 20°C. The reaction mixture Is treated with 40 cm3 of distilled water and then
100 cm3 of diethyl ether. After separation of the phases by settling, the aqueous phase
is extracted twice with 100 cm3 of dlethyl ether. The organic extracts are combined,
dried over magneslum sulphate, filtered and then concentrated to dryness under
reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the reglon of 18°C, to give a pale yellow
oll, which Is purified by chromatography under argon pressure (60 kPa), on a column
of silica gel (particle slze 1540 ym), eluting with successlive mixtures of
cyclohexane/ethyl acetate (60/40 and then 50/50 by volume). The fractions comprising
the expected product are combined and concentrated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 30°C, 8.3 g of ethyl (2-lsobutyi-3-
ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate are thus obtained in the form of a pale ysliow
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oll. (Rf = 0.58, thin layer chromatography on silica gel, eluent: cyclohexane/ethyl
acetate (50/50 by volume)).

¢) 3-Hydroxy-2-isobutyl-2,3-dIhydroisoindol-1-one
3-Hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydrolsoindol-1-one is prepared as described In Example 1,
starting with 8.5 g of N-sobutyiphthalimide in 60 cm3 of methanol and 1.7 g of
potassium borohydride. The reaction mixture is stired at a temperature in the region of
20°C for 20 hours and is then cooled to a temperature In the region of 0°C, followed by
dropwise addition of 50 cm3 of distiiied water. The methanol is then partially
evaporated off under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 35°C,

and the residue is extracted three times with 80 cm3 of dichloromethane. The organic
axtracts are combined, dried over magnesium sulphate, filtered and then concentrated
to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 25°C to
give a pale yellow oil, which is purified by chromatography under argon pressure

(60 kPa) on a column of sllica gel (particle size 40-83 pm), eluting with a
cyclohexane/ethyl acetate mixture (60/40 by volume). The fractions comprising the
expected product are combined and concentrated to dryness under reduced pressure
(2 kPa) at a temperature in the reglon of 40°C. 5.8 g of 3-hydroxy-2-lsobutyl-
2,3-dihydroisoindol-1-one are thus obtained in the form of a white solid melting at
82°C.

d) N-Isobutyiphthalimide

A solution of 3.2 cm3 of Isobutylarnine In 3 cm3 of toluene Is added to a suspension of
5.2 g of phthalic anhydride in 50 cm3 of toluens, with stiming. The reaction mixture is
heated at a temperature in the region of 80°C for 1 hour, and then at a tempereture In
the region of 100°C for 2 hours. Dean-Stark apparatus.is then installed on the reactor
and the reaction mixture is heated at a temperature In the reglon of 130*C for 2 hours,
after which i is cooled to a temperature in the region of 20°C., The reaction mixture Is
concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature In the reglon
of 40°C. The residue Is taken up in 50 cm?3 of saturated sodium bicarbonate solution

and extracted twice with 75 cm3 of dichloromethane. The organic extracts are

2
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combined, dried over magnesium sulphate, filtered and then concenirated to dryness
under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the reglon of 20°C. 6.5 g of
N-isobutylphthalimide are thus obtained in the form of a white solid melting at 82°C.

Example 3:
a) (-)-N-{2-{2-Isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyllguanidine

N
CH,

o e
HN—f

o
(-)-N-[(2-Isobuty|-3:om-2.3-dthro-1 H-isoindol-1-y)acetyljguanidine Is prepared as
described In Example 1, starting with 2.6 g of potassium teri-butoxide, 2.6 g of
guanidinium chioride and 1.25 g of ethyl {-)-(2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isolndol-
1-y)acetate. The reaction mixture is stirred at a temperature in the reglon of 20°C for
40 hours and Is then filtered. The filtrate ls taken up In 80 cm3 of water and 120 cm3 of
ethyl acetate. After separation of the phases by settling, the organic phase is
separated out and the aqueous phase is extracted with twice 120 cm3 of ethyl acetate. ,
The organic extracts are combined, dried over magnesium sulphate, fiitered and
concentrated to dryness under reduced pressure {0.6 kPa) at a temperature in the

region of 40°C. The evaporation residue is taken up in 30 cmS of diethyl ether and the

precipltate formed is filtered off and then washed three times with 5 cm3 of diethyl

ether. The solid is dried under reduced pressure (10 Pa) at a temperature in the region
of 45°C. 0.75 g of (~)-N-[(2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine
is thus obtalned in the form of an off-white solid melting at 264°C. (ap20 =-10.2° 0.6

In methanol at 0.5%). Mass spectrum El: m/e 288 (M*), m/e 245, m/e 201, m/e 132,

b) Ethyl (-)-(2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl)acetate and ethyl (+)-(2-
isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetate



15

®

25

WO 03/101480 PCT/EPO3/05279,

35

Ethyl (-)-(2-isobutyi-3-ox0-2,3-(lIhydro-1H-isoindol-1-yl)acetate and ethyl (+)-(2-
isobutyl-3-oxo-2,3-dhydro-1H-isoindol-1-yi)acetate are obtalned by resolution of 3.0 g
of ethyl (2-sobutyi-3-oxo0-2,3-dihydro-1H-lsolndol-1-yl)acetate by HPLC
chromatography on a 10 um WHELK-01S$ chiral column, eiuting successively with
heptane/isopropanol (80/10 by volume) and then heptane/ethanol (90/10 and then
50/50 by volume) mixtures. The fractions comprising the first enantiomer are combined
and concentrated under reduced pressure (1 kPa) at a temperature in the region of
40°C. The residue Is dried under reduced pressure (3 kPa) at a temperature in the
region of 40°C. 1.3 g of ethyl {-}-(2-1sobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-iscindol-1-yl)acetate
vare thus obtained in the form of a viscous pale ochre-coloured oil (ap20 = -16.2° + 0.6°

in DMSO at 0.5%). The fractions comprising the second enantiomer are combined and
concentrated under reduced pressure (1 kPa) at a temperature in the region of 40°C.
The residue Is dried under reduced pressure (3 kPa) at a temperature In the region of
40°C. 1.0 g of ethyl (+)-{2-Isobutyi-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate is thus
obtained in the form of a viscous pale yeliow oll (@p20 = -15.1°£ 0.7° in DMSO at

0.5%). Ethyl (2-Isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate is described in
Exampile 2.

Example 4:
(+)N-[2-(2-Isobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1 H-Isoindol-1-yl)acetyllguanidine

CH,
H,C

N
HN—Y
"
(+)-N-{(2-Isobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl)acetyljguanidine is prepared as
described in Example 1, starting with 2.0 g of potassium tert-butoxide, 2.1 g of
guanidinlum chioride and 1.0 g of ethyl (+)-(2-isobutyl-3-ox0-2,3-dlhydro-1H-Isoindol-
1-y)acetats. The reaction mixture is stirred at a temperature in the region of 20°C for

29
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40 hours and is then filtered. The filtrate Is taken up in 70 cm3 of water and 100 cm3 of
ethyl acetate. After separation of the phases by settling, the organic phase is

separatad out and the aqueous phase Is extracted with twice 100 cm? of ethyl acetats.
The organic extracts are combined, dried over magnesium sulphate, filtered and
concentrated to dryness under reduced pressure (0.8 kPg) at a temperature in the
region of 40°C. The evaporation residue is taken up in 30 cmS of diethyl ether and the
precipitate formed is filtered off and then washed three times with 5 cm3 of diethyl
ether. The salid is dried under reduced pressure (10 Pa) at a temperature In the region
of 45°C. 0.56 g of (+)-N-[(2-isobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]-
guanidine is thus obtained, in the form of an orange-yellow solid melting at 264°C.
(apzo = +13.9° 1 0.6° in methanol at 0.5%). Ethyl (+)-(2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-
1H-solndol-1-yi)acetate is described in Example 3. Mass spectrum DCI: m/e 289
(M+H)*.

Example 5:
a) N{2-(3-Oxo-2-propyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yf)acetyfjguanidine

N
—\—CH,
o

H,N~% N
NH,
N-{(3-Oxo-2-propyi-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine is prepared as
described In Example 1, starting with 3.8 g of potassium tert-butoxide, 3.3 g of
guanidinium chloride and 1.8 g of ethyi (3-oxo-2-propyi-2,3-dihydro-1H-isoindol-
1-yl)acetate. The reaction mixture Is stirred at a temperature in the reglon of 20°C for 1
hour, followed by addition of 60 cmS of water. The aqueous phase is extracted with 3

times 50 em3 of ethyl acetate and is then concentrated to dryness under reduced
pressure (0.6 kPa) at a temperature in the region of 45°C. The residue is taken up In
water, triturated and filtered. The solid is taken up in methanol and the solvent is then
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evaporated to dryness under reduced pressure (0.6 kPa) at a temperature in the
region of 45°C. 0.6 g of N{(3-oxo-2-propyi-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl}-

. guanidine is thus obtained in the form of a pale yellow cottony solid melting at 228°C.,

Mass spectrum El: m/e 274 (M*), m/e 187, m/e 86 (base peak).

b) Ethyl (3-ox0-2-propyl-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl)acetate
Ethyl (3-oxo-2-propyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate is prepared as described in
Example 2, starting with 0.8 g of 60% sodium hydride In 20 cm3 of 1,2-

dimethoxyethane, 4.0 cm3 of friethyl phosphonoacetate and 1.9 g of 3-hydroxy-2-
propyi-2,3-dihydrolsoindol-1-one. The crude product is purified by chromatography
under argon pressure {60 kPa) on a column of sllica gel (particle size 1540 pm),
eluting with a mixture of cyclohexane/ethyl acetate (50/50 by volume). The fractions
comprising the expected product are combined and concentrated to dryness under
reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 30°C. 1.9 g of ethyl (3-oxo-
2-propyl-2,3-dihydro-1H-soindol-1-yl)acetate are thus obtained in the form of a yellow
oil. (Rf = 0.7, thin layer chromatography on silica gel, eluent cyclohexane/ethyl acetate
(30/70 by volume)). |

¢) 3-Hydroxy-2-propyl-2,3-dihydroisocindol-1-one
3—Hydmxy-2-pm;:iy1-2.3—dihydroisoindol—1 -one Is preparad as described in Example 1,
starting with 1.5 g of N-propyiphthalimide in 25 cm® of methanol and 0.48 g of
potassium borohydride. The reaction mixture Is stirred at a temperature In the region of
20°C for 20 hours and Is then cooled to a temperature In the region of 0°C and distilled
water is added dropwise. The methanol is then partially evaporated off under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the reglon of 35°C and the residue is cooled to
0"C. The precipitate obtained is fittered off and then washed with cold water. The solid
is taken up In dichloromethane and the solvent Is then evaporated to dryness under
reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 35°C. 1.0 g of 3-hydroxy-2-
propyl-2,3-dihydroisoindol-1-one is thus obtalned in the form of a beige-colourad
powder. (Rf = 0.6, thin layer chromatography on silica gel, eluent: cyclohexane/ethyl
acetate (30/70 by volume)).
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Example 6:
a) N-[2-(2-Ethyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl)acetyf]guanidine

N_\cH.

H, y/
Ns{NH.

N-[(2-Ethyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyl]guanidine is prepared as
described in Example 1, starting with 4.3 g of potassium tert-butoxide, 3.7 g of guani-
dinium chloride and 1.9 g of ethyl (2-ethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate.
The reaction mixture Is stimed at a temperature in the region of 20°C for 20 hours,

followed by addition of 60 cm3 of water. The aqueous phase is extracted with 3 times

50 cmS of ethyl acetate and is then concentrated to dryness under reduced pressure
(0.6 kPPa) at a temperature In the region of 45°C. The residue is taken up in water,
triturated and filtered. The solid is taken up in methanol and the solvent Is then
evaporated to dryness under reduced pressure (0.6 kPa) at a temperature in the
region of 45°C. 0.58 g of N-[{2-ethyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]-
guanidine is thus obtained in the form of an off-white solid melting at 223°C. Mass
spectrum El: m/e 260 (M*), m/e 173, m/e 160, m/e 132.

b) Ethyl (2-ethyl-3-0x0-2,3-dIhydro-1H-isoindol-1-yl)acetate
Ethyl {2-ethyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate I8 prepared as described in
Example 2, starting with 0.6 g of 60% sodium hydride In 20 cm3 of 1,2-dimeth-

oxyethane, 3.2 cm3 of triethyl phosphonoacetate and 1.8 g of 3-hydroxy-2-ethyi-2,3-
dihydroisoindol-1-one. The crude product is purified by chromatography under argon
pressure (60 kPa) on a column of silica gel (particle size 15-40 ym), eiuting with a
cyclohexane/ethyl acetate mixture (50/50 by volume). The fractions comprising the
expected product are combined and concentrated to dryness under reduced pressure
(2 kPa) at a temperature in the region of 30°C. 2.0 g of ethyl (2-ethyl-3-0x0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate are thus obtained in the form of a pale ysllow oil. (Rf =
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0.7, thin layer chromatography on silica gel, eluent: dichloromethane/methanol (90/10
by volume)). '

¢) 3-Hydroxy-2-athyi-2,3-dihydroisoindol-1-one
3-Hydroxy-2-ethyi-2,3-dihydroisoindol-1-one is prepared as described In Example 1,
starting with 4.0 g of N-ethylphthalimide in 20 cm3 of methanol and 1.2 g of potassium
borohydride. The reaction mixture Is stirred at a temperature in the reglon of 20°C for
20 hours and is then cooled to a temperature in the region of 0°C and distilled water is
added dropwise. The precipitate obtained is fitered off and then washed with cold
water. The methanol is then partially evaporated from the filtrate under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 35°C, and the residue is cooled to
0°C. The second precipitate thus obtained is filtered off and then washed with cold
water. The two fractions of solld are dried under reduced pressure (2 kPa) at a
temperature In the region of 35°C. 1.9 g of 3-hydroxy-2-ethyl-2,3-dihydroisoindol-1-one
are thus obtained in the form of a flaky white powder. (Rf = 0.5, thin layer
chromatography on sllica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (30/70 by volume)).

Example 7:
N-[2~(2-Isopropyl3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyljguanidine

rl,rk{:’
N-[(2-lsopropyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyf|guanidine is prepared as
described in Example 1, starting with 1.5 g of potassium tert-butoxide, 1.3 g of

guanidinium chloride and 0.7 g of ethyl (2-isopropyl-3-ox0-2,3-dlhydro-1H-lsoindol-
1-yl)acetate. The reaction mixture Is stimed at a temperature in the region of 20°C for

20 hours, followed by addition of 30 cm3 of water. The aqueous phass is extracted
with 3 times 50 cm3 of ethyl acetate and Is then concentrated to dryness under

30
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reduced pressure (0.6 kPa) at a temperature in the region of 45°C. The residue is
taken up in water, triturated and filtered. The solid is taken up in a mixture of
dichloromethane/methanol (80/10 by volume) and filtered, and the filtrate is purified by
chromatography under argon pressure (60 kPa), on a column of sllica gel (particle size
15-40 pm), eluting with a dichloromethane/methanol mixture (80/10 by volume). The
fractions comprising the expected product are combined and concentrated to dryness
under reduced pressure (2 kPa) at a temperature In the region of 40°C. 0.05 g of N-[(2-
Isopropyl-3-oxo-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yl)acetyfjguanidine is thus obtained in the

form of a white solid. Mass spectrum El: m/e 274 (M*), m/e 187, m/e 132. infrared
spectrum (KBr): 3412; 1974; 1667; 1603; 1531; 1367 and 698 cm-1. (

b) Ethyl (2-isopropyl-3-oxo0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate
Ethyl (2-isopropyl-3-ox0-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)acetate is prepared as described
in Example 2, starting with 0.63 g of 60% sodium hydride In 20 cm3 of 1,2-

dimethoxyethane, 3.1 cm3 of triethyl phosphonoacetate and 2.0 g of 3-hydroxy-2-
isopropyl-2,3-dihydrolsocindol-1-one. The crude product is purified by chromatography
under argon pressure (80 kPa) on a column of silica gel (particle stze 1540 pm),

eluting with a cyclohexane/ethyl acetate mixture (80/40 by volume). The fractions
comprising the expected product are combined and concentrated to dryness under

reduced prassure (2 kPa) at a temperature in the region of 30°C. 0.84 g of ethyl (2- 9
isopropyl-3-oxo-2,3-dihydro-1 H-Hsolndol-1-yl)acetate Is thus obtained in the form of a

pale yellow oil. (Rf = 0.7, thin layer chromatography on silica gel, eluent:
dichloromethane/methanol (80/10 by volume)).

c) 3-Hydroxy-2-Isopropyl-2,3-dihydroisoindol-1-one
3-Hydroxy-2-isopropyt-2,3-dihydroisoindol-1-one Is prepared as described in Example
1, starting with 4.0 g of N-Isopropylphthalimide in 20 cm3 of methanol and 1.1 g of
potassium borohydride. The reaction mixture is stirmed at a temperature in the region of
20°C for 20 hours and Is then cooled to a temperature in the region of 0°C and distilled
water Is added dropwise. The solvent is then evaporated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 35°C. 6.1 g of 3-hydroxy-2-
isopropyl-2,3-dihydroisoindol-1-one are thus obtained in the form of a white wax. (Rf =



«

10

15

20

25

WO 03/101450 PCT/EP03/05279

41

0.65, thin layer chromatography on sllica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (30/70
by volume)).

Example 8: .
a) N-[2-(2-Cyclopropyimethyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]guanidine

H,-<;
N-[(2-Cyclopropyimethyi-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yi)acetyllguanidine Is pre-
pared as described in Example 1, starting with 2.9 g of potassium tert-butoxide, 2.5 g
of guanidinfum chioride and 1.5 g of ethyl (2-cyclopropyimethyl-3-0x0-2,3-dlhydro-1H-
isoindol-1-yl)acetats. The reaction mixture Is stirred at a temperature in the region of
20°C for 20 hours, followed by addition of 20 cm3 of water. The aqueous phase is

extracted with 3 times 100 cm?3 of ethyl acetate. The organic extracts are combined
and then concentrated to dryness under reduced pressure (0.6 kPa) at a temperature
in the region of 35°C. The residue Is taken up in water, triturated, filtered off and then
dried in a desiccator. 1.2 g of N-[(2-cyclopropyimethyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-isoindol-
1-yl)acetyfjguanidine are thus obtained in the form of an off-white powder melting at
229°C, Mass spactrum: DCI: m/e 287 (M+H)*.

b) Ethyl (2-cyclopropyimethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1 -yljaeetata
Ethyl (2-cyclopropylmethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate Is prepared as
described in Example 2, starting with 0.61 g of 60% sodium hydride in 20 cm3 of 1,2

dimethoxyethane, 3.0 cm3 of triethyl phosphonoacetate and 1.55 g of 3-hydroxy-
2-cyclopropyimethyl-2,3-dihydroisoindol-1-one. The crude product is purified by
chromatography under argon pressure (60 kPa) on a column of silica gel (particle sire
15-40 ym), eluting with a mixture of cyclohexane/sthyl acetate (70/30 by volume). The
fractions comprising the expected product are combined and concentrated to dryness
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under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 30°C. 1.45 g of
ethyl (2-cyclopropyimethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-vi)acetate are thus
obtained in the form of a colourless oll (Rf = 0.52, thin layer chromatography on silica
gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (50/50 by volume)).

c¢) 3-Hydroxy-2-cyclopropyimethyl-2,3-dihydroisoindol-1-one
3-Hydroxy-2-cyclopropyimethyi-2,3-dihydrolsoindol-1-one Is prepared as described In
Example 1, starting with 4.3 g of N-cyclopropyimethyiphthalimide in 40 cm3 of
methanol and 1.2 g of potassium borohydride. The reaction mixture is stirred at a
temperature in the region of 20°C for 20 hours and is then cooled to a temperature in
the region of 0°C and distilled water is added dropwise. The precipitate obtained is
fitered off and the solld obtalned is then taken up in dichloromethane and
concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region
of 40°C. 4.1 g of 3-hydroxy-2-cyclopropyimethyl-2,3-dlhydroisoindol-1-one are thus
obtained in the form of a white powder (Rf = 0.38, thin layer chromatography on silica
gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (50/50 by volume)).

d) N-Cyclopropyimethyiphthallmide
N-Cyclopropyimethyiphthalimide is prepared as describaed in Example 2, starting with 4

g of phthalic anhydride, 2.3 cm3 of cyclopropylmethylamine and a catalytic amount of

para-toluenesulphonic acid In 40 cm3 of toluene. The reaction mixture is heated at a
temperature in the region of 140°C for 2 hours and Is then cooled to a temperature In
the region of 20°C and stired for 18 hours. The reaction mixture is concentrated to
dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. The
residue Is taken up in dichloromethane and washed twice with saturated aqueous
sodium bicarbonate solution. The organic phase Is separated out after settling of the
phases, dried over magnesium sulphate, filtered and then concentrated to dryness
under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. 4.3 g of
N-cyclopropylmethylphthalimide are thus obtained in the form of a cottony white solid
(Rf = 0.46, thin layer chromatography on silica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate
(40/60 by volume)).

(
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Example 9:
a) N-[2-(2-Benzyl-3-0x0-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yt)acetyljguanidine

0.22 g of sodium is added to 20 cm3 of absolute ethanol under an Inert atmosphere.
After the sodium has totally disappeared, 0.94 g of guanidinium chloride is added. The
reaction mixturs is stired under an inert atmosphere at a temperature in the region of
20°C for 1 hour, followed by addition of a solution of 2 g of ethyl (2-benzyl-3-oxo0-2,3-
dihydro~1H-isoindol-1-yi)acetate in 5 cm3 of absolute ethanol. The reaction mixture is
stimed at a temperature in the region of 20°C for 18 hours and Is then concentrated to
dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the reglon of 40°C. The
residue Is taken up In a mixture of 10 cmS of water and 30 cm3 of diethyl ether and is
then stirrad at a temperature in the region of 0°C for 15 minutes. The precipitate
obtained is filtered off, washed with twice 10 cm3 of Ice~cold water and then dried in a
desiccator under reduced pressure (2 kPa) at a tsmperature in the region of 20°C.
1.2 g of N-[(2-benzyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyfjguanidine are thus
obtained In the form of a white powder melting at 222-225°C. Infrared spectrum (KBr)
3488; 3410; 3344; 1662; 1621; 1521; 1382 and 704 o 1.

. b) Ethyl (2-benzyl-3-0xo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate

Ethyl (2-benzyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate is prepared as described in
Example 2, starting with 3.2 g of 60% sodium hydride in 200 cm3 of 1,2-

dimethoxyethane, 16.4 cms3 of triethyl phosphonoacstate and 9.5 g of 3-hydroxy-2-
benzyl-2,3-dihydroisoindol-1-one. The mixture is refluxed for 18 hours and is then
cooled to a temperature in the region of 20°C. The reaction mixture is treated with

100 cm3 of water and then with 100 cm3 of ethyl acetate. After separation of the
phases by settling, the aqueous phase is extracted twice with 100 cm3 of ethyl

32
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acetata. The organic extracts are combined, washed with 50 cm3 of brine, dried over
magnesium sulphate, filtered and then concentrated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. The residue is purified by
chromatography under argon pressure (60 kPa) on a column of silica gel (particle size
1540 pm), eluting with successive mixtures of cyclohexane/ethyl acetate (75/25 and
then 67/33 by volume). The fractions comprising the expected product are combined
and concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the
region of 40°C. 8.7 g of ethyl (2-benzyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetate are
thus obtained in the form of a viscous yellow oil. (Rf = 0.35, thin layer chromatography
on silica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (75/25 by volume)).

c) 3-Hydroxy-2-benzyl-2,3-dlhydroisoindol-1-one
3-Hydroxy-2-benzyl-2,3-dihydroisoindol-1-one Is prepared as described in Example 1,
starting with 10.2 g of N-benzylphthalimide in 100 cm3 of methanot and 2.8 g of
potassium borohydride. The reaction mixture is stired at a temperature in the region of
20°C for 20 hours and Is then cooled to a temperature in the region of 0°C and 50 cm3
of distiled water are added dropwide. The methanol is then partially evaporated off
under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C, followed by
addltion of a further 50 cm3 of distilled watsr. The agueous phase is extracted 3 times

with 50 cm3 of ethyl acetate. The organic extracts are combined, washed with 50 cm3
of brine, dried over magnesium sulphate, filtered and then concentrated to dryness
under reduced pressure (2 kPa) at a temperature In the region of 40°C. The residue is
dried In a desiccator under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the reglon of
20°C. 9.5 g of 3-hydroxy-2-benzyl-2,3-dihydroisoindol-1-one are thus obtained in the
form of a white powder. (Rf = 0.20, thin layer chromatography on silica gel, eluent:
cyclohexane/ethyl acetate (75/25 by volume)).

d) N-Benzylphthalimide

N-Benzyiphthalimide Is prepared as described in Example 2, starting with 10 g of
phthalic anhydride, 7.3 cm3 of benzylamine and a catalytic amount of para-toluene-
sulphonic acid in 100 cm3 of toluene. The reaction mixture Is heated at a temperature
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In the region of 140°C for 3 hours and is then cooled to a temperature in the region of
20°C. The reaction mixture is taken up in 100 cm3 of saturated aqueous sodium
bicarbonate solution and the aqueous phase Is extracted twice with 100 cm3 of ethyl

acetate. The organic extracts are combined, washed with 50 cm3 of brine, dried over
magnesium sulphate, filttered and then concentrated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a.temperature In the region of 40°C. The residus is dried in &
desiccator under reduced pressure (2 kPPa) at a temperature in the region of 20°C.
10.3 g of N-benzyiphthalimide are thus obtalned in the form of a white powder. (Rf =
0.44, thin layer chromatography on silica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (75/25
by volume)).

Example 10: .

a) N-[2-(6-tert-Butyl-2-isobutyl-3-om-'2,3-dlhydm-1 H-isolndol-1-yl)acetylljguanidine

N-[(6-tert-Butyl-2-Isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isolndal-1-yl)acetyljguanidine is pre-
pared as described in Example 9, starting with 20 cm3 of absolute ethanol, 0.37 g of
sodium, 1.56 g of guanidinlum chloride and 3.53 g of ethyl (6-tert-butyl-2-lsobuty}-3-
oxo-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl)acetate In 10 cm3 of absolute ethanol. The reaction
mixture is stired at a temperature In the reglon of 20°C for 16 hours and Is then
concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region
of 40°C. The residue Is taken up in a mixture of 15 cmS of water and 45 cm3 of diethyl
ether and then stirred at a temperature in the reglon of 0°C for 2 hours. The pi'eclpltate
obtained is fittered off, washed with twice 10 cm3 of ice-cold water and then dried in a
desiccator under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 20°C.

2.5 g of N-[(6-tert-butyl-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine
are thus obtained In the form of a brown powder melting at 214-215°C. Mass
spectrum: DCI: m/e 345 (M+H)*,
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b) Ethyl (5-tert-butyl-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate and ethyl (6-
tert-butyl-2-Isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate

Ethyl (5-tert-butyl-2-Isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)acetate and ethyl (8-
tert-butyl-2-isobutyl-3-oxo0-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yl)acetate are prepared as
described in Example 2, starting with 2.9 g of 60% sodium hydride in 200 cm3 of 1,2-

dimethoxyethane, 15.2 cmS of triethyl phosphonoacetate and 9.8 g of a mixture of 5-
tert-butyl-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydrolsoindol-1-one and 6-tert-butyl-3-hydoxy-
2-isobutyt-2,3-dihydroisoindol-1-one. The mixture is refluxed for 18 hours and then
cooled to a temperature in the region of 20°C. The reaction mixture is treated with

110 cm3 of water and then 100 cm? of ethyl acetate. After separation of the phasas by
settling, the aqueous phase Is exiracted twice with 100 cm3 of ethyl acetate. The

organic extracts are combined, washed with 100 cm3 of brine, dried over magnesium
sulphate, filtered and then concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at
a temperature in the region of 40°C. The residue Is separated out by HPLC
chromatography on a 10 pm WHELK-01S8S chiral column, eluting successively with
heptana/isopropanol mixtures (80/10 and then 50/50 by volume). The fractions
comprising the first regioisomer are combined and concentrated under reduced
pressure (1 kPa) at a temperature in the region of 40°C. The residue is dried under
reduced pressure (3 kPa) at a temperature in the region of 40°C. 1.81 g of ethyl (5-tert-
butyl-2-Isobutyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yi)acetate are thus obtained in the
form of a viscous grey oll (Rf = 0.43, thin layer chromatography on silica gel, eluent:
cyclohexane/ethyl acetate (75/25 by volume)). The fractions comprising the second
regiolsomer are combined and concentrated under reduced pressure (1 kPa) at a
temperature in the region of 40°C. The residue is dried under reduced pressure

(3 kPa) at a temperature in the region of 40°C. 3.53 g of ethyl (6-tert-butyl-2-isobutyl-3-
oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate are thus obtained in the form of a viscous
grey oll. (Rf = 0.38, thin layer chromatography on silica gel, eluent: cyclohexane/ethyt
acetate (75/25 by volume)).

c) 5-tert-Butyl-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one and 6-tert-butyl-3-
hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one

l
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5-tert-Butyl-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one and 8-tert-butyl-3-hydroxy-
2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one are prepared as described in Example 1, starting
with 10.4 g of 4-tert-butyl-N-Isobutylphthalimide in 60 cm3 of methanol and 2.3 g of
potassium borohydride. The reaction mixture is stimed at a temperature in the region of
20°C for 19 hours and is then cooled to a temperature in the reglon of 0°C and 50 cm3
of distilled water are added dropwise. The methanol is then partially evaporated off
under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C, followad by

addition of a further 50 cmS of distilled water. The aqueous phase is extracted twice
with 100 cm3 of ethyl acetate. The organic extracts are combined, washed with

50 cm3 of brine, dried over magnesium sulphate, filtered and then concentrated to
dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. The
residue is dried in a desiccator under reduced pressure (2 kPa) at a temperature In the
region of 20°C. 9.8 g of a mixture of 5-teri~Butyl-3-hydroxy-2-Isobutyl-2,3-
dihydroisoindol-1-one and 6-tert-butyl-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dlhydroisoindol-1-one
are thus obtained in the form of a yellow foam (Rf = 0.26 and 0.30 unassigned, thin

layer chromatography on sillca gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (75/25 by
volume)).

d) 4-tert-Butyl-N-isobutylphthalimide

4-tert-Butyl-N-isobutyiphthalimide is prepared as described in Exampile 2, starting with
10 g of 4-tert-butylphthalic anhydride and 4.9 cm3 of isobutylamine In 100 cm3 of
toluene. The reaction mixture is heated at a temperature in the region of 75°C for 10
minutes, followed by addition of a catalytic amount of para-toluenesulphonic acld and
the mbdure is heated at a temperature In the region of 140°C for 3 hours. After cooling
to a temperature In the region of 60°C, the reaction mixture is concentrated to dryness

under reduced pressure (2 kPa). The residue is taken up in a mixture of 50 cmS of
water and 30 cm? of saturated aqueous sodium bicarbonate solution and the aqueous
phase Is extracted twice with 200 cm3 of dichloromethane. The organic extracts are

combined, washed with 50 cm3 of brine, dried over magnesium sulphate, filtered and
then concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the
region of 40°C. The residue Is dried in a desiccator under reduced pressure (2 kPa) at
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a temperature in the region of 20°C. 10.4 g of 4-tert-butyl-N-isobutyiphthalimide are
thus obtained in the form of a viscous yellow oll. (Rf = 0.75, thin layer chromatography
on silica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (75/25 by volume)).

Exampile 11:
N-[2-(5-tert-Butyl-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]lguanidine
Maen HG
H,C _)_c""
N
0
N
N= H
NH,

N-[(5-tert-Butyl-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine is pre-

pared as described in Example 9, starting with 10 cm3 of absolute ethanol, 0.19 g of
sodium, 0.80 g of guanidinium chioride and 1.81 g of ethyl (5-tert-butyl-2-isobutyl-3-

oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate in 10 cm3 of absolute ethanol. The reaction
mixture is stired at a temperature in the region of 20°C for 18 hours and Is then
concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature In the regilon

of 40°C. The residue is taken up in a mixture of 10 cm3 of water and 30 cm3 of diethyl
ether and then stirred at a temperature in the region of 0°C for 1 hour. The precipitate

obtained is filtered off, washed with twice 10 cm3 of ice-cold water and then dried In a
desiccator under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 20°C.

1.1 g of N-[(5-tert-butyl-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl )acetyllguanidine
are thus obtained in the form of a white powder melting at 262-263°C. Ethyl (5-tert-
butyl-2-Isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetate is described In Example 10.
(Analysis: C18 H28 N4 O2; % calculated C: 66.25, H: 8.18, N: 16.27, O: 8.29 % found
C: 66.13, H: 8.50, N: 16.12).

Example 12:
a) N-f2-(5-Chloro-2-Isobutyl-3-o0xo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyfjguanidine and N-
[(6-Chloro-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yt)acetyl]guanidine
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N-[(5-Chloro-2-4sobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl)acetyl]guanidine and N-{(6-
chloro-2-isobutyl-3-oxo0-2,3-dihydro-1H-lsoindol-1-yl)acetyflguanidine are prepared as
described in Example 9, starting with 20 cm3 of absolute ethanol, 0.35 g of sodium,
1.46 g of guanidinium chloride and 3.1 g of ethyl (5-chioro-2-isobutyl-3-0x0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate and ethyl (8-chloro-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-
Isoindol-1-yl)acetats in 15 cm3 of absoluts ethanol. The reaction mixture is stired at a
temperature In the region of 20°C for 18 hours and Is then concentrated to dryness
under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. The residue is

taken up in a mixture of 15 cm3 of water and 45 cm? of diethyl ether and then stirred at
a femperature in the reglon of 0°C for 4 hours. The precipitate obtained is filtered off,

washed with twice 20 cm3 of ice-cold water and then dried in a desiccator under ,
reduced pressura (2 kPa) at a temperature in the reglon of 20°C. 1 g of N-[(5-chloro-2-
Isobutyl-3-0x0-2,3~dihydro-1H-Isoindo}-1-yl)acetyljguanidine and N-{(6-chloro-2-
isobutyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]guanidine is thus obtained in the
form of a white powder. (Analysis: C15 H18 Cl N4 O2, % calculated C: 55.81, H: 5.83,
Cl: 10.98, N: 17.38, O: 9.91 % found C: 55.67, H: 6.18, Cl: 11.32, N: 17.05). Mass

spectrum: DCI: m/e 323 (M+H)*.

b) Ethyl (5-chloro-2-isobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate and ethyl (6-
chloro-2-isabutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yi)acetate

Ethyl {(5-chloro-2-isobutyl-3-oxo0-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetate and ethyl (6-
chloro-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)acetate are prepared as described
In Example 2, starting with 4 g of 60% sodlum hydride in 200 cm3 of 1,2-
dimethoxyethane, 20.3 cm3 of triethyl phosphonoacetate and 12 g of 5-chioro-3-
hydroxy-2-Isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one and 6-chioro-3-hydroxy-2-isobutyi-2,3-
dihydroisoindol-1~one. The mixture is refluxed for 18 hours and is then cooled to a
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temperature in the region of 20°C. The reaction mixture is treated with 200 cm3 of
water and then with 100 cm3 of ethyl acetate. After separation of the phases by
settling, the aqueous phase Is extracted twice with 200 cm3 of ethyl acstate. The

organic extracts are combined, washed with 100 cm3 of brine, dried over magnesium
sulphate, filtered and 1ha;1 concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at
a temperature in the region of 40°C. The residue is purified by chromatography under
argon pressure (80 kPa) on a cartridge of silica gel (particle stze 32-63 pm), eluting
with successive mixtures of cyclohexane/ethyl acetate (90/10 and then 80/20 by
volume). The fractions comprising the expected product are combined and
concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region
of 40°C. 3.1 g of ethyl (5-chloro-2-isobutyl-3-0x0-2,3-dlhydro-1H-Isoindol-1-yl)acetate
and ethyl (6-chloro-2-isobutyl-3-0x0-2,3~dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate are thus
obtained in the form of a viscous yellow oil. (Rf = 0.34, thin layer chromatography on
sllica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (75/25 by volume)).

c) 5-Chloro-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one and 6-chloro-3-hydroxy-2-
isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one
5-Chloro-3-hydroxy-2-isabutyl-2,3-dihydroisolndol-1-one and 6-chloro-3-hydroxy-2-
isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one are prepared as described in Example 1, starting
with 12 g of 4-chioro-N-isobutylphthalimide in 100 cm3 of methancl and 3 g of
potassium borohydride. The reaction mixture s stired at a temperature in the region of
20°C for 20 hours and Is then cooled to a temperature in the region of 0°C and

100 cm? of distilled water are added dropwise. The methanol is then partially
evaponrated off under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C.

The aqueous phase is extracted twice with 150 cm3 of ethyl acetate. The organic

extracts are combined, washed with 50 cm3 of brine, dried over magnesium sulphate,
filtered and then concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a
temperature in the region of 40°C. The residue is dried in a desiccator under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 20°C. 12 g of 5~chloro-3-hydroxy-2-
Isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one and 6-chloro-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-
dihydroisoindol-1-one are thus obtained In the form of a white powder. (Rf = 0.15, thin
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layer chromatography on silica gel, eluent: cyciohexana/athyl acetate (75/25 by
volume)).

d) 4-Chloro-N-isobutylphthalimide

4-Chloro-N-lsobutyiphthalimide Is prepared as described In Example 2, starting with

10 g of 4-chlorophthalic anhydride, 5.4 cm3 of isobutylamine and a catalytic amount of
para-toluenesulphonic acld in 100 cm3 of toluene. The reaction mixture is heated at a
temperature in the region of 140°C for 16 hours and is then cooled to a temperature In
the region of 20°C. The reaction mixture Is taken up in 100 cm3 of saturated aqueous
sodium bicarbonate solution and the aqueous phase is extracted twice with 100 ecmS of
ethyl acetate. The organic extracts are combined, washed with 50 cm3 of brine, dried
over magnesium sulphate, filtered and then concentrated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the reglon of 40°C. The residue is dried in a
deslccator under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in thé region of 20°C. 12 g
of 4-chloro-N-isobutyiphthalimide are thus obtained in the form of a white powder. (Rf =

0.85, thin layer chromatography on sifica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (75/25
by volume)). '

Example 13:

a) N-[2-(5-Bromo-~2-lsobutyl-3-oxo0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine and N-
[(6-Bromo-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyljguanidine

«Br

CH, pr
HyC

N N
HN~—(7 - HN~—?/
. 0 ~
N-(5-Bromo-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine and N-[(8-
bromo-2-isobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl)acetyllguanidine are prepared as
described in Example 8, starting with 30 cm3 of absolute ethanol, 0.36 g of sodium,
1.5 g of guanidinium chloride and 3.7 g of ethyl (5-bromo-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-
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1H-isoindol-1-yl)acetate and ethyl (6-bromo-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-

1-yl)acetate in 20 cmS of absolute ethanol. The reaction mbdure is stirred at a
temperature in the region of 20°C for 16 hours and is then concentrated to dryness
under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. The residue is

taken up in & mixture of 100 cm3 of water and 200 cm3 of ethyl acetate. The organic

phasa is washed with 100 cm3 of water and then with 150 cm3 of saturated sodium
chioride solution. This organic phase Is dried over magnesium sulphate and
concentrated under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. A
white solld is thus obtalned, which is then taken up again and stirmed in a mixture of

15 cm?3 of water and 50 cm3 of diethyi ether for 1.5 hours at a temperaturs In the

region of 20°C. The white solid thus obtalned Is filtered off, washed with twice 50 cmd
of diethyi ether and dried in a desiccator under reduced pressure (2 Pa) ata
temperature in the region of 35°C. 0.92 g of N-{(5-bromo-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-
1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine and N-[(6-bromo-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-
isoindol-1-yl)acstyllguanidine are thus obtained In the form of a white powder.
(Analysis: C15 H19 Br N4 02, % calculated C: 49.06, H: 5.21, Br: 21.78, N: 15.286, O:
8.71 % found C: 48.97, H: 5.34, Cl: 14.72, N: 21.52). Mass spectrum: El: m/e 366

(M¥), m/e 279, m/e 86 (base peak).

b) Ethyl (5-bromo-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetate and sthy! (8-
bromo-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate

Ethyl (5-bromo-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetate and ethyl (6-
bromo-2-isobutyl-3-0x0-2,3-dlhydro-1H-isolndol-1-yl)acetate are prepared as described
in Example 2, starting with 5.0 g of 60% sodium hydride in 250 cmS of 1,2-
dimethoxyethane, 24.8 cm3 of triethyl phosphonoacetate and 23.7 g of 5-bromo-3-
hydroxy-2-Isobutyl-2,3-dihydrolsoindol-1-one and 8-bromo-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-
dihydroisoindol-1-one. The mixture is refluxed for 4 hours and then cooled to a
temperature in the region of 20°C. The reaction mixture Is treated with 300 cm3 of
water and the mixture is then extracted with 3 imes 250 cm3 of diethyt ether. The
organic extracts are comblned, washed with 300 cm3 of saturated brine, dried over
magnesium sulphate, filtered and then concentrated to dryness under reduced

.
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pressure (2 kPa) at a temperature in the reglon of 40°C. The residue is purified by
chromatography under argon pressure (80 kPa), on a column of sllica gel (particle size
32-63 pm), eluting with successive mixtures of cyclohexane/ethyl acetate (95/5 by
volume), cyclohexane/methanol (90/10) and cyclohexane/ethyl acetate (80/20). The
fractions comprising the expected product are combined and concentrated to dryness
under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the reglon of 40°C, 3.72 g of ethyl
(5-bromo-2-isobutyi-3-oxo0-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl)acetate and ethyl (6-bromo-2-
isobutyl-3-ox0-2,3-dlhydro-1H-lsolndol-1-yl)acetate are thus obtained in the form of a
colouriess oil. (Rf = 0.70, thin layer chromatography on silica gel, eluent:
cyclohexane/athyl acetate (50/50 by volume)).

c¢) 5-Bromo-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one and 6-bromo-3-hydroxy-2-
isobutyi-2,3-dihydrolsoindol-1-one
5-Bromo-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dlhydroisoindol-1-one and 6-bromo-3-hydroxy-2-
isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one are prepared as described In Example 1, starting
with 23.6 g of 4-bromo-N-lsobutylphthalimide in 200 cm3 of methanol and 4.5 g of
potassium borohydride. The reaction mixture is stired at a temperature in the reglon of
20°C for 16 hours and is then cooled to a temperature in the region of 0°C and

175 cm3 of distilled water are added dropwise. The methanol is then partially
evaporated off under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C,

The aqueous phase is extracted 3 times with 200 cm3 of ethyl acetate. The organic
extracts are combined, dried over magnesium sulphate, filtered and then concentrated
to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C.
23.7 g of 5-bromo-3-hydroxy-2-isobutyi-2,3-dIhydroisoindol-1-one and 6-bromo-3-
hydroxy-2-isobutyl-2,3-dIhydroisoindol-1-one are thus obtained In the form of & white

powder (Rf = 0.78, thin layer chromatography on sllica gel, eluent: cyclohexane/ethyl
acetate (50/50 by volume)).

d) 4-Bromo-N-isobutylphthalimide

4-Bromo-N-isobutyiphthalimide is prepared as described in Example 2, starting with
20 g of 4-bromophthalic anhydride, 9.2 cm3 of isobutylamine and a catalytic amount of
para-toluenesulpho'nic acid In 200 cm3 of toluene. The reaction mixture is heated at a

s7
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temperature in the region of 140°C for 6 hours and is then cooled to a temperature in
the region of 20°C. The reaction mixture is concenirated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C, and the residue is then taken

up in 350 cm3 of ethyl acetate and 300 cm3 of saturated sodium hydrogencarbonate
solution. The aqueous phase is separated out after settling has taken place and then

extracted twice with 350 cm3 of ethyl acetate. The combined organic extracts are

washed with 300 cm3 of saturated brine, dried over magneslum sulphate, filtered and
then concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the
region of 40°C. 23.6 g of 4-bromo-N-isobutylphthalimide are thus obtained In the form
of a white powder (Rf = 0.91, thin layer chromatography on silica gel, eluent:
cyclohexane/ethyl acetate (50/50 by volume)).

Example 14:
N-[2-{2-1sobutyi-3-oxo-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl }-acetyl}-guanidine

g F
N—>_CH.
HC
H!N\(H, \
N-[2-(2-Isobutyl-3-oxo-5-trifluoromethyt-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)-acetyl)-guanidine

is prepared as described in Example 9, starting with 10 cm3 of absoluta ethanol,
0.19 g of sodium, 0.78 g of guanidinium chloride and 1.88 g of ethyl (6-trifluoromethyl-

2-isobutyl-3-0x0-2,3-dihyrdo-1H-isolndol-1-yl)acetate In 10 cm3 of absolute ethanol.
The reaction mixture is stimed at a temperature in the reglon of 20°C for 16 hours and
is then concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in

the region of 40°C. The residue is then taken up in a mixture of 5 cm3 of water and
15 cm3 of diethyl ether and then concentrated to dryness agaln under the same
conditions. The residue is taken up in 100 cm3 of ethyl acetate and the organic phase
Is washed with twice 60 cm3 of aqueous 1N sodium hydroxide solution and then with
twice 60 cm3 of 4N hydrochloric acid solution. The acidic aqueous extracts are
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combined, treated with aqueous 30% sodlum hydroxide solution to pH 14, and then
extracted with 3 times 50 cm?3 of ethyl acetate. The organic extracts are combined,

washed with 100 em3 of saturated sodium chioride solution, dried over magnesium
sulphate and concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) ata
temperature in the region of 40°C. The yellow solid thus obtained Is taken up In 20 cm3
of diethyl ether, stired at a temperature in the region of 20°C for 1 hour and then
filtered off. The solid is washed with twice 20 cm?3 of diethyi ether and then dried in a
deslccator under reduced pressure (2 Pa) at a temperature.in the region of 35°C.

0.34 g of N-[(5-trifluoromethy}-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindot-1-yl)acetyl}-
guanidine is thus obtained in the form of a yellow powder melting at 224°C. (Analysis:
C16 H19 F3 N4 02 % calculated C: 53.93, H: 5.37, F: 15.89, N: 15.72, O: 8.98 %
found C: 53.95, H: 5.15, F: 15.00, N: 15.59).

Example 15:
a) N-[2-(2-Isobutyl-3-oxo-8-trifluoromethyi-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yi)-acetyl]-

guanidine

F

F E Hy
I-LN\(/H. )
N-[2-(2-1sobutyl-3-oxo-6-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)-acetyl]- guanidine
is prepared as described in Example 9, starting with 10 cm3 of absolute ethanol,

0.13 g of sodium, 0.52 g of guanidinium chioride and 1.25 g of ethyl (8-trifluoromethyl-

2-isobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-lsoindol-1-yl)acetate in 10 cm3 of absolute ethanol.
The reaction mixture Is stirred at a temperature In the region of 20°C for 16 hours and
then concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the

region of 40°C. The residue ls then taken up in a mixture of 5 cmS of water and 15 cm3
of diethyl ether and then concentrated to dryness again under the same conditions.

The residue is taken up in 100 cm3 of ethyl acetate and the organic phase is washed

CH,
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with twice 50 cm3 of aqueous 1N sodium hydroxide solution and then with 30 cm3 of
aqueous 4N hydrochloric acid solution. The acidic aqueous phase Is treated with
aqueous 30% sodium hydroxide solution to pH 14, and then extracted with 3 times

50 cm3 of ethyl acetate. The organic extracts are combined and washed with saturated
sodium chioride solution, dried over magnesium sulphate and then concentrated fo
dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. The

white solid thus obtained is taken up in 20 cm3 of dlethyl ether and stirred at a
temperature in the region of 20°C, and then filtered. The solid is dried in a desiccator
under reduced pressure (2 kPa) at a temperature In the reglon of 20°C. 0.099 g of N-
[2-(2-1sobutyl-3-oxo-6-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)}-acetyl]- guanidine Is ¢
thus obtained in the form of a pale yellow solid melting at 154°C. Mass spectrum: EI:

m/e 356 (M*), m/e 269, m/e 200, m/e 86 (base peak).

b) Ethyl (S-trifluoromethyl-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate and

ethyl (6-triflucromethyl-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-Isoindol-1-yl)acetate

Ethyl (5-trifluoromethyt-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetate and

ethyl (8-trifluoromethyi-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate are pre-

pared as described in Example 2, starting with 1.32 g of 0% sodium hydride In

120 cm3 of 1,2-dimethoxyethane, 6.57 cm3 of tristhyl phosphonoacstate and 12.07 g

of 5-trifluoromethyl-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one and 6- ,
trifluoromethyl-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one. The mixture is refluxed

for 24 hours and then cooled to a temperature in the region of 20°C. The reaction

mixture is then treated with 150 cm3 of water and the mixture Is then extracted with 3
times 250 cm3 of diethy! ether. The organic extracts are combined, washed with

150 cm3 of saturated brine, dried over magneslum sulphate, filtered and then
concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region
of 40°C. A mixture of 2.3 g of the residue is injected onto a column 8 cm in diameter
containing 1.2 kg of Whelk OIl,SS chiral stationary phase. The elution is performed with
a mobile phase composed of a mixture of dichioromethane, ethanol and heptane in
proportions of 14.5/0.5/85 viv. Two additional injections of 2.7 g and 3 g are made
under identical conditions. The fractions comprising the first regioisomer are combined
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and concentrated to dryness under reduced pressure (1 kPa) at a temperature In the
reglon of 40°C. 1.86 g of ethyi (5-trifluoromethyl-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-
isoindol-1-yl)acetate are thus obtained In the form of a white solid (Rf = 0.64, thin layer
chromatography on silica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (50/50 by volume)).
The fractions comprising the second regloisomer are combined and concentrated to
dryness under reduced pressure (1 kPa) at a temperature in the region of 40°C to give
2.79 g of a white solid. This product Ie repurified by chromatography under argon
pressure (80 kPa) on a cartridge of sllica gel (particle size 32-63 um), eluting with a
mixture of cyclohexane/ethyl acetate (90/10 by volume). The fractions comprising the
expected product are combined and concentrated to dryness under reduced pressure
(2 kPa) at a temperature in the reglon of 40°C. 1.25 g of ethyl (6-trifluoromethyl-2-Iso-
butyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetate are thus obtalned in the form of a
colouriess viscous oil. (Rf = 0.46, thin layer chromatography on silica gel, eluent:
cyclohexane/ethyl acetate (75/25 by volume)).

c¢) 5-Trifluoromethyl-3-hydroxy-2-lsobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one and 8-trifluoro-
methyl-3-hydroxy-2-lsobutyl-2,3-dihydrolsaindol-1-one
5-Trifluoromethyl-3-hydroxy-2-isohutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one and 6-trifluoromethyl-
3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one are prepared as described in Example
1, starting with 14.9 g of 4-trifluoromethyi-N-isobutyiphthalimide in 300 cm?3 of
methanol and 2.96 g of potassium borohydride. The reaction mixture Is stimed at a
temperature In the region of 20°C for 16 hours and then cooled to a temperature in the

region of 0°C and 100 cm3 of distliled water are added dropwise. The methanol is then
partially evaporated off under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region

of 40°C. The aqueous phase s extracted 3 times with 200 cm3 of ethyl acetate. The

organic extracts are combined, washed with 300 cm3 of saturated sodium chioride
solutlon, dried over magnesium sulphate, filtered and then concentrated to dryness
under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. 12.07 g of
S-trifluoromethyl-3-hydroxy-2-isobutyi-2,3-dihydroisoindol-1-one and 8-trifluoromethyl-
3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one are thus obtained In the form of a white
powder. (Rf = 0.84, thin layer chromatography on sifica gel, eluent: cyclohexane/ethyl
acetate (50/50 by volume)).
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d) 4-Trifluoromethyl-N-isobutylphthalimide
4-Trifluoromethyl-N-isobutylphthalimide is prepared as described in Example 2,

starting with 14.8 g of 4-trifluoromethylphthalic anhydride, 7.2 cm3 of isobutylamine

and a catalytic amount of para-toluenesulphonic acid In 160 cm3 of toluene. The
reaction mixture is heated at a temperature in the region of 140°C for 5 hours and is
then cooled to a temperature in the region of 20°C. The reaction mixture is
concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature In the region

of 40°C and the residue is taken up in 250 cm3 of ethyl acetate and 200 cm3 of
saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution. The aqueous phase is .
(-

sep'arated out after settling has taken place and then extracted twice with 250 em? of
ethyl acetate. The organic exiracts are combined, washed with saturated brine, dried
over magnesium sulphate, filtered and then concentrated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. 14.9 g of 4-trifiucromethyl-N-
isobutylphthalimide are thus obtained in the form of a yellow powder (Rf = 0.59, thin

layer chromatography on silica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (75/25 by
volume)).

4-Trifiuoromethyiphthalic anhydride can be prepared by adaptation or application of the
method described by Cavalleri et al., J. Med. Chem., 13(1), 148-149, (1970).

e

Example 16:
a) N-[2-(2-lsobutyl-5-isopropoxy-3-0x0-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl }-acetyf]-guanidine

H,c\orcﬂ. |
:}—m.
Hzrkﬁ \

N-[2-(2-Isobutyl-5-isopropoxy-3-0x0-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)-acetyl]-guanidine is
prepared as described in Example 9, starting with 20 cm3 of absolute ethanol, 0.086 g
of sodium, 0.36 g of guanidinium chloride and 0.42 g of ethyl (5-lsopropyloxy-2-
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isobutyl-3-ox0-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)acetate. The reaction mixiure is stired at a
temperature in the reglon of 20°C for 18 hours and then concentrated to dryness under
reduced pressure (2 kPa) at a temperature In the region of 40°C. The resldue is then

taken up In 50 cm3 of ethyl acetate and the organic phase s washed twice with

30 cm® of aqueous 1N sodium hydroxide solution and then twice wlth 50 cmS of
aqueous 1N hydrochloric acid solution. The acldic aqueous phase |s treated with
aqueous 30% sodlum hydroxide solution to pH 14, and then extracted with 3 times

30 cm? of ethyl acetate. The organic extracts are combined, washed with 50 cm3 of
saturated brine, dried over magnesium sulphate and concentrated under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature In the region of 40°C. The residue is friturated with
diethyl ether and then filtered and dried in a deslccator under reduced pressure (2 Pa)
at a temperature In the region of 40°C for 2 hours. 0.0175 g of N-{2-(2-1sobuty}-5-
isopropoxy-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)}-acetyl]-guanidine is thus obtained in
the form of a white powder melting at 208°C. 1H NMR (300 MHz, d6<{CD3)2S0, 5 In
ppm): 0.75 (d, J = 8.5 Hz: 3H); 0.90 (d, J = 8.5 Hz 3H); 1.30 {mt: 6H); 2.01 (mt: 1H);
2.40 (dd, J = 15 and 6.5 Hz: 1H); 2.65 (dd, J = 15 and 6.5 Hz 1H); 3.00 (dd, J = 13.5
and 5.5 Hz: 1H); 3.53 (dd, J = 13.5 and 10 Hz 1H) 4.68 (mt: 1H); 4.96 (broad t, J = 6.5
Hz: 1H); from 6.40 to 7.10 (broad multiplet: 2H); 6.98 (dd, J = 8.5 and 2 Hz: 1H); 7.0
(d, J =2 Hz 1H); 7.54 (d,.J = 8.5 Hz: 1H); from 7.60 to 8.20 (broad multiplet: 2H).

b) Ethyl (5-isopropyioxy-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetate

Ethyl (5-isopropyloxy-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate is prepared
as described in Example 2, starting with 0.149 g of 80% sodium hydride In 20 cm3 of
1,2-dimethoxyethane, 1.23 cm3 of triethyl phosphonoacetate and 1.08 g of
S-sopropyloxy-3-hydroxy-2-sobutyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one. The mixture is refiuxed
for 5 hours and then cooled to a temperature in the region of 20°C., The reaction
mixture is treated with 100 cm3 of water and the mixture s then extracted with 3 times
100 cm3 of diethy! ether. The organic extracts are combined, washed with 100 cm3 of
saturated brine, dried over magnesium sulphate, filtered and then concentrated to

dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. The
residue is purified by chromatography under argon pressure {80 kPa) on a cartridge of
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silica gel (particle size 32-63 um), eluting with a mbdure of cycichexane/ethyl acetate
(80/10 by volume) and then with a mixture of cyclohexane/sethyl acetate (80/20 by
volume). The fractions comprising the expected product are combined and
concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region
of 40°C., 0.42 g of ethyl (5-isopropyloxy-2-isobutyi-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-
yl)acetate is thus obtained in the form of a colouriess oll. (Rf = 0.57, thin layer
chromatography on sliica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (50/50 by volume)).

c) 5-Isopropyloxy-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one
5-Isopropyloxy-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one is prepared as
described in Example 1, starting with 1.16 g of N-isobutyl-4-isopropyloxyphthalimide in
20 cm3 of methanol and 0.24 g of potassium borohydride. The reaction mixture is
stimed at a temperature in the reglon of 20°C for 17 hours and then cooled to a
temperature in the region of 0°C and 30 cm3 of distilled water are added dropwise.
The methanol is then partially evaporated off under reduced pressure (2 kPa) at a
temperature in the region of 40°C, and 50 cm3 of water are added. The aqueous
phase s extracted 3 times with 70 cm3 of sthyl acetate. The organic extracts are
combined, washed with 100 cm3 of saturated sodium chioride solution, dried over
magnesium sulphate, filtered and then concentrated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. 1.08 g of 5-isopropyloxy-3-
hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one are thus obtained in the form of a viscous
colourless oll. (Rf = 0.50, thin layer chromatography on silica gel, eluent:
cyclohexane/ethyl acetate (50/50 by volume)).

d) N-isobutyl-4-isopropyloxyphthalimide
A mixture of 1 g of 4-hydroxy-N-isobutyiphthalimide, 0.85 cm3 of 2-bromopropane and

1.38 g of potassium carbonate in 5 cm3 of dimethylformamide is stirred at a
temperature in the region of 60°C for 17 hours. The reaction mixture is then cooled to a
temperature in the region of 20°C and then concentrated fo dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°c. The residue is taken up in

70 cm3 of water and then extracted 3 times with 75 cm3 of ethyl acetate. The organic

@
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phases are combined, washed with saturated sodium chloride solution, dried over
magnesium sulphate, filtered and then concentrated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. 1.16 g of N-isobutyl-4-
isopropyloxyphthalimide are thus obtained in the form of a white solid. (Rf = 0.50, thin
layer chromatography on silica gel, eluent cyclohexane/ethyl acetate (75/25 by
volums)).

8) 4-Hydroxy-N-isobutylphthalimide
4-Hydroxy-N-Isobutyiphthalimide is prepared as described in Example 2, starting with

7.26 g of 4-acetoxyphthalic anhydride, 7.35 cm3 of isobutylamine and a catalytic

amount of para-toluenesulphonic acid in 75 cm3 of toluene. The reaction mixture is
heated at a temperature In the region of 140°C for 4 hours and then cooled to a
temperature In the region of 40°C and concentrated to dryness under reduced

pressure (2 kPa). The residue Is taken up In 175 cm3 of ethyl acetate and 150 cm® of
saturated sodium hydrogencarbonate solution. The aqueous phase Is separated out

after settling has taken place and then extracted twice with 150 cm3 of ethyl acetate.

The organic exiracts are combined, washed with 200 cm? of saturated brine, dried
over magnesium sulphate, filtered and then concentrated fo dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. The residue Is taken up and

stimad in 100 cm3 of cyclohexane at a temperature in the region of 20°C for 4.5 hours
and then filtered. The solid is dried In a desiccator under reduced pressure (2 kPa) ata
temperature in the reglon of 20°C. 4.0 g of 4-hydroxy-N-isobutylphthalimide are thus
obtained in the form of a white solid. (Rf = 0.25, thin layer chromatography on silica
gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetats (75/25 by volume})).

The 4-acetoxyphthalic anhydride can be prepared by adaptation or application of the
method described by J. Sah, J. med. Chem., 42 (16), 3014-3017, (1989) and N.J.
Hinde, J. Chem. Soc., Perkin Trans 2, 5, 1249-125, (1988).
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Example 17:
a) N-[2-(7-Fluoro-2-lsobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isocindol-1-yl)acetyflguanidine

CH,
H,C

N
g
NH,
N-[(7-Fluoro-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyljguanidine is prepared
as described in Example 1, starting with 1.29 g of potassium tert-butoxide, 1.32 g of

guanidinium chioride and 0.67 g of ethyl (7-fluoro-2-lsobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-
isoindol-1-yl)acetate. The reaction mixture Is stirred at a temperature in the region of

20°C for 20 hours, and Is then filtered. The filtrate is taken up in 40 cm3 of water and
80 cm? of ethyl acetate. After separation of the phases by settling, the organic phase

is separated out and the aqueous phase Is extracted with twice 60 cm? of ethyl
acetate. The organic extracts are combined, dried over sodium sulphate, filtered and
concentrated to dryness under reduced pressure (0.6 kPa) at a temperature in the
region of 55°C. The evaporation residue is taken up in diethyl ether and concentrated
to dryness again under the same conditions, and then taken up in water and
concenirated to dryness again under the same conditions. The residue is purified by
chromatography under argon prassure (50 kPa), on a column of silica gel (particle size
15-40 um), eluting with a mixture of dichloromethane/methanol (80/10 by volume). The
fractions comprising the expected product are combined and concentrated to dryness
under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 20°C. The residue is
taken up in diisopropyl ether, triturated, fitered and then dried. 0.15 g of N-[(7-fluoro-2-
isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyljguanidine is thus obtained in the

form of a pale ysliow solid melting at 205°C. TH NMR (300 MHz, d6<(CD3)280, & in

ppm): 0.74 (d, J = 6.5 Hz: 3H); 0.89 (d, J = 6.5 Hz: 3H); 2.06 (mt: 1H); 2.38 (dd, J =15
and 7.5 Hz: 1H); 2.90 (dd, J = 15 and 4.5 Hz: 1H); 3.04 (dd, J = 13.5 and 4.5 Hz: 1H);
3.56 (dd, J = 13.5 and 10 Hz: 1H); 5.23 (dd, J = 7.5 and 4.5 Hz: 1H); from 6.20 to 7.00
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(broad multiplet: 2H); from 7.35 to 7.60 (mt: 3H); from 7.50 to 8.20 (broad multiplet:
2H).

b) Ethyl (7-fluoro-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl)acetate
Ethyl (7-fluoro-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetate is prepared as

described In Example 2, starting with 0.2 g of 80% sodium hydride in 15 cm3 of 1,2-

dimethoxysthane, 1.1 cm3 of triethyl phosphonoacetate and 0.8 g of 4-fluoro-3-
hydroxy-2-Isobutyl-2,3-dihydrolsoindel-1-one. The crude product is purified by
chromatography under argon pressure (50 kPa) on a column of sllica gel (particle size
40-63 um), eluting with a mixture of cyclohexane/ethyl acetate (80/20 by volume). The
fractions comprising the expected product are combined and concentrated to dryness
under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 20°C. 0.44 g of ethyl
(7-fiuoro-2-Isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yl)acetate is thus obtained in the
form of a yellow oll. (Rf = 0.59, thin layer chromatography on silica gel, eluent:
cyciohexane/ethyl acetate (50/50 by volume)).

c) 4-Fluoro-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindoi-1-one
4-Fluoro-3-hydroxy-2-Isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one Is prepared as described in

Example 1 starting with 3.9 g of 3-fluoro-N-isobutylphthalimide in 20 cm3 of methanol
and 0.95 g of potassium borohydride. The reaction mixture Is stirred at a temperature
in the region of 20°C for 19 hours and Is then cooled to a temperature In the region of
0°C and distilled water is added dropwise. The precipitate obtained Is filtered off,
washed with cold water and then dried in a desiccator under reduced pressure (2 kPa)
at a temperature in the region of 20°C. 3.5 g of 4-fluoro-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-
dihydroisoindol-1-one are thus obtained in-the form of a sticky white powder. (Rf =

0.38, thin layer chromatography on sllica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (80/40
by volume)).

d) 3-Fluoro-N-isobutylphthalimide
3-Fluoro-N-isobutylphthalimide is prepared as described in Example 2, starting with

3.4 g of 3-fluorophthalic anhydride, 2.0 cm3 of isobutylamine and a catalytic amount of
para-toluenesulphonic acid in 20 cm3 of toluene. The reaction mixture is heated at a
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temperature in the region of 140°C for 3 hours. After cooling to a temperature in the
region of 20°C, the reaction mixture is concentrated to dryness under reduced
pressure (2 kPa). The residue is taken up in dichloromethane and washed with
saturated aqueous sodium bicarbonate solution. The organic phase is separated out
after settling has taken place, dried over magnesium sulphate, fittered and then
concentrated fo dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region
of 40°C. The residue s dried in a desiccator under reduced pressure (2 kPa) at a
temperature in the region of 20°C. 4.0 g of 3-fluoro-N-sobutyiphthalimide are thus
obtained in the form of an off-white powder. (Rf = 0.73, thin layer chromatography on
silica gel, eluent: dichioromethane).

Example 18:
a) N-[2-(5,8-Dichloro-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyfjguanidine

e

(o) He

HN—?
\("":

0.04 g of sodium Is added to 4.0 cm3 of absolute ethanol under an inert atmosphere.
After the sodium has totally disappeared, 0.16 g of guanidinlum chloride is added. The
reaction mixture is stired under an Inert aimosphere at a temperature In the region of
20°C for 45 minutes and is then filtered. The filtrate is concentrated to dryness under
reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. The residue is diluted
in 10 cm3 of tetrahydrofuran, followed by addition of a solution of (5,6-dichloro-2-
isobutyl-3-oxo0-2,3-dlhydro-1H-isolndol-1-yl)acetyt chloride prepared below in 5 cmS of
tetrahydrofuran. The reaction mixture is stired at a tempserature In the region of 20°C
for 16 hours and Is then concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a

temperature in the region of 40°C. The residue is taken up In 50 cm3 of ethyl acetate

and s then washed twice with 50 cm3 of 1N hydrochloric acid solution. The aqueous
extracts are combined and the pH is adjusted to 14 by adding 30% sodium hydroxide

@
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solution and the mixture Is extracted 3 times with 50 cm3 of ethyl acetate. The organic

extracts are combined, washed with 100 cm3 of saturated brine, dried over
magnesium sulphate, fiitered and then concentrated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the reglon of 40°C. The residue is taken up in
ethyl acetate and then concentrated to dryness again under the same conditions. The

residue Is taken up in 20 cm3 of diethyl ether, triturated and then filtered. The solid is
dried in a deslkccator under reduced pressure (2 Pa) at a temperature In the region of
35°C. 0.04 g of N-[5,8-dichioro-2-sobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-lsocindol-1-yl)acetyl}-

guanidine Is thus obtained in the form of an off-white powder melting at 154°C. Mass

spectrum: DCI; m/e 357 (M+H)*.

b) 5,6-Dichloro-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yl)acetyl chioride

0.72 g of oxalyl chloride Is added dropwise to a solution of 0.36 g of (5,6-dichloro-2-
isobutyl-3-0x0-2,3-dlhydro-1H-Isoindol-1-yl)acetic acld in 10 cm3 of dichioromethane
under an Inert atmosphere. The reaction mixture is stimed under an inert atmosphere
at a temperature in the region of 20°C for 3 hours and Is then concentrated to dryness
under reduced pressure (2 kPa) at a temperature In the region of 40°C. The crude 5,6-

dichloro-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dlhydro-1H-~isoindol-1-yl)acetyl chioride is thus obtained
In the form of a viscous green oil, which is used directly above.

c) 5,6-Dichloro-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1 H-lsoindol-1-yl)acetic acid

0.08 g of sodlum Is added to § cm3 of absolute ethanol under an inert atmosphere.
After the sodium has totally disappeared, 0.04 g of guanidinium chloride Is added. The
reaction mixture Is stimed under an Inert atmosphere at a temperature in the reglon of
20°C for 1.5 hours, followed by addition of a solution of 0.93 g of ethyl (5,6-dichloro-2-
isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl)acetate in 10 cm3 of absolute ethanol. The
reaction mixture is stirred at a temperature in the reglon of 20°C for 18 hours and Is
then concentrated to dryness under reduced pressure {2 kPa) at a temperature in the
reglon of 40°C. The residue s taken up In a mixture of 5 cm3 of water and 15 cm3 of
diethyl ether and is then stimed at a temperature In the region of 20°C for 1 hour. The
mixture is concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in

Y3
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the region of 40°C. The residue Is taken up in a mbxture of dichloromethane and ethyl
acetate and then filtered. The filtrate Is purified by chromatography under argon
pressure (80 kPa), on a cartridge of silica gel (particle slze 32-83 pm), eluting with a
mixture of dichloromethane/methanol (95/5 by volume). The fractions comprising the
expected product are combined and concentrated to dryness under reduced pressure
(2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. The residue is taken up in diethyl ether,
triturated and then filtered. The solid is dried in a desiccator under reduced pressure

(2 Pa) at a temperature in the region of 35°C and then redissolved in 70 cm3 of ethyl
acetate and treated with 50 cm? of aqueous 1N sodlum hydroxide solution. After
separation of the phases by settling, the organic phase is washed with 50 cms of
aqueous 1N sodium hydroxide solution. The aqueous extracts are combined and then
treated with aqueous 5N hydrochloric acid solution to pH 1. After extraction with 3
times 50 cm3 of ethyl acetate, the organic extracts are combined, washed with

100 cm? of saturated brine, dried over magnesium sulphate, fittered and then
concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region
of 40°C. 0.38 g of (5,8-dichioro-2-isobutyl-3-oxo0-2,3-dihydro-1H-iscindol-1-yl)acetic
acid is thus obtained in the form of a yellow solid. (Rf = 0.33, thin layer
chromatography on silica gel, eluent: dichloromethane/methanol (80/10 by volume)).

d) Ethyl (5,6-dichloro-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate

Ethyl (5,6-dichloro-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate is prepared as
described in Example 2, starting with 0.75 g of 60% sodium hydride in 45 cm? of 1,2-
dimethoxyethane, 3.71 cm3 of triethyl phosphonoacetate and 3.42 g of 5,6-dichloro-3-

hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one. The mixture is refluxed for 5.5 hours and
is then cooled to a temperature in the region of 20°C. The reaction mixture is treated

with 75 cm3 of water and then 100 cm3 of diethyl ether. After separation of the phases
by settling, the aqueous phase Is extracted twice with 100 cm3 of diethyl ether. The

organic extracts are combined, washed with 100 cm3 of saturated brine, dried over
magnesium sulphate, fittered and then concentrated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the reglon of 40°C. The residue is purified by
chromatography under argon pressure (80 kPa) on a cartridge of silica gel (particle
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size 32-63 um), eluting with successive mixtures of cyclohexane/ethyl acetate (90/10
and then 80/20 by volums). The fractions comprising the expected product are
combined and concentrated o dryness under reduced pressure (2 kPa) at a

. temperature In the reglon of 40°C. 0.93 g of ethyl (5,6-dichloro-2-isobutyl-3-oxo0-2,3-

dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetats is thus obtained in the form of a white solid (Rf = 0.74,
thin layer chromatography on silica gel, eluent cyclohexane/ethyl acetats (50/50 by
volumae)).

e) 5,6-Dichloro-3-hydroxy-2-isobutyi-2,3-dihydroisoindol-1-one
5,6-Dichloro-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one is prepared as described
in Example 1, starting with 3.78 g of 4,5-dichloro-N-isobutyiphthalimide In 75 cm3 of
methanol and 0.75 g of potassium borohydride. The reaction mixture is stirred at a
temperature in the reglon of 20°C for 16 hours and Is then cooled to a temperature in
the reglon of 0°C and distilled water is added dropwise. The methanol is then partially
evaporated off under reduced pressure (2 kPa) at a tempersature in the region of 40°C,

followed by addition ol' 100 cm? of ethyl acetate. After separation of the phases by
settling, the aqueous phase Is extracted twice with 75 cms of ethyl acetate. The

organic extracts are combined, washed with 150 cm3 of brine, dried over magnesium
sulphate, filtered and then concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at
a temperature in the region of 40°C. 3.42 g of 5,68-dichloro-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-
dihydrolsoindol-1-one are thus obtained In the form of an off-white solld. (Rf = 0.69,

thin layer chromatography on silica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (50/50 by
volume)).

f) 4,5-Dichloro-N-isobutylphthalimide

4,5-Dichloro-N-isobutyiphthalimide can be prepared as described In Example 2,
starting with 10 g of 4,5-dichiorophthalic anhydride and 4.6 cm3 of isobutylamine in
100 cm3 of toluene. The reaction mixture is heated at a temperature in the region of
140°C for 10 minutes, followed by addition of a catalytic amount of para-toluene-

sulphonic acid and the mixture is heated at a temperature in the region of 140°C for 4
hours. After cooling to a temperature in the region of 40°C, the reaction mixture is

&4
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concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa). The residue is taken up in
250 cm3 of saturated aqueous sodium bicarbonate solution and the mixture is
extracted 3 times with 200 cm3 of ethy! acetate. The organic extracts are combined,

washed with 200 cm3 of saturated brine, dried over magnesium sulphate, filtered and
then concentrated to drynesa under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the
region of 40°C. The residue is dried in a desiccator under reduced pressure (2 kPa) at
a temperature in the region of 20°C. 2.8 g of 4,5-dichloro-N-Isobutylphthalimide are
thus obtained in the form of a beige-coloured solld (Rf = 0.80, thin layer
chromatography on silica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (50/50 by volume)).

Example 18:
a) N2-(4.7-Difluoro-2-isobutyi-3-ox0-2,3-dlhydro-1H-isocindol-1-yl)acetyl]guanidine

N-[(4,7-Difluoro-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyljguanidine is pre-
pared as described in Example 1, starting with 2.68 g of potassium tert-butoxide,

2.74 g of guanidinium chloride and 1.49 g of ethyl (4,7-difluoro-2-sobutyi-3-oxo-2,3-
dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate. The reaction mixture Is stirred at a tamperature in the

region of 20°C for 20 hours and is then filtered. The filtrate is taken up In 80 cm3 of

water and 120 cm3 of ethyl acetate. After separation of the phases by settling, the
organic phase is separated out and the aqueous phase is extracted twice with

120 cm3 of ethyl acetate. The organic axtracts are combined, dried over magnesium
sulphate, filtered and concentrated to dryness under reduced pressure (0.6 kPa) at a
temperature in the region of 40°C. The evaporation residue is purified by
chromatography under argon pressure (50 kPa) on a column of silica gel (particle size
15-40 pm), eluting with successive mixtures of dichloromethane/methanol (95/5 and
then 80/10 by volume). The fractions comprising the expected product are combined
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and concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the
region of 35°C. The residue is taken up in diethyl ether, triturated, filttered and then
dried in a desiccator under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the reglon of
20°C. 0.16 g of N-[(4,7-dlflucro-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dhydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyl]-
guanidine is thus obtained in the form of a pale yeliow solld melting at 212°C, Mass

spectrum: DCI: m/e 325 (M+H)*, m/e 283 (base peak).

b) Ethyl (4,7-difluoro-2-lsobutyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-iscindol-1-yl)acetate
Ethyl (4,7-dlfluoro-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate is prepared as
described In Example 2, starting with 0.8 g of 60% sodium hydride in 35 cms3 of 1,2-

dimethoxysthane, 3.1 cmS of triethyl phosphonoacetate and 2.5 g of 4,7-difluoro-3-
hydroxy-2-isobutyl-2,3-dlhydrolsoindol-1-one. The crude product is purified by
chromatography under argon pressure (60 kPa) on a column of silica gel (particle size
40-83 um), eluting with successive mixtures of cyclohexane/ethyl acetate (80/20 and
then 70/30 by volume). The fractions comprising the expected product are combined
and concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the
region of 20°C. 1.49 g of Impure ethy! (4,7-difluoro-2-lsobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-
isoindol-1-yl)acetate are thus obtalned in the form of a dark yellow oil, which Is used
directly in the next step. (Rf = 0.27, thin layer chromatography on silica gel, eluent:
cyclohexane/ethyl acetate (70/30 by volume)).

¢) 4,7-Difluoro-3-hydroxy-2-isobutyi-2,3-dihydroisoindol-1-one

4,7-Difluoro-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one is prepared as described In

Example 1, starting with 6.41 g of 3,6-difluoro-N-Isobutylphthalimide in 70 cm3 of
methanol and 1.44 g of potasslum borohydride. The reaction mixture is stirred at a
temperature in the region of 20°C for 3 hours and s then cooled to a temperature in
the region of 0°C and 45 cm3 of distilled water are added dropwise. The methanol is
then partlally evaporated off under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the

region of 30°C, followed by addltion of 80 cm3 of dichloromethane. After separation of

the phases by settling, the aqueous phase is extracted twice with 80 cm3 of
dichloromethane. The organic extracts are combined, dried over magnesium sulphate,
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filtered and then concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a

temperature in the region of 30°C. The residue is dried in a desiccator under reduced

pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 20°C. 5.68 g of 4,7-difluoro-3-

hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydrolsoindol-1-one are thus obtained in the form of a yellow )
5 solid melting at 128.5°C. (Rf = 0.48, thin layer chromatography on silica gel, eluent

cyclohexane/sthyl acetate (50/50 by volums)).

d) 3,8-Difiuoro-N-isobutyiphthalimide
3,8-Difluoro-N-isobutyiphthalimide Is prepared as described in Example 2, starting with

10 5.0 g of 3,6-difluorophthalic anhydride, 2.7 cm3 of isobutylamine and a catalytic {

amount of para-toluenesulphonic acid in 50 cm3 of toluene. The reaction mixture Is
refluxed for 3 hours. After cooling to a temperature in the region of 20°C, the reaction
mixture is fitered and then concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa).

The residue is taken up in 50 cm? of saturated aqueous sodium bicarbonate solution

15 and washed 3 times with 80 cm3 of dichloromethane. The arganic extracts are
combined, dried over magnesium sulphats, filtered and then concentrated to dryness
under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. 6.41 g of 3,6-
difluoro-N-isobutyiphthalimide are thus obtained in the form of a pale yellow solid. (Rf =
0.74, thin layer chromatography on silica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (50/50

20 by volume)). ®

Example 20:
a) N-[2-(2-1sobutyl-4-methyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl}-acetyf}-guanidine

m L]
H,C

M"
NH,
25  N-2-(2-Isobutyl-4-methyi-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)-acetyl]-guanidine is
prepared as described in Example 1, starting with 0.68 g of potassium tert-butoxide,
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0.58 g of guanidinium chioride and 0.36 g of ethyl (4-methyl-2-isobutyi-3-ox0-2,3-
dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate. The reaction mixture is stired at a temperature in the

reglon of 20°C for 20 hours, followed by addition of 20 cm3 of water. The aqueous

phase is extracted with 3 times 100 cm? of ethyl acstate. The organic extracts are
combined and then concentrated to dryness under reduced pressure (0.5 kPa) at a
temperature in the region of 40°C. The residue is taken up in dichloromethane and
then concentrated again under the same conditlons. The residue is taken up in water,
triturated and filtered, and then taken up in dichloromethane, trilurated and filtered. The
solid is then dried in a desiccator. 0.21 g of N-[2-(2-Isobutyl-4-methyl-3-0x0-2,3-
dlhydro-1H-isoindol-1-yl)-acetyl}-guanidine is thus obtained in the form of a white
powder melting at 270-272°C (decomposition). TH NMR (300 MHz, d6-{CD3)2S0, 5 in
ppm): 0.76 (d, J =7 Hz: 3H); 0.91 (d, J = 7 Hz 3H); 2.03 (mt: 1H); 2.42 (dd, J=15.5
and 6.5 Hz: 1H); 2.60 (dd, J = 15.5 and 6.5 Hz: 1H); 2.62 (s: 3H); 3.00 (dd, J = 14 and
5.5 Hz: 1H); 3.58 (dd, J = 14 and 10 Hz: 1H); 4.98 (t, J = 6.5 Hz: 1H); from 6.40 to 7.10
(broad multiplet: 2H); 7.21 (broad d, J = 7.5 Hz: 1H); 7.36 (broad d, J = 7.5 Hz: 1H);
7.42 (t, J =7.5 Hz 1H); from 7.50 to 8.30 (broad multiplet: 2H).

b) Ethyl (4-methyl-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl)acetate
Ethyl (4-methyl-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-isolndol-1-yl)acetate is prepared as

described In Example 2, starting with 0.23 g of 0% sodium hydride in 15 cmS of 1,2-

dimethoxyethanse, 1.1 cm3 of tiethyl phosphonoacetate and 0.63 g of 7-methyl-3-
hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one. The crude product is purified by
chromatography under argon pressure (50 kPa) on a column of silica gel (particle size
1540 pm), eluting with a mixture of cyclohexane/ethyl acetats (70/30 by volume). The
fractions comprising the expected product are combined and concentrated to dryness
under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. 0.36 g of ethyl

(4-methyl-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate Is thus obtained in the
form of a colouriess oll.

c¢) 4-Methyl-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydrolsolndol-1-one and 7-methyl-3-hydroxy-2-
isobutyi-2,3-dihydroisoindol-1-one
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4-Methyl-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one and 7-methyl-3-hydroxy-2-
isobutyl-2,3-dihydroisoindol-1-one are prepared as described in Example 1, starting
with 5.4 g of N-isobutyl-3-methyiphthalimide in 20 cm? of methanol and 1.4 g of
potassium borohydride. The reaction mixture is stired at a temperaturs in the region of

20°C for 65 hours and Is then cooled to a temperature in the region of 0°C and 10 cm3
of distilled water are added dropwise. The mixture is concentrated to dryness under
reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C and the residue is
taken up successively In diethyl ether and then In dichloromethane. The precipitate
obtained is fitered off and the filtrate is then concentrated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. The residue is purified by
chromatography under argon pressure (50 kPa) on a column of silica gel {particle size
1540 pm), eluting with a mixture of cyclohexane/ethyl acetate (70/30 by volume). The
fractions comprising each expected product are combined and concentrated to
dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. The
fractions comprising a mixture of the two expected products are combined and
concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region
of 40°C. The residus is purified again by chromatography under argon pressure

(50 kPa) on a column of silica gel (particle size 1540 pm), eluting with a mixture of
cyclohexane/ethyl acetate (80/20 by volume). The fractions compriging each expected
product are cornbined and concentrated to dryness under reduced pressure (2 kPa) at
a temperature in the region of 40°C. 0.74 g of 7-methyl-3-hydroxy-2-isobutyi-2,3- N
dihydroisoindol-1-one in the form of a white powder (Rf = 0.54, thin layer
chromatography on silica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (50/50 by volume))

and 0.89 g of 4-methyi-3-hydroxy-2-isobutyl-2,3-dihydrolsoindol-1-one in the form of a
cottony white solid (Rf = 0.40, thin layer chromatography on sllica gel, eluent:
cyclohexane/ethyl acetate (50/50 by volume)) are thus obtained.

o

d) N-Isobutyl-3-methyiphthalimide
N-Isobutyi-3-methylphthalimide is prepared as described in Example 2, starting with

5.0 g of 3-methyiphthalic anhydride, 3.0 cm3 of isobutylamine and a catalytic amount

of para-toluenesulphonic acid in 50 cmS3 of toluene. The reaction mixture is heated at a
temperature in the region of 140°C for 2.5 hours and then stirred at a temperature in
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the region of 20°C for 16 hours. The reaction mixiure is concentrated to dryness under
reduced pressure (2 kPa) at a temperature In the reglon of 40°C.-The residue is taken
up In dichloromethane and washed twice with saturated aqueous sodium bicarbonate
solution. The organic phase Is separated out after setlling has taken place, dried over
magnesium sulphate, filtered and then concentrated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. 6.0 g of N-lsobutyl-3-
methylphthalimide are thus obtained In the form of a caramel-coloured olil, Rf = 0.76
(thin layer chromatography on sllica gel, eluent: dichloromethane).

Example 21:
a) N-{2-[3-Ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl}-6-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yi}-
acetyl}-guanidine '
F H,
F -y
F N NH,
F
(&

1.24 g guanidinium hydrochloride and 1.21 g of KOtBu were suspended using 30 ml of
DMF(anhydrous) and stirred for 30 minutes at ambient temperature. Then, a solution
of 0.8 g of [3-ox0-2+{2,2,2-rifluoro-ethyl)-6-trifluoromethyl-2,3-dthydro-1H-isoindol-1-y}-
acetic acid ethyl ester in 5 ml of DMF(anhydrous) were added and the mbdure was
stirrad for 17 h at ambient temperature. The mixture was then poured into 100 ml of
water and the pH was adjusted to pH = 8 using aqueous HCl-solution. The aqueous
layer was extracted three times using 100 mi of EA each. The organic layer was dried
over MgSO4 and the solvent was removed in vacuo. Chromatography on silica gel

using EA/MeOH 3:1 ylelded 0.56 g of an amorphous solld (Rf (EA/MeOH 3:1) = 0.45,
MS (ES+) : 383 (M+1)*).

b) [3-Ox0-2+(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-lgoindoi-1-yi]-acetic
acid ethyl ester

¥
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0.84 g of NaH were suspended using 80 ml of DME(anhydrous) and 4.5 ml of
(diethoxy-phosphoryt)-acetic acid ethyl ester added at a temperature between 10°C

and 25°C. The mixture was stirred at ambient temperature for 30 minutes followed by
addition of a solution of 4.2 g of 3-hydroxy-2-(2,2,2-triflucro-ethyl)-5-triflucromethyl-2,3- )
dihydro-lsoindol-1-one in 20 ml DME(anhydrous). The reaction mixture was refluxed

for 1 h, then cooled to ambient temperature. 100 m! of EA were then added and the

mixture washed twice using 200 ml of a semisaturated aqueous NaHCO3-solution.

The organic layer was dried over MgSO4 and the solvent was removed in vacuo.

Chromatography was performed on Merck Lichroapher RP18, 10um, 50*250 mm. ’
Conditions as follows:

flow 150 mi/minute
eluent A: water + 2% TFA
luent B: acetonitrile

Minute 00: 90% A, 10% B
Minute 04: 80% A, 10% B
Minute 24: 25% A, 75% B
Minute 25: 5% A, 95% B
Minute 30: 5% A, 95% B
Minute 31: 80% A, 10% B '
Minute 35: 80% A, 10% B

Yield was 3.3 g of a mixture of regioisomeric [3-ox0-2-(2,2,2-frifluoro-ethyl)-6-
trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-soindol-1-yf]-acetic acld ethyl ester and [3-oxo-2-
(2,2,2-trifluoro-ethyi)-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yi]-acstic acid ethyl
ester. Chromatography on sllica gel using DIP ylelded

0.8 g of [3-Ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-8-trifluoromethyl-2,3-dlhydro-1 H-isolndol-1-yi}-
acetic acid ethyl ester as a colouriess oll (Rf (DIP) = 0.37, MS (ES+) : 370 (M+1)*),



@,

15

® 2

25

Ye

WO 03/101450 PCT/EPO3/05279

75

and 0.63 g of [3-Oxo0-2-(2,2,2-riflucro-ethyl)-5-trifluoromethyi-2,3-dihydro-1H-isoindol-
1-yi]-acetic acid ethyl ester as a colouriess oil (Rf (DIP) = 0.30, MS (ES+) : 370

(M+1)*).

c) 3-Hydroxy-2-(2,2,2-trifluoro-ethyt)-5-trifluoromethyl-2,3-dlhydro-isoindol-1-one

5.5 g of 2+(2,2,2-trifluoro-ethyl)-5-triflucromethyl-isoindole-1,3-dione were dissolved
using 150 ml MeOH(an_hydrous) and 1.0 g of KBH4 added at ambient temperature.
The mixture was left at ambient temperature for 16 h, cooled to 0°C and poured into
100 ml of water at 0°C. The methanol was removed in vacuo. The aqueous layer was
extracted three times using 100 m! of CH2Cl each. The organic layer was dried over

MgSO4 and the solvent was removed in vacuo to yield 4.2 g of a viscous oil (Rf (DIP)
= 0.37, MS (DCI) : 300 (M+1)*).

.d) 2<{2,2 2-Trifluoro-ethyl)-5-trifluoromethyl-isoindole-1,3-dlone

5.0 g of 5-trifluoromethyl-isobenzofuran-1,3-dione were dissolved using 50 mi of
toluene(anhydrous) and 4.8 g of 2,2,2-trifluoro-ethylamine added. The mixture was left
at ambient temperature for 18 h. 50 mg of toluene-4-sutfonic acid were then added and
the mixure was refluxed for 5 h. 200 mi of EA were added and the mixture was washed
twice using 50 ml of a 10% aqueous NapCOg-golution. The organic layer was dried

over MgSO4 and the solvent was removed in vacuo to yield 5.5 g of a viscous oil (Rf
(DIP) = 0.57; MS (El) : 298 (M+1)*).

8) 5-Trifluoromethyl-isobenzofuran-1,3-dione

25,0 g of 4-triflucromethyl-phthalic acid were dissolved in 50 ml of HOAc and 15,1 ml
of acetic anhydride added. The mixture was refluxed for 8 h. The solvent was then
removed in vacuo. The residue was treated three times with 50 mi of toluene each
followed by the removal of the solvent in vacuo. Yield 23.1 g of a colourless oil (Rf

(CH2Cla) = 0.60).
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Example 22:
N-[2-(3-Ox0-2-(2,2,2-trifluoroethyi)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-ylJacetyljguanidine

/\F\/F

F

H

HNed
'«o

NH

N-[(3-Ox0-2+(2,2,2-trifluorosethyl)2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyljguanidine is pre-
pared as described in Exampie 21. An amorphous white powder is thus obtained, Rf =
0.10 (thin layer chromatography on silica gel, eluent: ethyl acetate/methanol (5:1 by

volume)). Mass spectrum: ES*: m/e 315.

Example 23:
N-[2-(5-Chloro-3-0x0-2<(2,2,2-trifluoroethyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yf)acatyl]-
guanidine and N-[2-{6-chioro-3-ox0-2-(2,2,2-trifluoroethyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-
yl)acstyfjguanidine

81 @j}/\v .
i S S

NH

N-[(5-Chloro-3-ox0-2-2,2,2-trifluoroethyl)-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)acetylijguanidine
and N-[(6-chloro-3-oxo0-2-(2,2,2-trifluoroethyl)-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyl]-
guanidine are prepared in the form of a mixture of two regioisomers as described in
Example 21. An amorphous white powder is thus obtained, Rf = 0.20 (thin layer
chromatography on silica gel, eluent: ethyl acetate/methanol (5:1 by volume)). Mass

spectrum: ES*: m/e 348,

Example 24:
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N-[2-(6-Chloro-2-cyclopropylimethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)}-acetyl]-
guanldine and N-[2~(5-Chloro-2-cyclopropyimethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H- isoindol-1-
yi)-acetyl]-guanidine

i
ot o

N-[(5-Chloro-2-cyclopropylmethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-ylJacetyfjguanidine
and N-{(6-chloro-2~cyclopropylmethyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl}-
guanidine are prepared In the form of a mixture of two regioisomers as described In
Example 8, Rf = 0.09 (thin layer chromatography on silica gel, eluent: ethyl
acetate/methanol (5:1 by volume)). Mass spectrum: ES*: m/e 321.

Example 25:
N-[2-(2-Cyclopropylmethyl-3-oxo-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyl}-
guanidine and N-[2-(2-cyclopropylimethyl-3-oxo-8-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-
isoindol-1 -yi)gcetyI]guanIdlne

. H, H,
H .
E NH NH
F o o
i "\A F N\/A

N-{(2-Cyclopropyimethyl-3-oxo-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1 H-isolndo}-1-yl)acetyl}-
guanidine and N-[(2-cyclopropyimethyi-3-oxo-8-trifiluoromethyl-2,3-dihydro-1H-laoindol-
1-yl)acetyllguanidine are prepared in the form of a mbdure of two regiolsomers as
described In Example 8, Rf = 0.11 (thin layer chromatography on sllica gel, eluent:

ethyl acetate/methanol (5:1 by volume)). Mass spectrum: ES*: m/e 355.

¥?
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Example 26:

a) NH{2-(5-Chloro-3-oxo-2-(3,3,3-trifluoropropyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)acetyl]-
guanidine and N-[2-(6-chloro-3-ox0-2-(3,3,3-triflucropropyl)-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-
yl)acetyljguanidine

H H
*JNH: MNH:
N\/\YF _ N\/\l/F
) F 0

N-{(5-Chloro-3-oxo-2-(3,3,3-trifluoropropyl}-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]-
guanidine and N-[(6-chloro-3-ox0-2-(3,3,3-trifluoropropyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-vi)-
acetyflguanidine are prepared in the form of a mixture of two regloisomers as
described in Example 1, starting with 4-chloro-N-(3,3,3-trifluoropropyl)phthalimide, Rf =
0.12 (thin layer chromatography on silica gel, eluent: ethyl acetate/methanol (5:1 by
volume)). Mass spectrum: EST: m/e 363.

b) 4-Chloro-N-(3,3,3-trifluoropropyl)phthalimide .

A mixture of 5.0 g of 4-chloro-N-(3,3,3-trifluocropropyf)phthalamic acid and 30 mg of
para-toluenesulphonic acid in 100 cm3 of toluene is refluxed with stimring for 7 hours.
The reaction mixture is then concentrated to dryness under reduced pressure. 4.2 g of
4-chloro-N-(3,3,3-trifluoropropyl)phthalimide are thus obtalned, Rf = 0.5 (thin layer
chromatography on silica gel, eluent: diisopropyl ether. Mass spectrum: DCI: m/e 278.

c¢) 4-Chloro-N-(3,3,3-triflucropropyl)phthalamic acid

3.8 g of 1,1,1-trifluoro-3-iodopropane are added dropwise to a mixture of 7.5 g of 4-
chlorophthalimide and 4.8 g of potassium carbonate in 40 cm3 of dimethylformamide
at a temperature in the reglon of 110°C with stirring. After stirring for 11 hours at a
temperature In the region of 120°C, the reaction mixture ls cooled to a temperature in
the region of 20°C and then poured into 200 cm3 of water. The mixture is acidified with
dilute aqueous hydrochloric acid solution to a pH of about 3, and is then extracted 3
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times with 100 cm3 of ethyl acetate. The organic phase Is dried over magnesium
sulphate and then concentrated to dryness. 5.0 g of 4-chloro-N~(3,3,3-trifluoro-

‘propyl)phthalamic acid are thus obtained, Rf = 0.12 (thin layer chromatography on

silica gel, eluent: ethyl acetate).

d) 4-Chlorophthalimide _
A solution of 10.0 g of 4-chlorophthalic anhydride in 24.6 g of formamide Is heated at a
temperature In the region of 120°C with stirring for 3 hours and is then cooled to a

temperature In the region of 20°C and poured Into 100 cm3 of water. After stirring for
30 minutes, the mixture Is filtered and the precipitate is then dried under vacuum at a
temperature in the region of 60°C. 10.4 g of 4-chlorophthalimide are thus obtained in
the form of a solid melting at 171°C. Rf = 0.07 (thin layer chromatography on sllica gel,
eluent: dichloromethane).

Example 27:

a) N{2-(3-Oxo-5-trifluoromethyl-2~(3,3,3-triflucropropyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)-
acetyljguanidine and N-[2-(3-oxo-8-trifluoromethyt-2-(3,3,3-triflucropropyl}-2,3-dihydro-
1H-isoindol-1-yl)acetyljguanidine

A ol
F NH, NH:
F F F
N F
\/YF F \/\k
) F 0 F

Fr
N-[(3-Oxo-5-trifluoromethyl-2-(3,3,3-triflucropropyi)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)-
acetyljguanidine and N-{(3-oxo-8-trifluoromethyl-2-(3,3,3-trifluocropropyl)-2,3-dihydro-
1H-isoindol-1-yl)acetyl]guanidine are prepared in the form of a mixture of two
regiolsomers as described in Example 1, starting with 4-triflucromethyl-N-(3,3,3-
triflucropropyl)phthalimide, Rf = 0.12 (thin layer chromatography on silica gel, eluent:
ethyl acetate/methanol (5:1 by volume)). Mass spectrum: ES*: m/e 397.

b) 4-Triflucromethyi-N-(3,3,3-triflucropropyl)phthalimide is prepared in a similar manner
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to 4-chloro-N-<{3,3,3-trifluoropropyl)phthalimide described in Example 26, starting with
4-trifluoromethylphthalic anhydride, Rf = 0.42, (thin layer chromatography on silica gel,
eluent: ethyl acetatse).

4-Trifluoromethyiphthalic anhydride can be prepared by adaptation or application of the
method described by Cavalleri et al., J. Med. Chem., 13(1), 148-149, (1970).

Example 28:

N-[2-(5-Chloro-3-oxo-2-(4 4 ,4-trifluorobutyl}-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]-
guanidine and N-[2-(6-chloro-3-ox0-2-(4,4,4-trifluorobutyl}-2,3~dihydro-1 H-isoindol-1-
yl)acetyljguanidine

N-[(5-Chloro-3-oxo0-2-{4,4 4-trifluorobutyi}-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)acetyljguanidine
and N-{(6-chloro-3-oxo-2-(4,4,4-trifluorobutyl)-2,3-dIihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl}-
guanidine are prepared In the form of a mixture of two regioisomers as described in
Example 8, Rf = 0.11 (thin layer chromatography on silica gel, eluent: ethyl
acetate/methanol (5:1 by volume)). Mass spectrum: ES*: m/e 377.

Example 29:

N-[2-(3-Oxo0-2-(4 4 ,4-trifluorobutyl)-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)-
acetyfjguanidine and N-{2-(3-Oxo-2-(4,4,4-trifluorobutyl)-6-trifluoromethyl-2,3-dihydro-
1H-isoindol-1-yl)acetyijguanidine

o

®

"
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F NH E NH
F F F -
N\/\LF N\/\/EFF
O O

N-[(3-Oxo0-2-{4,4,4-trifluorobutyl}-5-irifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)acetyl]-
guanidine and N-[(3-Oxo-2-(4,4,4-trifluorobutyl}-8-trifluoromethyt-2,3-dihydro-1H-
isoindol-1-yl)acetyllguanidine are prepared In the form of a mixture of iwo regioisomers
as described in Exampie 27, starting with 4-trifluoromethyl-N-(4,4,4-
trifiuorobutyl)phthalimide, Rf = 0.12 (thin layer chromatography on silica gel, eluent:
ethyl acetate/methanol {5:1 by volume)). Mass spectrum: ES*: m/e 411.

Example 30:
a) N4{2-(3-oxo-2-propyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)propionyfjguanidine
0O
NH
aos—
H Y N

3.75 g (39.2 mmol) of guanidinium chloride are dissolved in 20 cm3 of dimethyl-
formamide and 3.96 g (35.3 mmol) of potﬁssium teri-butoxide are added. The mixture
is stimed for 45 minutes at a temperature in the region of 20°C, followed by dropwise
addition of a solution of 1.08 g (3.92 mmol) of ethyl 2-methyl-3-(2-propyl-
carbamoylphenyl)acrylate in 15 cmS of dirﬁahylfonnamide. After stiring at a
temperature In the region of 20°C for about 16 hours, the solvent Is evaporated off and
the residue is dissolved in aqueous 2N hydrochloric acld solution. After extraction once
with dichloromethane, the aqueous phase is basified with potassium hydroxide to pH
12 and the precipitate thus obtained is fittered off*. This precipitate is taken up in
aqueous 2N hydrochloric acid solution, filtered off and then freeze dried; about 400 mg
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of one of the two diastereomers produced (diastereomer A) are thus obtained in the
form of the hydrochioride enriched-in a ratio of about 6:1 (MS(ES): M+H: 289.1).

* The first filtrate obtained is subjected to a double extraction with dichloromethane.
The combined organic extracts are dried over sodium sulphate and then concentrated.
The residue is taken up In aqueous 2N hydrochloric acid solution, filtered and then
freeze dried. 77 mg of the second diastereomer (diastereomer B) ara thus isolated in
the form of the hydrochloride enriched in a ratio of 10:1 (MS (ES): M+H: 289.1).

Diastereomer A is resolved into two enantiomers by HPLC chromatography on a chiral ’
column (Chiralpak AD 250 x 4.6), eluting with an acetonitrile/isopropanoi/n-heptane

mixture (50/3/4 by volume) containing 0.3% diethylamine; flow rate: 1 ml/min.

Enantiomer A1: 3.106 min, and enantiomer A2: 3.522 min, are thus obtained.

Both enantiomers are converted to the corresponding trifluoroacetates by dissolving
the free bases in aqueous diluted trifluoroacstic-acid, followed by a freeze drying

procedure; enantiomer A1 in the form of the trifiuoroacetate (ep20 =- 73° in methanol

at 0.1%), enantiomer A2 in the form of the trifluoroacetate, (ap20 = + 56° in methanol
at 0.1%).

o
b) Ethyl 2-methyl-3-(2-propylcarbamoylphenyl)acrylate
A solution of 0.69 cm3 (5.0 mmol) of triethylamine and 1.64 g (5.0 mmol) of O-[(cyanc-
(ethoxycarbonyl)methylene)amino]-1,1,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate
("TOTU") in 8 cm3 of dimethylformamide is added at 0°C to a solution of 1.17 g

(5.0 mmol) of 2-(2-ethoxycarbonylpropen-1-yl)benzolc acid in 10 cm3 of
dimethyiformamide. After stiring for 30 minutes at 0°C and then for 30 minutes at a
temperature in the region of 20°C, this solution is introduced dropwise into a second

solutlon consisting of 296 mg (5.0 mmo!) of n-propylamine and 0.69 cm3 (5.0 mmol) of

tristhylamine in 10 cm® of dimethylformamide, and the mixture is stimed for a further 6
hours at a temperature in the region of 20°C. After leaving the solution to stand
ovemight, the solvent is removed under vacuum and the residue is dissolved in ethyl
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acetate. After washing twice with sodlum bicarbonate solution and then once with
sodlum chloride solution, the organic phase Is dried over sodium sulphate and then
concentrated. 1.10 g.of ethyl 2-rhethyl-3-(2-propylcarbamoylphenyl)acrylate are thus
obtained In the form of a yeliowish oll, which can be reacted in the following step
without further purification.

c) 2-(2-Ethoxycarbonyipropen-1-yl)benzoic acid
A mixture of 5.0 g (33.3 mmol) of 2-formyibenzoic acld and 14.5 g (40.0 mmol) of ethyl

2-(triphenylphosphanylidene)propionate in 100 cm3 of dimethylformamide is stirred at
a temperature In the region of 20°C for 1 hour. After removal of the solvent, the residue
Is dissolved In dichloromethane and then extracted twice with sodium bicarbonate
solution. The agueous phases are combined, washed with dichioromethane and then
acidified with aqueous 6N hydrochloric acld solution to a pH of between 1 and 2. After
extracting twice with dichloromethane, the organic phases are combined, dried over
magneslum sulphate and then concentrated. 2-(2-Ethoxycarbonylpropen-1-yi)benzolc
acid is thus aobtained In the form of a yellow oil, which Is used directly in the following
step without further purification

Example 31:
a) N-[2-(2-Butyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Iscindol-1-yl)propionyljguanidine
NH
i
HCc W N,

N-[2-(2-Butyl-3-oxo0-2,3-dIhydro-1H-isoindol-1-yl)proplonyfjguanidine is prepared as
described in Example 30, starting with 3.83 g (38.0 mmol) of guanlidinium chloride in
20 cm3 of dimethyiformamide and 3.84 g (34.2 mmol) of potassium tert-butoxide. The
mixture Is stirred for 45 minutes at a temperature In the reglon of 20°C, followed by
dropwise addition of a solution of 1.10 g (3.80 mmol) of ethyl 3-{2-butyi-

carbamoyiphenyl)-2-methylacrylate in 15 cm3 of dimethylformamide, and the mixture is
stimed for 3 hours at a temperature in the reglon of 20°C. After leaving the solution to
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stand ovemight, the solvent is removed and the residue Is dissolved in aqueous 2N
hydrochloric acid solution. After extracting once with dichloromethane, the organic
phase is concentrated and the residue Is then taken up In aqueous 2N hydrochioric
acid solution, filterad and then freeze dried. 1.07 g of N-{2-(2-butyl-3-oxo-2,3-dlhydro-
1H-isoindol-1-yl)proplonyljguanidine are thus obtalned in the form of a mixture of the
diastereomers. The pH of the aqueous phase Is adjusted to a value of 12 with

potassium hydroxide and the precipitate thus obtained is filtered off’. The solid thus
obtained is taken up in aqueous 2N hydrochioric acid solution and, after filtration and a
freeze drying procedure, about 106 mg of one of the two dlastereomers produced
(diastereomer A) are obtained In the form of the hydrochloride enriched in a ratio of 5:1
(MS(ES): M+H: 303.1).

* The first filtrate obtained is subjected to a double extraction with dichloromethane.
The combined organic extracts are dried over sodium sulphate and then concentrated.
The residue is taken up in aqueous 2N hydrochloric acid solution, filtered and then
freeze dried; 38 mg of the second diastereomer (diastereomer B) are thus isolated in
the form of the hydrochloride enriched in a ratio of greater than 10:1 (MS (ES): M+H:
303.1).

Diastereomer A is resolved into two enantiomers by HPLC chromatography on a chiral
column (Chiralpak AD 250 x 4.6), eluting with an acetonitrile/isopropanol/n-heptane
mixture (50/3/4 by volume) containing 0.3% diethylamine; flow rate: 1 mli/min.
Enantiomer A1: 3.195 min, enantiomer A2: 3.714 min, are thus obtained.

Both enantiomers are converted to the comesponding trifluoroacetates by dissolving
the free bases in aqueous diluted trifluoroacstic-acid, followed by a freeze drying

procedure; enantiomer A1 In the form of the trifluorcacstate (ap20 = 32° in methanol

at 0.2%), enantiomer A2 In the form of the trifluoroacetate, (ap20 = + 42° in methanol
at 0.2%).
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b) Ethyl 3(2-butylcarbamoylphenyl)}-2-methylacrylate

Ethyl 3-(2-butylcarbamoylphenyl)-2-methylacrylate is prepared as described in
Example 30, starting with 1.17 g (5.0 mmol) of 2-(2-ethoxycarbonylpropen-1-yl)benzolc
acid In 10 cm3 of dimethytformamide, a solution of 0.68 cm? (5.0 mmol) of
triethylamine, 1.64 g (5.0 mmol) of O-{(cyano{ethoxycarbonyl)methylene)amino]-
1,1,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate ("“TOTU") in 6 cm3 of dimethylformamide
and a second solution consisting of 366 mg (5.0 mmol) of n-butylamine and 0.69 cm3

(5.0 mmol) of triethylamine in 10 cm3 of dimethylformamide. 1.13 g of ethyl 3~(2-butyl-
carbamoylphenyl)-2-methylacrylate are thus obtained in the form of a yellowish oll,
which can be reacted in the following step without further purification.

Example 32:
a) N-[2-(2-Isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)propionyllguanidine

e

n NH
H "(
He W NH,
N-[2~(2-1sobutyl-3-0x0-2,3-dIhydro-1H-Isoindol-1-yl)propionyljguanidine is prepared as
described In Example 30, starting with 3.73 g (39.0 mmol) of guanidinium chloride In
20 cm?3 of dimethylformamide and 3.94 g (35.1 mmol) of potassium tert-butoxide. The
mixture Is stired for 45 minutes at a temperature in the region of 20°C, followed by
dropwise addition of a solution of 1.13 g (3.90 mmol) of ethyl 3-(2-

isobutylcarbamoylphenyl)}-2-methylacrylate in 15 cm3 of dimethylformamide, and the
mixture Is stirred for 3 hours at a temperature In the region of 20°C. After leaving the
solution to stand ovemight, the solvent is removed and the residue is dissolved in
aqueous 2N hydrochloric acid solution. After extracting once with dichioromethane, the
organic phase Is concentrated and the residue Is then taken up in 2N hydrochloric acid
solution, filtered and then freeze dried. 862 mg of N-[2-(2-isobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-
1H-isoindol-1-yl)propionyijguanidine are thus obtained in the form of a mixture of the
diastereomers. The pH of the aqueous phase ls adjusted to a value of 12 with
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potassium hydroxide and the precipitate thus obtained is filtered off*. The solid thus
obtained Is taken up in aqueous 2N hydrochloric acid solution and, after filtration and a
freeze drying procedure, about 255 mg of one of the two diastereomers produced
(diastereomer A) are obtained in the form of the hydrochloride enriched in a ratio of 9:1
(MS(ES): M+H: 303.1).

* The first filtrate obiained Is subjected to double extraction with dichloromethane. The
combined organic extracts are dried over sodium sulphate and then concentrated. The
residue is taken up in aqueous 2N hydrochloric acid solution, filtered and then freeze
dried; 78 mg of the second diastereomer (diastereomer B) are thus isolated in the form
of the hydrochloride enriched In a ratio of greater than 10:1 (MS (ES): M+H: 303.1).

Diastereomer A is resolved into two enantiomers by HPLC chromatography on a chiral
column (Chiralpak AD 250 x 4.6), eluting with an acetonitrile/isopropanol/n-heptane
mixture (50/3/4 by volume) containing 0.3% diethylamine; flow rate: 1 mi/min.
Enantiomer A1: 3.885 min, enantiomer A2: 4.437 min, are thus obtained.

Both enantiomers are converted to the cormresponding triflucroacetates by dissolving
the free bases in aqueous diluted trifluoroacetic-acid, followed by a freeze drying

procedure; enantiomer A1 In the form of the triflucroacetate (ap20 = 43° in methanol

at 0.2%), enantiomer A2 in the form of the trifluoroacetats, (ap20 = + 57° in methanol
at 0.2%).

b) Ethyl 3«(2-Isobutylcarbamoylphenyl)-2-methylacrylate

Ethyl 3-(2-Isobutylcarbamoylphenyl)-2-methylacrylate Is prepared as described in
Example 30, starting with 1.17 g (5.0 mmaol) of 2-(2-ethoxycarbonyipropen-1-yl)benzoic
acid in 10 cm3 of dimethylformamide, a solution of 0.69 ¢cm3 (5.0 mmol) of
triethylamine, 1.64 g (5.0 mmol) of O-[(cyano(ethoxycarbonyl)methylene)amino]-
1,1,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate (“TOTU") in 8 cm3 of dimethyiformamide
and a second solution consisting of 366 mg (5.0 mmol) of isobutylamine, 0.69 cm3
(5.0 mmol) of triethylamine in 10 cm3 of dimethyiformamide. 1.15 g of ethyl 3-(2-
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isobutylcarbamoylphenyl)-2-methylacrylate are thus obtained in the form of a yellowish
oil, which can be reacted In the following step without further purification.

Example 33:
a) N-[2-(2-Hydroxyethyl)-3-0x0-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)propionyf]guanidine

VAR
H NH
N{

He W N,
N-[2-(2-Hydroxyethyl)}-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)propionyfjguanidine is pre-
pared as described in Example 30, starting with 3.75 g (39.2 mmol) of guanidinium
chloride in 20 cm3 of dimethylformamide and 3.96 g (35.3 mmol) of potassium tart-

butoxide. The mixture Is stirred for 45 minutes at a temperature In the region of 20°C,
followed by dropwise addition of a solution of 1.09 g (3.92 mmol) of ethyl 3-{2-(2-

hydroxyethylcarbamoyl)phenyi}-2-methylacrylate in 15 cmS of dimethytformamide, and
the mixture Is stirred for 3 hours at a temperature In the region of 20°C. After leaving
the solution to stand ovemight, the solvent is removed and the residue Is dissolved in
aqueous 2N hydrochloric acid solution. After extraction once with dichloromethane, the
pH of the aqueous phase is adjusted to a value of 12 with potassium hydroxide and the
precipitate thus obtained is filtered off*. The solid thus obtained Is taken up in aqueous
2N hydrochloﬁc acid solution and, after filtration and a freezs drying procedura, about
207 mg of one of the two diastereomers produced (diastereomer A) are thus obtalned
in the form of the hydrochloride enriched in a ratio of 10:1 (MS (ES): M+H: 281.1).

* The first filtrate obtained Is subjected to a double extraction with dichioromethane.
The combined organic extracts are dried over sodlum sulphate and then concentrated.
The resldue Is taken up in aqueous 2N hydrochloric acid solution, filtered and then
freeze dried; 50 mg of a mixture of the two diastereomers (diastereomers A and B) are
thus Isolated in the form of the hydrochloride, in & 1:1 proportion (MS(ES): M+H:
201.1).
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b) Ethyl 3-[2-(2-hydroxyethylcarbamoyl)phenyl}-2-methylacrylate

Ethyl 3-[2-(2-hydroxyethylcarbamoyl)phenyl]-2-methylacrylate is prepared as described
in Example 30, starting with 1.17 g (5.0 mmol) of 2-(2-ethoxycarbonylpropen-1-
yl)benzolc acid in 10 cm3 of dimethytformamide, a solution of 0.89 cm3 (5.0 mmol) of
triethylamine and 1.64 g (5.0 mmol) of O-[(cyano(ethoxycarbonyl)methylene)amino]-
1,1,3,3-tetramethyluronlum tetrafluoroborate (“TOTU") in 6 cm3 of dimethylformamide,
and a second soiution consisting of 308 mg (5.0 mmal) of ethanolamine and 0.69 cm3

(5.0 mmol) of triethylamine in 10 cm3 of dimethytformamide. 1.14 g of ethyl 3-[2-(2-
hydroxyethylcarbamoyl)phenyi]-2-methacrylate are thus obtained in the form of a {.
yellowish oil, which can be reacted in the following step without further purification.

Example 34:
a) N-[2-(2-Isobutyl-5-methyi-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]guanidine
O H,C
H,C CH,
Wa
O
NH,
N ——
\<NH2

N-{(2-lsobutyl-5-methyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)acetyljguanidine Is prepared P
as described in Example 1, starting with 1.75 g of potasslum fert-butoxide, 1.78 g of i
guanidinium chioride and 0.9 g of ethyl (2-isobutyl-5-methyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-
isoindol-1-yl)acetate. The reaction mixture is stimed at a temperature in the region of

20°C for 40 hours and is then poured Into 150 cm3 of water and extracted with 3 times
150 cm3 of ethyl acetate. The organic extracts are combined, washed with 3 times 50

cmS of water, dried over magnesium sulphats, filtered and then concentrated to
dryness under reduced pressure (2.7 kPa) at a temperature in the region of 40°C. The
residue is taken up In diethyl ether and then filtered, giving 0.66 g of N-[(2-isobutyl-5-
methyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-Isoindol-1-yi)acetyllguanidine In the form of a white solid
melting at 266°C. (Analysis C1gH22N402 % calculated C : 63.56, H: 7.33, N : 18.53,

0 :10.58 % found C : 63.57, H : 7.48, N : 18.50).
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b)Ethyl (2-isobutyl-5-methyl-3-0xo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetate
Ethyl (2-lsobutyi-5-methyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate is prepared as
described In Example 2, starting with 0.18 g of 75% sodium hydride In 25 cm3 of 1,2-

dimethoxyethane, 1.2 cm3 of triethyl phosphonoacetate and 0.85 g of 3-hydroxy-2-
Isobutyl-6-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-one. The crude product Is purified by
chromatography on a column of sliica gel (particle size 1545 ym), eluting with a
mixture of dichloromethane/methanol (88/1 by volume). The fractions containing the
expected product are combined and concentrated to dryness under reduced pressure
(2.7 kPa) at a temperature in the region of 40°C. 1 g of ethyl (2-isobutyl-5-methyl-3-
oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yi)acetate is obtained in the form of a colourless oll,
which is used directly in the following step.

Example 35:
a) N-[(2-1sobutyl-6-methyi-3-ox0-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine

HyG
Dae
N
H,C o
NH,
N ———
"

N-[(2-1sobutyl-8-methyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-y)acetyllguanidine is prepared
as described in Example 1, starting with 2.52 g of potassium ferf-butoxide, 2.58 g of
guanidinium chioride and 1.3 g of ethyl (2-isobutyl-8-methyl-3-0x0-2,3-dlhydro-1H-

" isoindol-1-yl)acetate. The reaction mixture s stirred at & temperature In the region of

20°C for 40 hours and Is then poured Into 150 cm3 of water and extracted with 3 times
150 cm? of sthyt acetate. The organic extracts are combined, washed with twice 50

cm3 of water, dried over magnesium sulphate, fittered and then concentrated to
dryness under reduced pressure (2.7 kPa) at a temperature In the region of 40°C. The
residue is taken up in diethyl ether and then filtered, giving 0.81 g of N-{(2-lsobutyl-6-
methyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyl]guanidine In the form of a white solid
melting above 260°C. (Rf = 0.28, thin layer chromatography on sllica gel, eluent:
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dichloromethane/methanol (80/10 by volume)). (Analysis C4gH22N402 % calculated
C:63.56,H:7.33,N:18.53, 0: 10.58 % found C : 63.40, H: 7.33, N : 18.37).

b) Ethyt (2-isobutyl-8-methyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate
Ethyl (2-isobutyl-6-methyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl)acetate Is prepared as
described in Example 2, starting with 0.24 g of 75% sodium hydride in 30 em® of 1,2-

dimethoxyethane, 1.5 cm3 of triethyl phosphonoacetate and 1.1 g of 3-hydroxy-2-
isobutyl-5-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-one. The crude product is purified by
chromatography on a column of silica gel (particle size 1545 pm), eluting with a .
mixture of cyclohexanelethyl acetate (50/50 by volume). The fractions containingthe
expected product are combined and concentrated to dryness under reduced pressure

(2.7 kPa) at a temperature in the reglon of 40°C. 1.4 g of ethyl (2-isobutyl-8-methyl-3-
oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetate is obtained in the form of a colouriess oll,

which is used directly in the following step.

c) 3-Hydroxy-2-isobutyl-5-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-one and 3-hydroxy-2-isobutyl-
6-methyi-2,3-dihydroisoindol-1-one
3-Hydroxy-2-isobutyl-5-methyt-2,3-dihydroisoindol-1-one and 3-hydroxy-2-lsobutyi-6-
methyi-2,3-dihydroisoindol-1-one are prepared as described in Example 1, starting with
6.7 g of N-isobutyl-4-methylphthalimide in 65 cm3 of methanol and 1.7 g of potagsium
borohydride. The reaction mixture s stimed at a temperature in the region of 20°C for
16 hours, 0.3 g of potasslum borohydride is then added, and the reaction mixture is
stirred at a temperature in the reglon of 20°C for two hours. The mixture is then cooled

to a temperature in the region of 0°C, and 40 cm?3 of distllied water are added
dropwise. The precipitate obtained Is filtered off, and the filtrate is then concentrated to
dryness under reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 25°C. The
residue is purified by chromatography under a pressure of argon (50 kPa), on a
column of silica gel (particle size 40-83 pm), eluting successively with mixtures of
cyclohexane/ethyl acetate (70/30; 60/40 by volume). The fractions containing a mixture
of the two expected products are combined and concentrated to dryness under
reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 25°C. 2.27 g of a mixture of
3-hydroxy-2-isobutyl-5-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-one and 3-hydroxy-2-isobutyl-6-
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methyi-2,3-dihydroisoindol-1-one are thus obtalined in the form of a white solid (Rf =
0.54, thin layer chromatography on sllica gel, eluent: cyclohexane/ethyl acetate (50/50
by volume)). A second batch starting with 3.5 g of N-isobutyl-4-methylphthalimide in
the same way Ylelds 2.2 g of a mixture of 3-hydroxy-2-isobutyl-5-methyl-2,3-dihydro-
Isoindol-1-one and 3-hydroxy-2-isobutyl-8-methyi-2,3-dihydrolsoindol-1-one in the form
of a white solid. The two batches are combined and then separated by HPLC
chromatography on a system comprising two columns of 60 mm in dlameter in series
contalning, respectively, 700 g and 475 g of CHIRALPAK AS chiral stationary phase
with a particle size of 20 um, eluting with a heptane/isopropanol mixture (90/10 by
volume) at a flow rate of 80 ml/min. The first and second isomers eluted correspond to
the first pair of regiolsomers. The third and fourth isomers eluted comespond to the
second pair of regioisomers. Three Injections of 1 g, 1.6 g and 1.7 g, respectively, were
performed under these conditions. Concentrating the fractions under reduced pressure
(1 kPa) at a temperature in the reglon of 40°C gives the following: 0.77 g of (+)-3-
hydroxy-2-lsobutyl-5-methyl-2,3-dihydrolsoindol-1-one in the form of a white solid
(ep20 = +17.3°0.8° In methanol, at a concentration of 0.5%), 1.09 g of (+)-3-hydroxy-

2-isobutyl-6-methyi-2,3-dihydroisoindol-1-one In the form of a white solid, (ap20 =
+23.2°10.7" in methanol, at a concentration of 0.5%), 1.17 g of (-}-3-hydroxy-2-
isobutyl-8-methyl-2,3-dihydrolsoindol-1-one in the form of a white solid (ap20 =
-20.1°10.8" in methanol, at a concentration of 0.5%), and 0.85 g of (-)-3-hydroxy-2-
isobutyl-5-methyl-2,3-dihydroisoindol-1-one In the form of a white solid, (ap20 =
-15.8°10.6° in dichloromesthane, at a concentration of 0.5%).

d) N-isobutyl-4-methyiphthalimide
N-lsobutyl-4-methylphthalimide Is prepared as described in Example 2, starting with
8.0 g of 4-methylphthalic anhydride, 3.7 cm3 of isobutylamine and a catalytic amount

of para-toluenesulphonic acld In 60 cm3 of toluene. The reaction mixture is heated st a
temperature in the region of 140°C for three hours and Is then cooled to a temperature
in the region of 20°C. The reaction mixture is concentrated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. The residue is taken up in 50

cm3 of saturated aqueous sodium bicarbonate solution, and the mixture is then

21
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extracted twice with 75 cm3 of dichioromethane. The organic extracts are combined,
dried over sodium sulphate, filtered and then concentrated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 30°C, glving 6.7 g of N-isobutyl-4-
methylphthalimide in the form of a white solid melting at 102°C.

Example 38

a) (R)- N-{2-[6-Methanesulfonyl-3-0x0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-2,3~-dihydro-1H-isoindol-
1-yij-acetyl}-guanidine and

(S)- N-{2-[6-Methanesulfonyl-3-ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-

yiJ-acetyl}-guanidine
F
A
N H

o ~
o NH

1.6 g of KOtBu were dissolved using 22 ml of DMF(anhydrous). This solution was
added to a solution prepared of 1.5 g guanidine-hydrochloride using 15 mi of
DMF(anhydrous). The mixture was stimed for 30 minutes at ambient temperature.
Then, a solution prepared of 1.1 g [6-methanesulfonyl-3-ox0-2-(2,2,2-triflucro-ethyl)-
2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl]-acefic acid ethyl ester using 15 ml DMF(anhydrous) was
added. The reaction mixture was stlmed at ambient temperature for 22 h. Aerwards,
the mixture was taken up in 500 ml of semisaturated aqueous NaHCO4 solution and

extracted twice using 200 ml of ethy! acetate each time. The EA layer was dried over
Na2S04 and the solvent was removed in vacuo. Chromatography on silica gel using
EA/MeOH 3:1 ylelded 0.28 g of an amomphous solid (Rf (EA/MeOH 3:1) = 0.15; MS

(ES+) : 393 (M+1)*),

b) [6-Methanesulfonyl-3-ox0-2-(2,2,2-trifluorc-ethyl)-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yi}-
acetic acid ethyl ester

0.56 g of a 50% suspension of NaH in mineral oil were suspended in 20 mi of DME.
Afterwards, 2.8 ml of (diethoxy-phosphoryl)-acetic acid ethyl ester were added




®

10

15

20

25

5T

WO 03/101450 PCT/EPO3/05279

83

dropwise at ambient temperature and the mixture stirred for 1 h at that temperature. A
solution prepared of 3-hydroxy-5-methanesulfonyi-2-(2,2 2-trifluoro-ethyl)-2,3-dihydro-
isoindol-1-one using 30 ml of DME was then added and the mixiure was heated up to
reflux. The mixture was refluxed for 4 h and then allowed to cool to ambient
temperature. 300 ml of EA were added and the mbdure was washed 3 times using 100
ml of saturated aqueous NaHCO3 solution each time. The aqueous layer was then

extracted twice using 100 ml of EA each time. The combined EA layers were dried
over Na2S04 and the solvent was removed in vacuo. Chromatography on silica gel

using MTB yielded 1.1 g of a colourless oil (Rf (MTB) = 0.40; MS (DCI) : 380 (M+1)%).

b) 3-Hydroxy-5-methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-2,3-dihydro-isoindol-1-one
3.4 g of 5-methanesulfonyl-2+(2,2,2-irifluoro-ethyl}-lsolndole-1,3-dione were dissolved
using 240 ml of MeOH. 0.63 g of KBH4 were then added In small portions at ambient

temperature. The reaction mixture was stired for 20 h at ambient temperature and
subsequentily poured into 1 | of water at 0°C. The aqueous layer was then extracted
three times using 300 ml of CH2Clo each time. Then, the aqueous layer was extracted

four times using 300 ml of EA each time. Each organic layer was dried separately over
Na2504. The solvents were removed in vacuo. The EA layer yielded 1.4 g pure

product as a pale yellow oil. The CH2Cl2 layer was chromatographed on silica gel
using EA/HEP 1:2 yielding another 1.5 g of product (Rf (EA/HEP 1:2) = 0.035; MS
(DCI) : 310 (M+1)h)

¢) 5-Methanesulfonyl-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-lsoindole-1,3-dione
4.0 g of 5-methyisulfanyl-2+(2,2,2-trifluoro-ethyl}-isoindole-1,3-dlone were dissolved
using 100 ml of CH2Clo and 7.2 g of 3-chloro-benzenecarboperoxoic acid added In

small portions at ambient temperature. The mixture was stirred at ambient temperature
for 12 h and left at that temperature for another 60 h. Thereafter, 400 ml of CH2Clo

were added, washed twice using 150 ml of saturated aqueous Na3SO3, and finally

washed three times using semisaturated aqueous NaCO3. The organic layer was
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dried over Na3S04. The solvents were removed in vacuo to yield 3.4 g of an
amorphous solld (Rf (EA) = 0.13; MS (DCI) : 308 (M+1)F),

d) 5-Methyisulfanyl-2-{2,2 2-irifluoro-ethyl}-isoindole-1,3-dione

4.0 g of 5-chloro-2+(2,2,2-trifluoro-ethyl}-isoindole-1,3-dione (see example 23), 4.1 g
KoCO3, and 1.1 g of sodium methanethlolate were suspended using 50 ml of
DMF(anhydrous). The mixture was stirred at 80°C for 8 h and, after cooling, it was
diluted with 400 ml of semisaturated aqueous NaHCO3 solution and extracted four

times using 200 ml of ethyl acetate each time. The organic layer was dried over ’
Na2804. The solvents were removed in vacuo to yield 4.1 g of an amorphous solid (R¢

(EA/HEP 1:2) = 0.43; MS (DCI) : 276 (M+1)*).

The tile compounds of example 36a and 36b were prepared by chromatography of
270 mg of example 36 on Chiralpak AD-H, 250 x 20 mm, 10 pm using ACN/HEP/I-
PrOH 50:6:3 at a flow of 8 mi/minute:

Example 36a

Yield 12 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralpak AD-H/33, 250 x 4.6 using ACN/HEP/i-PrOH 50:6:3 at a
flow of 1 mU/minute: RT = 3.772 minutes ,

Example 36b

Yield 11 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralpak AD-H/33, 250 x 4.6 using ACN/HEP/i-PrOH 50:6:3 at a
flow of 1 mi/minute: RT = 5.601 minutes

Exampie 37
N-[2-(2-Cyclopropyimethyl-6-methanesulfonyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)-
acetyl]-guanidinium acetate
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The title compound of example 37 was synthesized analoguously to example 36 using
5-chioro-2-cyclopropyimethyl-isoindole-1,3-dione (see example 24) as the starting
material.

(Rf (EA/5% HOAC) = 0.047; MS (ES+) : 365 (M+1)*)

Example 38

a) (R)- N{2-(2-Cyclopropylmethyl-3-oxo-8-trifluoromethyi-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)-
acetyllguanidine and "

(S)- N-[2-(2-Cyclopropyimethyl-3-oxo-8-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yi)-
acetyl]-guanidine

0.3 g of (2-cyclopropyimethyl-3-oxo-8-trifiuoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-y1)-
acetic acid were dissolved using 5 ml of NMP(anhydrous). 0.3 g CDI were added and
the mixture stirmed for 17 h at ambient temperature to yleld the 2-cyclopropylmethyl-3-
(2-Imidazol-1-yl-2-oxo-ethyl}-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-lsoindol-1-one intermediate.
In the meantime, 0.55 g guanidine hydrochloride and 0.54 g KOtBu were suspended
using 10 mi NMP(anhydrous) and the mixture stimed for 30 minutes at ambient
temperature. Thereatfter, this solution was added to the above imidazolide and the
reaction mixture was left for 15 h at ambient tempearature. 100 mi of EA were added
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and washed three times using 100 ml of semisaturated aqueous NaHCO3 solution

each. The organic layer was dried over MgSO4 and the solvent was removed In vacuo.

Chromatography on silica gel using EA/MeOH 3:1 yielded 0.21 g of an amorphous
solid (Rf (EA/MeOH 5:1) = 0.25; MS (ES+) : 355 (M+1)*).

. b) (2-Cyclopropyimethyi-3-oxo-8-trifluoromethyi-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yi)-acetic

acid

1.0 g of (2-cyclopropyimethyl-3-oxo-8-triflucromethyl-2,3-dlhydro-1H-isocindol-1-yl)-
acatic acid ethyl ester were dissolved using 10 ml of ethanol and 3.5miofa 1 N
aqueous solution of NaOH added. The mixture was stirred for 3 h at ambient
temperature and then the solvent removed in vacuo. Afterwards, 30 mi of water were
added and the pH of the solution adjusted to pH=2 using aqueous HCl-solution. The
solution was then extracted three times using 50 ml of EA each. The organic layer was
dried over MgSO4 and the solvent was removed in vacuo to yield 0.35 g of an

amorphous solld (R (EAMeOH 5:1) = 0.43; MS (ES+) : 314 (M+1)*Y).

c) A mixture of (2-cyclopropyimethyl-3-oxo-8-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-
yi)-acstic acid ethyl ester and (2-Cyclopropylmethyl-3-oxo-5-triflucromethyl-2,3-
dihydro-1H-isoindol-1-yl)-acetic acid ethyl ester was synthesized analoguously to
aexample 8.

To separate the regloisomers, a chromatography of 10.5 g of the mixture was carried

out in 9 runs on a Merck Lichrospher column, RP18, 10um 50*250mm. Conditions as
follows:

Flow 150mVminute
Eluent A: Water + 0.2% TFA
Eluent B: Acetonitrile

Minute 00: 65% A, 35% B
Minute 38: 65% A, 35% B

——
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Minute 40: 10% A, 90% B
Minute 45: 10% A, 80% B
Minute 46: 65% A, 35% B
Minute 50: 85% A, 35% B

Yield:

0.84 g of (2-cyclopropyimethyl-3-oxo-5-trifluoromethyl-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)-
aceftic acid ethyl ester

Rf (DIP) =0.24

and

1.0 g of (2-cyclopropyimethyl-3-oxo-8-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)-
acetic acld ethyl ester

R¢ (DIP) = 0.30

The tile compounds of example 38a and 38b were prepared by chromatography of
207 mg of example 38 on Chiralcs] OJ, 250 x 50 mm, 20 pm using HEP/EtOH/MeOH
25:1:1 + 0.1% DEA at a fiow of 100 mU/minute:

Example 38a
Yield 30 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiraicel OJ/16, 250 x 4.6 using HEP/EtOH/MeOH 25:1:1 + 0.1%
DEA at a flow of 1.0 mU/minute: RT = 8.763 minutes

Example 38b

Yield 25 mg of an amomphous solid.

Analytical HPLC on Chiralcel OJ/16, 250 x 4.8 using ACN/HEP/i-PrOH 50:5:2 +0.3%
DEA at e flow of 1.0 m/minute: RT = 10.598 minutes

Example 39
N-[2«(2-Cyclopropylmethyl-3-oxo-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isocindol-1-yl)-
acetyll-guanidine
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The title compound of example 39 was syntheslzed analoguously to example 38 using
(2-cyclopropylmethyl-3-oxo-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl}-acetic acid
ethyl ester as the starting material.

(Rf (EA/MeOH 3:1) = 0.21; MS (ES+) : 355 (M+1)*).

Example 40

(R)- N-{2-[5,6-Difluoro-3-ox0-2-(3,3,3-trifluoro-propyl)-2,3-dihydro-1H-isoindo-1-yi]-
acetyl}-guanidine and

(S)- N{2-[5,6-Difluoro-3-oxo-2+(3,3,3-trifluoro-propyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl]-
acetyl}-guanidine

4"
H
N

NH,
F o
N
F —\—7(F
0 FF

The title compound of example 40 was synthesized analogously to example 27.
(Rf (EA/MeOH 3:1) = 0.33; MS (ES+) : 365 (M+1)¥).

The title compounds of example 40a and 40b were prepared by chromatography of
207 mg of example 40 on Chiralpak AD-H, 250 x 20 mm, 10 ym using ACN/HEP/i-
PrOH 50:3:6 + 0.1% DEA at a flow of 19 mi/minute:

Example 40a
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Yield 30 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralpak AD-H/33, 250 x 4.6 using ACN/HEP/A-PrOH 50:3:8 +
0.1% DEA at a flow of 1.0 mi/minute: RT = 4.708 minutes

Example 40b
Yield 30 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralpak AD-H/33, 250 x 4.8 using ACN/HEPA-PrOH 50:3:6 +
0.1% DEA at a flow of 1.0 ml/minute: RT = 8.718 minutes

Example 41

(R)- N-{2-{5,6-Dichloro-3-oxo-2-(3,3,3-trifluoro-propyl)-2,3-dihydro-1H-isoind ol-1-yi}-
acetyl}-guanidine and

(S) N-{2-[5,6-Dichloro-3-oxo0-2+(3,3,3-trifluoro-propyl)-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl}-
acetyl}-guanidine

F

Cl _/—éF
H F
cl N H
N~H

Oy
The title compounds of example 41 were éynihaslzed analogously to example 27.

The free base was converted to the acetate during chromatography on sillca gel using

EA/5% HOACc.

Example 41a

N-{2-]5,6-Dichloro-3-oxo0-2~3,3,3-trifluoro-propyl)-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yi}- acetyf}- '

guanidinium acetate

&0
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o) F
cl _/—éF
F HO
cl le(/N"'H lf

N-
O W H

(R (EA/5% HOAC) = 0.16; MS (ES+) : 397 (M+1)¥).
The title compounds of example 41b and 41c were prepared by chromatography of

530 mg of example 41a on Chiraicel OJ, 250 x 50 mm, 20 ym using HEP/EtOH/MeOH |
10:1:1 + 0.1% DEA at a flow of 100 ml/minute:

Example 41b

Yield 165 mg of the amorphous free base.

Analytical HPLC on Chiralcel 0J/37, 250 x 4.6 mm, using HEP/EtOH/MeOH 20:1:1 +
0.1% DEA at a flow of 1.0 ml/minute: RT = 11.838 minutes

Example 41c

Yield 122 mg of the amorphous free base.

Analytical HPLC on Chiralcel OJ/37, 250 x 4.6 mm, using HEP/EtOH/MeOH 20:1:1 +
0.1% DEA at a flow of 1.0 ml/minute: RT = 16.029 minutes o

The titte compounds of example 42 to 45 were synthesized analogously to example 8:

Example 42

(R)- N-[2-(5,8-Dichloro-2-cyclopropyimethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindoil-1-yl}-acetyi}-
guanidine and

(S)- N-[2-(5,6-Dichloro-2-cyclopropyimethyl-3-oxo0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)-acetyl]-
guanidine
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(Rf (EA/MeOH 5:1) = 0.082; MS (ES+) : 355 (M+1)*¥).

The titie compounds of example 42a and 42b were prepared by chromatography of

830 mg of example 42 on Chiralcel OJ, 250 x 50 mm, 20 um using HEP/EtOH/MeOH
25:1:1 + 0.1% DEA at a fiow of 100 ml/minute:

Example 42a .

Yield 113 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralcel OJ/16, 250 x 4.6 using HEP/EtOH/MeOH 25:1:1 + 0.1%
DEA at a flow of 1.0 mUminute: RT = 11.691 minutes

Example 42b
Yield 199 mg of an amorphous solid.
Analytical HPLC on Chiralcel OJ/18, 250 x 4.6 using HEP/EtOH/MeOH 25:1:1 + 0.1%

" DEA at a fiow of 1.0 mi/minute: RT = 14.032 minutes

Example 43

(R)- N-[2<{5,6-Dichloro-2-cyclopropyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yi)}-acetyl]-
guanidine and

(8) N-[2<(5,6-Dichloro-2-cyciopropyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-Isoindol-1-yl)-acetyl]-
guanidine
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(Rf (EA/MeOH 2:1) = 0.13; MS (ES+) : 341 (M+1)*),

The title compounds of example 43a and 43b were prepared by chromatography of
110 mg of example 43 on Chiralpak AD-H, 250 x 20 mm, 10 ym using
HEP/EtOH/MeOH 1:1:1 + 0.1% DEA at a flow of 10-15 mi/minute:

Example 43a

Yield 60 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralpak AD-H/31, 250 x 4.6 using HEP/EtOH/MeOH 1:1:1 +
0.1% DEA at a flow of 1.0 mi/minute: RT = 6.420 minutes

Example 43b

Yield 41 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralpak AD-H/31, 250 x 4.8 using HEP/EtOH/MeOH 1:1:1 +
0.1% DEA at a flow of 1.0 mi/minute: RT = 15.401 minutes

Example 44

(R)- N-{2-[5,8-Dichloro-3-ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yf}-
acetyl}-guanidine and

(S)- N{245,6-Dichloro-3-ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yf}-
acetyl}-guanidine
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Cl

AL

N FF
Y,
NH,

The free base was converted to the acetate during chromatography on silica gel using
EA/5% HOAc.

t

Example 44a

N-{2-[5,6-Dichioro-3-ox0-2-(2,2 .2-h1ﬂuoro-eﬂ1yl)—2.‘3-dlhydm-1 H-isolndol-1-yl]- acetyl}-
guanidinium acetate

Cl

G er
“~ b 1
NH, OH

(Rf (EA/5% HOAC) = 0.27; MS (ES+) : 383 (M+1)*).

The titie compounds of example 44b and 44c were prepared by chromatography of
100 mg of exampie 44a on Chiralpak AD-H, 250 x 20 mm, 10 ym using
HEP/EtOH/MeOH 2:1:1 + 0.1% DEA at a flow of 14 ml/minute:

Example 44b
Yleld 25 mg of the amorphous free base.

Analytical HPLC on Chiralpak AD-H/31, 250 x 4.6 mm, using HEP/EtOH/MeOH 20:1:1
+ 0.1% DEA at a flow of 1.0 mU/minute: RT = 5.027 minutes

£z
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Example 44c

Yield 26 mg of the amorphous free base.

Analytical HPLC on Chiralpak AD-H/31, 250 x 4.6 mm, using HEP/EtOH/MeOH 20:1:1
+ 0.1% DEA at a flow of 1.0 ml/minute: RT = 9.012 minutes

Example 45
N-{2-[5,6-Difluoro-3-oxo-2+{2,2,2-trifluoro-ethyt)-2,3-dihydro-1H-lsoindol-1-yi}- acetyl}-
guanidine

rl

(Rf (EA/MeOH 3:1) = 0.21; MS (ES+) : 351 (M+1)*).

Example 46

(R) N{2-[3-Ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6-trifluoromethyt-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi}-
acetyl}-guanidine and

(S) N-{2-[3-Ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi}-

acetyl}-guanidine
o)
N NH,
e

O FF

The title compounds of example 46a and 46b were prepared by chromatography of
0.56 g of example 21 on Chiralcel OD, 250 x 50 mm, 20 ym using HEP/EtOH/MeOH
50:5:2 at a flow of 100 ml/minute separated the two enantiomers:

e



@ 10

‘@

15

20

25

£3
WO 03/101450 PCT/EP03/05279

106

Example 46a
Yield 120 mg of an amorphous solld.

Analytical HPLC on Chiralcel OD/20 250 x 4.6 using HEP/EtOH/MeOH 50:5:2 at a flow
of 1.0-mi/minute: RT = 8.620 minutes

Example 46b
Yield 190 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralcel OD/20 250 x 4.6 using HEP/EtOH/MeOH 50:5:2 at a flow
of 1.0 m/minute: RT = 11.899 minutes

Exampie 47

(R)- N{2-[3-Ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-5-trifluoromethyi-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi}-
acetyl}-guanidine and

(S) N-{2-[3-Ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-5-frifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yf}-
acetyl}-guanidine

L
N——
. NH,
F _*
F
Fe O FF

The title compounds were synthesized analogously to example 21 using [3-Oxo-2-
(2,2,2-trifluoro-athyl)-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-tH-isoindol-1-yl}-acetic acid ethyl
ester (example 21) as the starting material (Rf (EA/MeOH 3:1) = 0.40, MS (ES+) : 383

(M+1)*).

Chromatography on Chiralpac AD-H, 250 x 20 mm, 10 pm using ACN/HEP/I-PrOH
50:5:2 + 0.3% DEA at a flow of 3 to 6 ml/minute separated the enantiomers:

Example 47a
Yield 24 mg of an amorphous solid.



10

15

20

25

WO 03/101450 PCT/EPO3/05279

106

Analytical HPLC on Chiralcel OD/20 250 x 4.6 using ACN/HEP/HPrOH 50:5:2 + 0.3%
DEA at a flow of 1.0 ml/minute: RT = 4.236 minutes

Example 47b

Yield 31 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralcel OD/20 250 x 4.6 using ACN/HEP/A-PrOH 50:5:2 + 0.3%
DEA at a flow of 1.0 mVminute: RT = 6.286 minutes

Example 48
N-{2-{3-Ox0-2+2,2,2-trifluoro-ethyl}-6-triflucromethyi-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl]-
acetyl}-guanidinium hydrogene fumarate,

1.5 g of the titte compound of example 46b and 0.45 g fumaric acid were dissolved
together using acetone/ACN 1:1 + 1 ml of water and stimed for 15 minutes at ambient
temperature. The solvents were removed in vacuo, the residue was suspended using
50 ml of CH2Cl2 and the product filtered off. The product was dried in vacuo to yield

1.85 g of white crystals, m.p. 202 °C.

The title compounds of example 49 and 50 were prepared by chromatography of 600
mg of example 26 on Chiralpac AD, 250 x 50 mm, 20 pm using ACN/HEP/i-PrOH
50:4:3 + 0.3% DEA at a flow of 100 ml/minute;

Example 49

(R} N-[2-(6-chloro-3-oxo-2-(3,3,3-trifluoropropyi)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl )acetyl]-
guanidine and

(S) N-{2-(6-chloro-3-ox0-2-(3,3,3-trifluoropropyl)-2, 3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]-
guanidine
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Example 49a

Yield 90 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralpac AD/H 250 x 4.6 using ACN/HEPA-PrOH 50:3:4 +0.3%
DEA at a flow of 1.0 m/minute: RT = 8.092 minutes

Example 46b

Yield 110 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralpac AD/H 250 x 4.6 using ACN/HEP/i-PrOH 50:3:4 +0.3%
DEA at a flow of 1.0 m/minute: RT = 11.876 minutes

Example 50
(R)- N-[2-(5-chloro-3-ox0-2-(3,3,3-trifluoropropyl)-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yl)acetyl]-
guanidine and

(S)- N{2-(5-chloro-3-ox0-2-{3,3,3-trifluoropropyl}-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl)acetyl}-
guanidine

-l
O

cl N_\—GFF
0 F

Example 50a
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Yield 35 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralpac AD/H 250 x 4.6 using ACN/HEP/i-PrOH 50:3:4 +0.3%
DEA at a flow of 1.0 ml/minute: RT = 5.663 minutes

Example 50b

Yield 51 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralpac AD/H 250 x 4.6 using ACN/HEP/I-PrOH 50:3:4 +0.3%
DEA at a flow of 1.0 mU/minute; RT = 23.673 minutes

The title compounds of example 51 and 52 were prepared by chromatography of 280
mg of example 27 on Chiralpac AD, 250 x 50 mm, 20 ym using ACN/HEP/-PrOH
50:4:3 + 0.3% DEA at a flow of 50 ml/minute:

Example 51

(R)- N-{2-[3-Oxo-6-trifluoromethyl-2-(3,3,3-trifluoro-propyi)-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-
yi]-acetyl}-guanidine and

(S)- N{2-[3-Oxo-8-trifluoromethyl-2-(3,3,3-trifluoro-propyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-
ylJ-acetyl}-guanidine

Example 51a
Yleld 28 mg of an amorphous solld.

Analytical HPLC on Chiralpac AD/H 250 x 4.6 using ACN/HEP/I-PrOH 50:5:2 +0.3%
DEA at a flow of 1.0 ml/minute: RT = 4.037 minutes
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Example 51b

Yield 27 mg of an amorphous solld.

Analytical HPLC on Chiralpac AD/H 250 x 4.6 using ACN/HEP/I-PrOH 50:5:2 +0.3%
DEA at a flow of 1.0 mi/minute: RT = 5.083 minutes

Example 52

(R)- N-{2-[3-Oxo-5-trifluoromethyl-2-(3,3,3-trifluoro-propyi)-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-
yij-acetyl}-guanidine and

(S)- N-{2-[3-Oxo-5-trifluoromethyl-2-(3,3,3-trifluoro-propyi)-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-
yi}-acetyl}-guanidine

o)
N F
FF _\_<‘F
F o) F
Example 52a
Yield 15 mg of an amorphous soild.

Analytical HPLC on Chiralpac AD/H 250 x 4.6 using ACN/HEP/I-PrOH 50:5:2 +0.3%
DEA at a flow of 1.0 mi/minute: RT = 4.497 minutes

Example 52b
Yleld 68 mg of an amorphous solid.
Analytical HPLC on Chiralpac AD/H 250 x 4.6 using ACN/HEP/i-PrOH 50:5:2 +0.3%

DEA at a flow of 1.0 mI/minute; RT = 8.228 minutes
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The title compounds of example 53 and 54 were prepared by chromatography of 300
mg of example 28 on Chiralpac AD, 250 x 50 mm, 20 pym using ACNMHEP/i-PrOH
50:5:2 + 0.3% DEA at a flow of 100 mi/minute;

Example 53

(R)- N{2{6-Chloro-3-ox0-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi]-acetyl}-
guanidine and

(S)- N<{2-{8-Chloro-3-oxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi]-acetyl}-

guanidine

L

H,N
2Y N N
o)
Cl
N
0 _\_*F
F F

Example 53a

Yield 76 mg of an amorphous solid.
Analytical HPLC on Chiralpac AD/H 250 x 4.6 using ACN/HEP/I-PrOH 50:4:3 +0.3%
DEA at a flow of 1.0 mminute: RT = 5.761 minutes

Example 53b
Yield 34 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralpac AD/H 250 x 4.6 using ACN/HEP/I-PrOH 50:4:3 +0.3%
DEA at a flow of 1.0 ml/minute: RT = 7.079 minutes

Example 54
(R)- N{2-[5-Chloro-3-oxo-2-(4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi}-acetyl}-
guanidine and
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(S} N-{2-{5-Chloro-3-0x0-2-{4 4 4-trifluoro-butyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yll-acetyl}-

guanidine

L

H,NR
O
Cl
o F
F F

Example 54a
Yield 34 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralpac AD/H 250 x 4.6 using ACN/HEP/i-PrOH 50:4:3 +0.3%
DEA at a flow of 1.0 mUminute: RT = 5.421 minutes

Example 54b

Yield 72 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralpac AD/H 250 x 4.8 using ACN/HEP/i-PrOH 50:4:3 +0.3%
DEA at a flow of 1.0 ml/minute: RT = 9.865 minutes

The titlte compounds of example 55 and 56 were prepared by chromatography of 330
mg of example 24 on Chiralpac AD, 250 x 50 mm, 20 pm using ACNHEP/-PrOH
50:5:2 + 0.3% DEA at a flow of 100 mVminute:

Example 55

(R)- N-[2-(6-Chloro-2-cyclopropyimethyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl}-acetyl}-
guanidine and

(S) N-{2-(6-Chloro-2-cyclopropylmethyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1 H-isoindol-1-yi}-acetyl}-
guanidine

§Fé
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Example 55a

Yield 18 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralpac AD/H 250 x 4.6 using ACN/HEP/i-PrOH 50:5:2 +0.3%
DEA at a flow of 1.0 mt/minute: RT = 7.330 minutes

Example 55b

Yield 46 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralpac AD/H 250 x 4.6 using ACN/HEP/i-PrOH 50:5:2 +0.3%
DEA at a fiow of 1.0 mi/minute: RT = 11.908 minutes

Example 56
(R)- N-[2-(5-Chloro-2-cyclopropyimethyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)-acetyl]-
guanidine and
(S)- N{2-(5-Chioro-2-cyclopropyimethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)-acetyf}-
guanidine
NH,
HN"N

o

N
cl —\>
(o]
Example 56a

Yield 32 mg of an amorphous solid.
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Analytical HPLC on Chiralpac AD/H 250 x 4.6 using ACN/HEP/-PrOH 50:5:2 +0.3%
DEA at a flow of 1.0 mVminute: RT = 6.821 minutes

Example 56b

Yield 47 mg of an amorphous solid.

Analytical HPLC on Chiralpac AD/H 250 x 4.6 using ACN/HEP/i-PrOH 50:5:2 +0.3%
DEA at a flow of 1.0 m/minute: RT = 27.738 minutes

NRHE inhibltion methode

The NHE Inhibitory activitles (ICsq values) of the compounds according to the
invention were determined by a FLIPR test. -

The test is performed in the FLIPR (Fluorescent Imaging Plate Reader) equipped with
clear-bottomed and biack-walled 96-well microtitration plates. The transfected cell lines
expressing the various NHE subtypes (the parental cell line LAP-1 shows no
endogenous NHE activity as a result of mutagenesis and subsequent selection) are
seeded the preceding day at a density of ~25 000 cells/well.

The growth medium for the transfected cells (Iscove +10% foetal calf serum) also
comprises G418 as selection antibiotic to ensure the presence of transfected
sequences. '

The actual test begins by eliminating the growth medium and adding 100 p.l of loading
buffer per well (5 M of BCECF-AM [2',7"-bls(2-carboxyethyl}-5-{(6)-
carboxyfluoresceine acetoxymethyl ester] in 20 mM of NH4Cl, 115 mM of chollne
chloride, 1 mM of CaClz, 5§ mM of KCI, 20 mM of HEPES and § mM of glucose; pH 7.4
(adjusted with KOH). Ths cells are then incubated for 20 minutes at 37°C. This
incubation results in the loading of the fluorescent dye Into the cells, the fluorescence
intensity of which depends on the pHj, and on the NH4Cl, which results In a slight
bastfication of the cells,
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The precursor BCECF-AM, a non-fluorescent dye, Is, as an ester, capable of crossing
the membrane. The actual dye, which Is incapable of crossing the membrane, Is
released Inside the cell by esterases.

After this 20-minute incubation, the loading buffer, which comprises NH4Cl and free
BCECF-AM, is removed by washing three times in the cell washing device (Tecan

_ Columbus), each wash being performed with 400 pl of washing buffer (133.8 mM of

choline chioride, 4.7 mM of KCI, 1.25 mM of MgClp, 1.25 mM of CaClp, 0.97 mM of
KoHPO4, 0.23 mM of KHoPO4, 5 mM of HEPES and 5 mM of glucose; pH 7.4

(adjusted with KOH)). The residual volume remaining in the wells Is 90 pl (possibly
between 50 and 125 pl). This washing step removes the free BCECF-AM and resuits
in an intracellular acidification (pH| of 6.3-8.4) due to the removal of the extemnal

ammonium ions.

As the equilibrium of the intracellular ammonium with the aqueous ammonia and the
protons, by removal of the exiracellular ammonium and by the subsequent immediate
crossing of the aqueous ammonia across the cell membrane, Is disrupted, the washing
process results In intracellular protons remaining, which is the cause of the intracsllular
acidification. This acldification can result finally in the death of the cslls if it lasts long
enough. It is important here for the washing buffer to be free of sodium (<1 mM),
otherwise the extracellular sodium lons would result in an immediate increase in the
pHj on account of the activity of the cloned NHE isoforms. It is also Important for all the

buffers used (loading buffer, washing buffer and regeneration buffer) not to contain any
HCO3-ions, otherwise the presence of bicarbonate would resuit in the activation of
bicarbonate-dependent systems that disrupt the pHj regulation, which systems are
contained In the LAP-1 parental cell line.

The microtiter plates containing acidified cells are then transferred (up to 20 minutss
after the acidification) to the FLIPR. In the FLIPR, the intracellular fluorescent dye is
activated with light of a wavelength of 488 nm, which is generated by an argon laser,
and the measuring parameters (laser power, illumination time and diaphragm of the



. 15

@

82

WO 03/101450 PCT/EP03/05279

115

CDD camers integrated into the FLIPR) are chosen such that the average value of the
fluorescent signal per well Is between 30,000 and 35,000 relative fluorescence units.

The actual measurement in the FLIPR starts with a phaotograph being taken by the
CCD camera every two seconds under software control. After 10 seconds, the
Increase in the intraceliular pH is initiated by adding 80 pl of regeneration buffer

(133.8 mM of NaCl, 4.7 mM of KCl, 1.25 mM of MgCls, 1.25 mM of CaClg, 0.97 mM of
K2HPO4, 0.23 mM of KH2PO4, 10 mM of HEPES and § mM of giucose; pH 7.4
(adjusted with NaOH)) using a 96-well pipette device Incorporated Into the FLIPR.
Some waells, to which Is added pure regeneration buffer, serve as positive controls
(100% NHE activity). The negative controls (0% NHE activity) contain washing buffer.

. Regeneration buffer with twice the concentration of test substance is added to all the

other wells. Measurement in the FLIPR terminates after 60 measuraments (two
minutes).

The experimental data allow the NHE activities to be calculated for each concentration
of test substance and, from these, the IC5q values of the substances. For the NHE-1

subtype the following results are obtained.

"example No. ICS0 (NHE1) /nM
1 74
2 59
3 50
4 . 57
5 92
6 211
7 116
8 63
9 156
10 15
11 11
12 7
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example No. IC50 (NHE1)/ nM

13 22

14 102

15 16

16 251

17 43

18 26

19 11

20 18

21 4.9

22 100

23 35

24 1.7

25 10

26 8.6

27 22

28 88
29 2344

30 450

(as hydrochlorides) 760
30 210

(as trifluoroacetates) 430
31 300
(as hydrochlorides) 1400
N 440

(as trifluoroacetates) 190
32 130
(as hydrochlorides) 1400
32 170

(as trifluoroacetates) 150
33 3600
4700

34 25
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example No. IC50 (NHE1) / nM
35 38
36 . 31
36a 524
36b 6
37 188
38a 249
38b 5
40 29
40a 263
40b 63
41a 3
41b 41
41c 19
42 18
42a 66
42b 3
43 30
43a 53
43b 442
44a 2
44b 13
44c 260
45 212
46a 19
48b 0.2
47a 70
47b 5764
48 0.2
49a 1
48b 13
50a 9
50b 6

34
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example No. IC50 (NHE1)/nM
51a 6
51b 171
52a 50
52b 671
53a 83
53b 16
S54a 944
54b 48
55a ’ 2
55b 20
56a 28
56b 18

The invention relates also to the use of isoindolone derivatives of the formula | and/or
pharmaceutically acceptable salts thereof for the preparation of medicaments and
pharmaceutical composlitions as Inhibitors of the NHE. Claimed is a medicine for
human, veterinary or phytoprotective use, comprising an effective amount of a
compound of the formula | and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof,
together with pharmaceutically acceptable carriers and additives, alone or In
combination with other active pharmaceutical ingredients or medicaments.

The phamaceutical compositions according to the invention consist of a compound of
the formula | and/or the pharmaceutically acceptable salt thereof, in pure form or in the
form of a composition in which it is combined with any other pharmaceutically
compatible product, which may be inert or physiologically active. The medicaments
acconding to the invention can be administerad, for example, orally, parenterally,
intravenously, rectally, transdemnally, topically or by inhalation. The medicaments
generally comprise active ingredients of the formula | and/or pharmaceutically
acceptable salts therof in an amount of from 0.001 mg to 1 g per dose unit.

The excipients sultable for the desired pharmacsutical formulation are familiar to the
skilled worker on the basis of his expert knowledge. Besides solvents, gel formers,
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supposliory bases, tablet exciplents, and other active ingredient carriers, it is possible
to use, for example, antioxidants, dispersants, emulsifiers, antifoams, flavourings,
preservatives, solubilizers or colors.

For.a pharmaceutical formulation for oral adminlstration, the active compounds are
mixed with additives sultable for this purpose, such as carriers, stabllizers or inert
diluents, and converted by conventional methods Into sultable dosage forms such as
tablets, coated tablsts, hard gelatin capsules, aqueous, alcoholic or olly solutions.
Examples of inert carriers which can be used are gum arabic, magnesia, magnesium
carbc-mate, potassium phosphate, lactose, glucose or starch, especially com starch. It
is moreover possible for the preparation to take place both as dry granules and as wet
granules. Examples of suitable oily carriers or solvents are vegetable or animal olls
such as sunflower oll or fish liver olil.

Tablets, pilis, powders (gelatine capsules or cachets) or granules can be used as solid
compositions for oral administration. In these compositions, the active principle
aooorﬁlng to the invention is mixed with one or more Inert diluents, such as starch,
cellulose, sucrose, lactose or sllica, under a stream of argon. These compositions may
also comprise substances cther than diluents, for example one or more lubricants,
such as magnesium stearate or talc, a colorant, a coating (dragees) or a vamish.

Pharmaceutically acceptable solutions, suspenslons, emulsions, syrups and elixirs
comprising inert diluents, such as water, ethanol, giycerol, plant oils or liquild paraffin
can be used as liquid compositions for oral administration. These compositions may
comprise substances other than dliuents, for example wetting products, sweetaners,
thickeners, flavourings or stabilisers.

The sterile compositions for parenteral administration can preferably be aqueous or
non-aqueous solutions, suspensions or emulsions. Solvents or vehicles that can be
used Include water, propylene glycol, a polyethylene glycol, plant oils, in particular
olive oil, Injectable organic esters, for example ethyl oleate, or other suitable organic
solvents. These compositions may also contain adjuvants, in particular wetting agents,
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tonicity agents, emulsifiers, dispersants and stabliisers. The sterillsation can be
performed In several ways, for example by aseptic filtration, by incorporating sterilising
agents into the composition, by irradlation or by heating. They can also be prepared in
the form of sterile solid compositions that may be dissolved at the time of use in sterile
water or any other injectable sterile medium,.

The composltions for rectal administration are suppositories or rectal capsules that
contain, besides the active product, excipients, such as cocoa butter, semi-synthetic
glycerides or polyethylens glycols.

The compositions for topical administration can be, for axample, creams, lotions, eye
drops, mouthwashes, nasal drops or aerosols.

For subcutaneous, inframuscular or intravenous administration, the active compounds
used are converted, if desired with the substances customary for this purpose, such as
solubillzers, emulsifiers or other excipients, into a solution, suspsnsion or emulsion.
Examples of suitable solvents are: water, physiological saline or alcohols, 6.g. ethanol,
propanol, glycerol, as well as sugar solutions such as glucose or mannitol solutions, or
else a mixture of the various solvents mentioned.

Sultable as pharmaceutical formulation for administration in the form of aerosols or L.
sprays are, for example, solutions, suspensions or emulslons of the active Ingredient of
the formula | and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof in a
pharmmaceutically acceptable solvent such as, in particular, ethanol or water, or a
mixture of such solvents. The formulation may, if required, also contain other
phammaceutical excipients such as surfactants, emulsifiers and stabilizers, and a
propeliant gas. Such a preparation contains, for exarnpie. the active ingredlent in a
concentration of about 0.1 to 10, In particular of about 0.3 to 3% by weight.

The dosage of the active ingredient of the formula | to be administered, and the
frequency of administration, depend on the desired effect, the potency and duration of
action of the compounds used; additionally also on the nature and severity of the
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disorder to be treated and on the sex, age, weight and individual responsiveness of the

"‘mammal o be treated. In general, the doctor will determine the appropriate dosage as

a function of the age and weight and all the other factors specific to the individual to be
treated.

On average, the da_ily dose of a compound of the formula | and/or the pharmaceutically
acceptable salts thereof for a patient welghing about 75 kg is at least 0.001 mg/kg,
preferably 1mg/kg, to a maximum of 1000 mg/kg, preferably 100 mg/kg, of body
weight. For acute eplsodes of the disorder, for example Immediately after suffering a
myocardial infarction, higher and, in particular, more frequent dosages may also be
necessary, 6.g. up to 4 single doses a day. Up to 2000 mg a day may be necessary, in
particuler on i.v. administration, for example for a patient with infarction in the intensive
care unit, and the compounds of the invention can be administered by infusion.

The following examples illustrate compositions according to the Invention:

EXAMPLE A

Gel capsules contalning a 50 mg dose of active product, having the composition
below, are prepared according to the usual technique:

- Compound of the formula ] .........c.ceveriiriieeesnrennee 50 mg
- CollUIOBO .....iviretieiriennriccerareamn s reaene s s e s estnnaenans 18 mg
- o S — 55 mg
- Colloldal 8Hica ......ccevcrsmrimserscnirnsonsansnsassssanssnnsanans 1mg
- Sodium carboxymethyl starch..........ceericsccrecenniennes 10 mg
o 11 SO 10 mg
- Magnesium stearats ..............ccucriicnnntensrnssisenianans 1mg

EXAMPLE B

/4
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Tablets containing a 50 mg dose of active product, having the composition below, are
prepared according to the usual technique:

- Compound of the formula | .........cccccvvereecermnninnenes 50 mg
= LactOBO ........ciciiicenicnnrce it arn s e s sesa e 104 mg
= COlUIOSS .....cceirmcececcnricttinncmtsannan s e s et anssasnsesne 40 mg
- Polyvidone.........cccciiiecreetinmcnnineinnse cesensssnssnsens 10mg
- Sodium carboxymethyl starch..............cvccerenininnaae 22 mg
L : | OSSR 10 mg
- Magnesium stearafa ...............cccccrerenresnmsscresennens 2mg
- Colloidal Silica ..........covvurensimrerannirennssesersnsassnriasanene 2mg

- Mixture of hydroxymaethyicellulose, glycerol and titanium oxide
(72/3.5/24.5) qs 1 finished fiim-coated tablet weighing 245 mg

EXAMPLE C

An injectable solution comprising 10 mg of active product, having the composition
below, is prepared:

- Compound of the formula | ..........cccevvecrnncneniinerans 10 mg
- Benzoic acid ........cccenriiceinsnimnninesisncennersisnnnsnienenes 80 mg
-~ Benzyl alcohol............cccciccniieneincsenencennscnnmnnnenna.. 0.08 mi
- Sodium benzoats.............cccoencisiienrcrsenssstnssmenceseas 80 mg
- 85% ethanol........cveceeccrccrmnieicnnincsincssnnssssnenene 0.4ml
~ Sodium hydroxide ...........cccccnnmmammncnariinenie.. 24 mg
- Propylene gIyeol .............cccesiscsmmsennssasssssssansenans 16ml
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CLAIMS

1. Compounds of the formula |

L)

L
5 inwhich
R1 and R2 :
are, Independently of one another, hydrogen, alkyl having 1, 2, 3 or 4 carbon
atoms, alkenyl having 2, 3, 4, 5 or 6 carbon atoms, alkynyi having 2, 3,4, 5or 6
carbon atoms, aryl, heteroaryl, F, Cl, Br, |, NOg, NH9, alkylamino having 1, 2, 3
10 or 4 carbon atoms, NRaRb, alkylcarbonylamino having 1, 2, 3 or 4 carbon
atoms, OH, alkoxy having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, S(O),R7, CO2H,
alkoxycarbonyl having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, alkyicarbony! having 1, 2, 3 or
4 carbon atoms, CONHz, CONRaRb, CN, polyfluoroalkyl having 1, 2, 3 or 4
" carbon atomns, polyfluoroalkoxy having 1, 2 or 3 carbon atoms or SOgH;
E.ls R1 and R2 themselves optionally being substituted by a linear or branched alkyl
group having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms;
n zero, 1 or2
R3 is hydrogen, aryl, heteroaryl, a group of the Alk-R8 type or cycloalkyl having 3,
4, 5, 8, 7 or 8 carbon atoms,
20 in which cycloalkyl is optionally substituted by one or more substituents
selected from the group F, Cl, Bror|,
Ak s alkyi having of 1, 2, 3, 4 or § carbon atomas in a linear or
branched chain,
R8 Is hydrogen, cycloalkyl having 3, 4, 5, 8, 7 or 8 carbon atoms,
25 polyflucroalkyl having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, aryl, heteroaryl,
OH, alkoxy having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, COoH, CONH2,
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CONRaRb, NH», alkylamino having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms or

NRaRb;
R4, R5 and R6
are, independently of one another, hydrogen or a linear or branched alkyl
having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms;
R7 s a linear or branched alkyl having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms;
Ra and Rb
are, independently of one another, defined as R7, or altematively Ra and Rb
form, together with the nitrogen atom to which they are attached, a 5- or 6-
membered heterocycle optionally containing another hetero atom chosen from
O,SorN;
and racemic mixtures, enantiomers and diastereomers thereof and mixtures thereof,
tautomers thereof and phammacsutically acceptable salts thereof.

2. Compounds of the formula | as claimed in claim 1, in which

R1 and R2
are, Independently of one ancther, hydrogen, alkyl having 1, 2, 3 or 4 carbon
atoms, F, Cl, Br, |, NH», alkylamino having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, NRaRb,
alkylcarbonylamino having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, OH, alkoxy having 1, 2, 3
or 4 carbon atoms, CO2H, alkoxycarbonyl having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms,

polyfluoroalkyt having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, polyfluoroalkoxy having 1, 2 or
3 carbon atoms or SO3H,

R1 and R2 themselves optionally being substituted by a linear or branched alky
group having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms;

R3 Is a group of the Alk-RB type or cycloalky! having 3, 4, 5, 6, 7 or 8 carbon atoms,
in which cycloalkyl is optionally substituted by one or more substituents
selected from the group F, Cl or Br,

Alk is an alkyl having 1, 2 ,3, 4 or § carbon atoms In a linear or
branched chain,

R8 is hydrogen, cycloalkyl having 3, 4, 5, 8, 7 or 8 carbon atoms,
polyfluoroalkyl having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, aryl or heteroaryl;

R4, R5 and R6
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are, independently of one another, hydrogen or a linear or branched alkyl
having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms;

Ra and Rb
are, independently of one another, a linear or branched alkyl having 1, 2,3 or 4
carbon atoms, or Ra and Rb form, together with the nitrogen atom to which they
are attached, a 5- or 6-membered hetsrocycie optionally contalning another
hetero atom chosen from O, S and N;

and racemic mixtures, enantiomers and dlastereomers thereof and mixtures thereof,

tautomers thereof and pharmaceutically acceptable salts thereof.

3. Compounds of the formula | claimed as'in claim 1 or 2, In which

R1 and R2
are, Independently of one another, hydrogen, alkyl having 1, 2, 3 or 4 carbon
atoms, F, Cl, Br, |, OH, alkoxy having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms, polyfluoroalkyl
having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms or polyfluoroalkoxy having 1, 2 or 3 carbon
atoms,
R1 and R2 themselves optionally being substituted by a linear or branched alkyl
having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms;

R3 is a group of the Alk-RB type or cycloalkyl having 3, 4, 5, 8, 7 or 8 carbon atoms,

in which cycloalkyl is optionally substituted by one or more substituents

selected from the group F or Cl,
Ak is an alkyl having 1, 2, 3,4 or 5 carbon atoms in a linear or
branched chain,

R8 s hydrogen, cycloalkyl having 3, 4, 5, 6, 7 or 8 carbon atoms or
polyfluoroalkyl having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms;
R4, R5 and R6
are, iIndependently of one ancther, hydrogen or a linear or branched alkyl
having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms;
and racemic mixtures, enantiomers and diastereomers thereof and mixtures thereof,
tautomers thereof and pharmacsutically acceptable salts thereof,

73
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4, Compound as claimed in one or more of claims 1 to 3, charactarised in that It is
chosen from:
N-[2+2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-y1)-2-methylpropionyl]guanidine,
N-[2-(2-cyclopropylmethyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yl)-2-methyl-
proplonyfjguanidine,
N-[(3-ox0-2-(3,3,3-trifluoropropyl)}-2,3-dihydro-1H-lsoindol-1-yl)acetyl]guanidine,
N-[(3-0x0-2-(4,4,4-trifluorobutyl}-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyljguanidine,
N-[(3-ox0-2,3-dIhydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]guanidine,
N-[(2-isobutyl-7-methyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]guanidine,
N-[(4-amino-2-isobutyi-3-0x0-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-{(5-amino-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-{(6-amino-2-isobuty}-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)acetyljguanidine,
N-{(7-amino-2-isobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]guanidine,
N-{(4-hydroxy-2-lsobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-Isolndol-1-yl)acetyllguanidine,
N-{(5-hydroxy-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyfjguanidine,
N-{(6-hydroxy-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]guanidine,
N-[(7-hydroxy-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)acetyllguanidine,
N-{(4,7-dichloro-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[(4-fluoro-2-isobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyilguanidine,
N-{(5-fluoro-2-isobutyi-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-{(6-fluoro-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[(4,5-difluoro-2-Isobutyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[(6,7-difluoro-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dIhydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyl]guanidine,
N-[(4-carboxy-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dlhydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[(5-carboxy-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1 H-isolindol-1-yi)acetyf]guanidine,
N-[(6-carboxy-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dlhydro-1H-lsoindoi-1-yl)acetyll]guanidine,
N-[(7-carboxy-2-isobutyi-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)Jacetyllguanidine,
N-[(2-isobutyl-1-methyl-3-0x0-2,3-dIhydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine

and racemic mixtures, enantiomers and diastereomers thereof, and mixtures thereof,
tautomers thereof and pharmaceutically acceptable salts thereof.
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S. Compound as claimed In one or more of claims 1 to 3, characterised in that It is
chosen from:

N-[(2-methyl-3-ox0-2,3-dIhydro-1H-Isoindol-1-yi)acetyljguanidine,
N-[(2-ethyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyilguanidine,
N-[(3-oxo-2-propyl-2,3-dihydro-1H-lsoindol-1-yi)acstyllguanidine,
N-{2-(3-ox0-2-propyl-2,3-dihydro-1H-lsolndol-1-yl)propionyl]guanidine,
N-[(2-isopropyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[2-(2-butyl-3-0x0-2,3-dthydro-1H-solndol-1-yi)proplonyljguanidine,
N-[(2-sobutyl-3-ox0-2,3-dlhydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyflguanidine,
N-{2-(2-isobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1 H-isolndol-1-yl)propionyllguanidine,
N-{(2-cyclopropylmethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-igoindol-1-yl)acetyliguanidine,
N-[(2-benzyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)acetyllguanidine,
N-{(3-ox0-2-(2,2,2-trifluoroethyl)-2,3-dihydro-1 H-isolndol-1 -yi)acetyl]guanidine,
N-[(2-isobutyl-4-methyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]guanidine,
N-{(2-Isobutyl-5-methyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acstyljguanidine,
N-[{(2-isobutyl-8-methyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-igoindol-1-yl)acstyljguanidine,
N-[{{5-tert-butyl-2-isobutyl-3-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-{(6-tert-butyl-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-isolndol-1-yl)acstyl]guanidine,
N-[(2-isobutyl-5-isopropoxy-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[{(5-chloro-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[(6-chioro-2-isobutyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[(5-chloro-2-cyclopropyimethyi-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-{(6-chloro-2-cyclopropyimethyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyljguanidine,
N-[(5-chloro-3-ox0-2-(2,2,2-irifluoroethyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)acetyllguanidine,
N-[(6-chloro-3-ox0-2<2,2,2-rifluoroethyl)-2, 3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[(5-chloro-3-ox0-2<(3,3,3-triflucropropyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl}acetyl]-
guanidine,

N-[(6-chloro-3-0x0-2-(3,3, 3-rifluoropropyi)-2,3-dihydro-1H-iscindol-1-yl)acetyl}-
guanidine,

N-[(5-chloro-3-0x0-2-(4,4 ,4-trifluorobutyl)-2,3-dihydro-1H-iscindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-{(6-chloro-3-oxo-2-(4 4 ,4-riflucrobutyl)-2,3-dihydro-1H-isocindol-1-yl)acetyl]guanidine,
N-[(5.6-dIchloro-2-isobutyl-3-oxo-2;3-dihyd ro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidins,
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N-[(7-fluoro-2-isobutyi-3-oxo0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyfiguanidine,
N-[(4,7-difluoro-2-isobutyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)acstyllguanidine,
N-[{5-bromo-2-isobutyi-3-oxo0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyllguanidine,
N-[{6-bromo-2-isohutyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)Jacetyljguanidine,
N-[(2-Isobutyl-3-oxo-5-trifiuoromethyi-2,3-dihydro-1H-isocindol-1-yl)acetyljguanidine,
N-[(2-isobutyl-3-oxo-6-triflucromethyi-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acstyf]guanidine,
N-[(2-cyclopropyimethyl-3-oxo-5-triflucromethyi-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl}-
guanidine,
N-[(2-cyclopropyimethyl-3-oxo-8-trifiuoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]-
guanidine,

N-[(3-ox0-2-(2,2,2-trifluoroethyl }-6-trifluoromethyl-2,3-dihydro- 1H-isoindol-1-yi)acetyl]-
guanidine, -

N-{(3-Oxo-2-(2,2,2- rifluoro-ethyl)-5-trifiuoromethyi-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)-
acetyl]-guanidine,
N-[(3-oxo-5-trifluoromethyi-2-{3,3,3-trifluoropropwvi)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyi]-
guanidine,

N-{(3-0x0-6-trifluoromethyl-2-(3,3,3-trifluoropropyl)-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yl)acetyl]-
guanidine,

N-[(3-ox0-2-(4,4 ,4-trifluorobutyl)-5-trifluoromethyi-2,3~-dihydro-1 H-isoindol-1-yl)acetyl}-
guanidine, '

N-[(3-ox0-2-(4,4 4-trifluorobutyl)-6-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl]-
guanidine,

[1-{2-guanidino-1-methyl-2-oxoethyl)-3-oxo-1,3-dihydroisoindol-2-yllacstic acid,
N-{2-[3-ox0-2-(2-pyrrolidin-1-ylethyl}-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yi]propionyl}guanidine,
N-[2-(2-hydroxyethyl)}-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindoi-1-yl)proplonyfjguanidine,
N-{2-[6-Methanesulfonyl-3-oxo-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yi}-
acetyl}-guanidine,
N-[2-(2-Cyclopropyimethyl-8-methanesulfonyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)-
acstyl}-guanidinium,
N-{2-[5,6-Difiuoro-3-oxo-2-(3,3,3-trifluoro-propyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yf}- acetyl}-
guanidine,
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N-[2-[5.6-Dichloro-3—oxo—2-(3.3.3—h'iﬂuoro-propyl)-2,3-dlh'ydro-1 H-isoindol-1-yi]- acetyl}-
guanidine, -
N-[2-(5,6-Dichiaro-2-cyclopropyimethyi-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yi}-acetyl]-
guanidine,

N-[2-(5,6-Dichloro-2-cyclopropyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)-acetyl]- guanidine,
N-{25,8-Dichloro-3-oxo0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyi)-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yi}- acetyl}-
guanidine,

N-{2-[5,6-Diflucro-3-oxo-2-(2,2,2-frifluoro-ethyi)-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yi}- acetyl}-
guanidine _

and racemic mixtures, enantiomers and dlastereomers thereof, tautomers thereof and
phamaceutically acceptable salts thereof.

6. Compound as claimed in one or more of claims 1 to 3, characterised in that it is
chosen from:

(R)- N-{2[6-Methanesulfonyl-3-ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-2,3-dihydro-1H-isoindo}-1-
yi}-acetyl}-guanidine, '

(S)- N-{2{6-Methanesulfonyl-3-ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyf)-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-
yl}-acetyl}-guanidine, ' ]

(R)- N-{2-{2-Cyclopropyimethyl-3-oxo-6-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-Isoindol-1-yl)-
acetyl]-guanidine,

(S)- N-[2<{2-Cyclopropyimethyl-3-oxo-8-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)-
acetyl]-guanidine,

(R)- N-{25,6-Diftuoro-3-oxo0-2-(3,3,3-trifluoro-propyl)-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yl}-
acetyl}-guanidine,

(S)- N-{2{5,6-Diftuoro-3-oxo-2-(3,3,3-trifluoro-propyt)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl}- '
acetyl}-guanidine,

(R)- N-{245,6-Dichloro-3-ox0-2~(3,3,3-rifluoro-propyl)-2,3-dihydro-1H-Iisoindol-1-yi}-
acetyl}-guanidine, -

(S) N-{2{5,6-Dichloro-3-oxo0-2-(3,3,3-trifluoro-propyl}-2,3-dihydro-1H-isolndol-1-yf}-
acstyl}-guanidine,

(R)- N-[2-(5,6-Dichloro-2-cyclopropylmethyl-3-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)}-acetyl}-
guanidine,

\ &N
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(S) N-[2-(5.B-Dlmlbm-z-cydopmpylmemyl-a—oxo-z.a-dIhydro-1 H—isoindql—1-yl)-acatyl]—
guanidine,

(R)- N{2-(5,8-Dichloro-2-cyclopropyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl}-acetyl}-
guanidine, )

(S) N{2-(5,6-Dichloro-2-cyclopropyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)-acetyl]-
guanidine,

(R)- N{2-[5,6-Dichloro-3-oxo-2-(2,2,2-trifluoro-sthyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi}-
acetyl}-guanidine,

(S) N{2-[5,6-Dichloro-3-0ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yi}-
acetyl}-guanidine, :.
(R)- N-{2-[3-Ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi}-
acetyl}-guanidine,

(S) N-{2-[3-Ox0-2-(2,2,2-triflucro-sthyl)-8-triflucromethyi-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi]-
acetyl}-guanidine,

(R)- N-{2-[3-Ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yl]-
acetyl}-guanidine,

(S) N<{2-[3-Ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)}-5-triflucromethyi-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi]-
acetyl}-guanidine,

(R)- N-{2-(6-chloro-3-0x0-2-(3,3,3-trifluocropropyl}-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl}-
guanidine,

(S)- N-{2<{6-chloro-3-ox0-2-(3,3,3-trifluoropropyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl}- \ .
guanidine,

(R)- N-[2-(5~chloro-3-ox0-2-(3,3,3-trifluoropropyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)acetyl}-
guanidine,

(S)- N-[2-(5-chloro-3-ox0-2~(3,3,3-trifiluoropropyi}-2,3-dihydro-1H-lsoindol-1-yl)acetyl]-
guanidine,

(Rj— N~<{2-[3-Oxo-8-trifluoromethyl-2-(3,3,3-trifluoro-propyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-
yl]-acetyl}-guanidine,

(S)- N{243-Ox0-6-triflucromethyl-2-(3,3,3-trifluoro-propyi)-2,3-dihydro-1H-soindol-1-
vil-acetyl}-guanidine,

(R)- N-{2-[3-Oxo-5-trifluoromethyl-2-(3,3,3-trifluoro-propyl)-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-
yil-acetyl}-guanidine,
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(S) N<{2-[3-Ox0-5-trifluoromethyl-2-(3,3, 3-trifluoro-propyl)-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-
yl]-acetyl}-guanidine, .

(R)- N-{2-[6-Chloro-3-oxo-2-(4,4 4-trffluoro-butyl)-2,3-dlhydro-1H<soindol-1-yl]-acetyl}-
guanidine,

(S) N-{2-[6-Chloro-3-ox0-2-(4.4,4-trifluoro-butyl)-2,3-dIhydro-1H-isoindol-1-yl}-acetyl}-
guanidine, _

(R} N-{2-[5-Chloro-3-oxo-2-{4,4,4-trifluoro-butyl)-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl]-acetyl}-
guanidine, ;

(S) N-{2-[5-0h|om-3-oxo—é—(4.4,4—trlﬂuoro—butyl)-2.3-dlhydro-1 H-lsoindol-1-yiJ-acetyl)-
guanidine,

(R)- N-[2-(6-Chloro-2-cyclopropyimethyl-3-ox0-2,3-dihydro-1 H-isoindol-1-yi)-acetyl}-
guanidine, -

(S)- N-[2-{6-Chloro-2-cyclopropyimethyl-3-oxo-2,3-dlhydro-1H-isoindol-1-yl)-acetyl]-
guanidine,

(R)- N-[2-(5-Chloro-2-cyclopropyimethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl}-acetyl]-
guanidine, _

(S} N-[2-{5-Chloro-2-cyclopropyimethyl-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)-acstyl]-
guanidine

7. A compound of the formula | and/or pharmaceutically acceptable salts thereof
as claimed in on or more of claims 1 to 6 for use as medicament.

8. A pharmaceutical composition for human, veterinary and/or phytoprotective use
comprising an effective amount of a compound of the formula | and/or the
pharmaceutically acceptable salts thereof as clalmed in one or more of the claims 1 to
6, together with pharmaceutically acceptable medium.

8. A phqnnaceuﬂcal composition for human, veterinary and/or phytoprotective use
comprising an effective amount of a compound of the formula | and/or the
phamaceutically acceptable selts thereof as claimed In one or more of the claims 1 to
6, together with pharmaceutically acceptable medium In combination with other
pharmacological active Ingredients or medicaments.
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10. The use of a compound of the formula | and/or the pharmaceutically acceptable
salts thereof as claimed In one or more of claims 1 to 6 for producing a medicament for
the treatment or prophylaxis of acute or chronic damage, disorders or indirect sequelae
of organs and tissues caused by ischemic or reperfusion events, for the treatment or
prophylaxis of arrhythmias, of life-threatening cardiac ventricular fibrillation, of
myocardial infarction, of angina pectoris, for the treatment or prophylaxis of Ischemic
states of the heart, of ischemic states of the peripheral and central nervous system or
of stroke or of ischemic states of peripheral organs and tissues, for the treatment or
prophylaxis of states of shock, for instance allergic shock, cardiogenic shock,
hypovolaemic shock or bacterial shock, of diseases in which cellular proliferation
represents a primary or secondary cause, of cancer, of metastasis, of prostate
hypertrophy and of prostate hyperplasia, of atherosclerosls or of disturbances of lipid
metabolism, of high blood pressure, in particular essential hypertension, of disorders of
the central nervous system, especially of disorders resulting from overexcitability of the
CNS, such as epilepsy or centrally induced convuisions, or of disorders of the central
nervous system, especially of anxiety states, depressions or psychoses, for the
treatment or prophylaxis of non-insulin-dependent diabetes mellitus (NIDDM) or late
damage from diabetes, of thromboses, of disorders resulting from endothellal
dysfunction, of intermittent claudication, for the treatment or prophylaxis of fibrotic
disorders of intemal organs, fibrotic disorders of the liver, fibrotic disorders of the
kidney, fibrotic disorders of vessels, fibrotic disorders of lung and fibrotic disorders of
the heart, for the treatment or prophylaxis of heart fallure or of congestive heart fallure,
of acute or chronic inflammatory disorders, of disorders caused by protozoa, of malaria
and of coccidiosls In poultry, and for use for surgical operations and organ
transplantations, for preserving and storing transplants for surgical procedures, for
preventing age-related tissue change, for producing a medicament directed against
aging or for prolonging life, for the treatment and reduction of the cardiotoxic effects in
thyrotoxicosis or for producing a diagnostic aid.

11. The use of a compound of the formula | and/or the pharmacseutically acceptabie
salts thereof as claimed in one or more of claims 1 to 6 in combination with other
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medicaments or active ingredients for producing a medicament for the treatment or
prophylaxis of acute or chronic damage, disorders or indirect sequelae of organs and
tissues caused by Ischemic or reperfusion events, for the treatment or prophylaxis of
arrhythmias, of life-threatening cardiac ventricular fibrillation, of myocardial infarction,
of angina pectoris, for the treatment or prophylaxis of ischemic states of the heart, of
ischemic states of the peripheral and central nervous system or of stroke or of
Ischemic states of peripheral organs and tissues, for the treatment or prophylaxis of
states of shock, for instance allergic shock, cardiogenic shock, hypovolaemic shock or
bacterial shock, of diseases in which cellular proliferation represents a primary or
secondary cause, of cancer, of metastasis, of prostate hypertrophy and of prostate
hyperplasia, of atherosclerosis or of disturbances of lipid metabollsm, of high blood
pressure, in particular essential hypertension, of disorders of the central nervous
system, espaclally of disorders resulting from overexcitability of the CNS, such as
epllepsy or centrally Induced convulsions, or of disorders of the central nervous
system, especially of anxety states, depresslons or psychoses, for the treatment or
prophylaxis of non-insulin-dependent diabetes meliltus {NIDDM) or late damage from
diabetes, of thromboses, of disorders resulting from endothellal dysfunction, of
intermittent claudication, for the treatment or prophylaxis of fibrotic disorders of intemal
organs, fibrotic disorders of the liver, fibrotic disorders of the kidney, fibrotic disorders
of vessels, fibrotic disorders of lung and fibrotic disorders of the heart, for the treatment
or prophylaxis of heart fallure or of congestive heart fallure, of acute or chronic
inflammatory disorders, of disorders caused by protozoa, of malaria and of coccidiosls
in poultry, and for use for surgical operations and organ transplantations, for
preserving and storing transplants for surglical procedures, for preventing age-related
tissue change, for producing a medicament directed against aging or for prolonging
life, for the treatment and reduction of the cardiotoxic effects In thyrotoxicosis or for
producing a diagnostic ald.

12. The use of a compound of the formula | and/or the pharmaceutically acceptable
salts thereof as claimed in claim 10 in combination with cardiotoxic or cytotoxic
medicaments or active Ingredients for producing a medicament with reduced
cardiotoxic and cytotoxic properties.
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13. The use of a compound of the formula | and/or the pharmaceutically acceptable
salts thereof alone or In combination with other medicaments or active ingredients as
claimed in claim 10 and/or 11 for producing a medicament for the treatment or
prophylaxis of acute or chronic damage, disorders or indirect sequelae of organs and
tissues caused by Ischemic or reperfusion events.

14. The use of a compound of the formula | and/or the pharmaceutically acceptable
salts thereof alone or in combination with other medicaments or active Ingredients as
claimed in claim 10 and/or 11 for producing a medicament for the treatment of life-
threatening cardiac ventricular fibrillation.

15. The use of a compound of the formula 1 and/or the pharmaceutically acceptable
salts thereof alone or in combination with other medicaments or active ingredients as
claimed in claim 10 and/or 11 for producing a medicament for the treatment or
prophylaxis of metastasls.

16. The use of a compound of the formula | and/or the pharmaceufically acceptable
salts thereof alone or in combination with other medicaments or active ingredients as
claimed In claim 10 and/or 11 for producing a medicament for the treatment or
prophylaxis of fibrotic disorders of the heart, of heart failure or of congestive heart
failure.

17. The use of a compound of the formuia | and/or the pharmaceutically acceptable
salts thereof as claimed in one or more of claims 1 to 6 alone or in combination with
other medicaments or active ingredients for producing 8 medicament for the treatment
or prophylaxis of diseases which are related to NHE.

18. The use of a compound of the formula | and/or the pharmaceutically acceptable
salts thereof as claimed In one or more of claims 1 to 6 alone or in combination with
other medicaments or active ingredlents for producing a medicament for the treatment
or prophylaxis of diseases which are related to NHE 1.
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19.  Process for the preparation of the compounds of the formula | as defined in one
or more of claims 1 to 6, in which R4 and R6 are hydrogen, characterised in that

a) a complex hydride Is reacted with a phthalimide (of the formula Il, R1, R2 and R3
having the same definition as in claims 1 to 6),

b) the product obtained is then reacted with an alkoxycarbonyimethylenetriphenyl-
phosphorane in toluene, or with a trialkyl phosphonoacetate and a base

¢) the product obtained is reacted with guanidinium chloride and a base, or with
guanidine e.g. in an alcohol having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms.

20. Process for the preparation of the compounds of the formula | as defined in one
or more of claims 1 to 6, in which R4 and R6 are hydrogen, characterised in that

a) a compound of the formula lll (R1 and R2 having the same definition as in claims 1
to 6) Is reactad with an alkoxycarbonylmethylenetriphenyl-phosphorane in toluene, or
with a trialkyl phosphonoacetate and a base

R2
(Iln a

b) the product obtained Is reacted with an amine of the formula R3NH5 (R3 having the

same meaning as defined in one or more of claims 1 to 6) and a carbodlimide
c) the product obtained is reacted with guanidinium chioride and a base or with
guanidine e.g. in an alcohol having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms.

) ¥
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21. Process for the preparation of the compounds of the formula | as defined in one
or more of claims 1 to 6, in which R4 Is an alkyl and R8 is a hydrogen, characterised In

~ that

a) a phthalimide (of the formula Il as defined in claim 198) is reacted with an
alkylmagnesium halide or an alkyllithium reagent in an ether

b) the product obtained is then reacted with an alkoxycarbonyimethylenetriphenyl-
phosphorane in toluene, or with 1-ethoxy-1-trimethyisiloxyethylene and a Lewis acid
c) the product obtalned is reacted with guanidinium chloride and a base, or with
guanidine e.g. in an aicohol having 1, 2, 3 or 4 carbon atomns.

22. Process for the preparation of the compounds of the formula | as defined in one
or more of claims 1 to 6, in which R6 is an alkyl, characterised In that
a) a compound of the formula [V (R1 to R5 having the same definitions as in claims 1

to 6), is reacted, in the presence of lithium dlisopropylamide, with an R6-Hal, where
Halis F, Cl, Brorl.

R1 N—R3

RZ R4 P W

R OAlk

b) the product obtalned is reacted with guanidinium chloride and a base or with
guanidine, e.g. in an alcohol having 1, 2, 3 or 4 carbon atoms.

-—
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DERIVADOS DE N-{(3-0X0-2,3-DIHIDRO-1H4SOIND L-14L)ACETIL)GUANIDINA
EN CALIDAD DE INHIBIDORES DE NHE-1 PARA EL TRATAMIENTO DEL
INFARTO Y LA ANGINA DE PECHO

La presente Invencion se refiere a los nuevos compuestos de Iscindolona de la
férmula I:

Los compuestos de la Invencibn son adecuados como medicamentos
antlarrftmicos con un componente cardioprotactor para la profilaxds del Infarto y el
tratamiento del infarto y para el tratamiento de la angina de pecho. Los compuestos
inhiben también de una manera preventiva los procesos patofisiolégicos asoclados con
ol desarrolio del dafio Inducido por lsquemia, en particular en el desencadenamiento
de las arritmias cardiacas inducidas por isquemia y de la insuficlencia cardiaca.

La invencidn se reflere a compuestos de la fdrmula |, en la cual
RiyR2

son, independientemente uno de otro, hidrégeno, alqullo que tiene 1, 2, 3 6 4

&tomos de carbono, alguenlio que tiene 2, 3, 4, 5 ¢ 6 &tomos de carbono,

alquiniio que tiene 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono, artlo, hetercarilo, F, Cl, Br,

I, NOz, NHz, alquilamino que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono, NRaRb,

alqulicarbonllamino que tene 1, 2, 3 6 4 dtomos de carbono, OH, alcoxt que

tiene 1, 2, 3 6 4 Atomos de carbono, S(0),R7, COzH, alcoxicarbonilo que tiene

1, 2, 3 6 4 &tomos de carbono, alqulicarbonilo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de

carbono, CONH,, CONRaRb, CN, poliflucroalqulio que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos

de carbono, poliftuoroaicox que tiene 1, 2 6 3 dtomos de carbong o SO,H;
estando sustituidos opcionalmente a su vez R1 y R2 por un grupo aiquilo lineal

o ramificado que tiene 1, 2, 3 6 4 tomos de carbono;

nescero, 162
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R3 hidrégeno, arilo, heteroarilo, un grupo del tipo Alk—R8 o cicioalquilo que tiene
3, 4, 5, 6, 7 6 8 &lomos de carbono;
en el cual dicloalquilo estd sustitukio opclonalments con uno o méas
sustituyentes seleccionados del grupo F, Cl,Bro|,
Alk es alquilo que tiene 1, 2, 3, 4 6 5 &tomos de carbono en una
cadena lineal o ramificada,
R8 es hidrégeno, cicloalqulio que tiene 3, 4, 5, 8, 7 6 8 &tomos de
carbono, polifivoroaiquiio que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de
carbono, arlio, heteroariio, OH, alcoxd que tiene 1, 2, 3 6 4
atomos de carbono, COH, CONH,, CONRaRb, NH;, alquilamino
que tiene 1, 2, 3 6 4 tomos de carbono o NRaRb;
R4, R5yR6
son, Independientamente unos de otros, hidrégeno o un alquilo lineal o
ramificado que tiene 1, 2, 3 6 4 Atomos de carbono;
R7 es un alqullo lineal o ramificado que tlene 1, 2, 3 ¢ 4 atomos de carbono;
RayRb
son, independlentements uno de otro, un aiqulio lineal o0 ramificado que tiene 1,
2, 3 6 4 4tomos de carbono o, altemativaments, Ra y Rb forman, junto con el
étomo de nitrdgeno al cual estén unideos, un heterociclo de 5 6 6 miembros que
contiens opcionaiments otro heteroétomo seleccionado de O, SoN;
y mezcias racémicas, enantibomeros y diastereolsbmeros de los mismos y mezclas de
ellos, sus tautdémeros y sus sales farmacéuticamente aceptables.
Se da preferencia a compuestos de la formula |, en a cual los significados son:
R1yR2
son, Independientsments uno de otro, hidrégeno, aiqulio que tlene 1, 2, 3 6 4
dtomos de carbono, F, Cl, Br, |, NH2, alqullamino que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos
de carbono, NRaRb, alquilcarbonilamino que tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de
carbono, OH, alcoxd que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono, COZH,
alcoxicarbonlio que tiena 1, 2, 3 ¢ 4 atomos de carbono, poiifiuoroaiquilo que
tiene 1, 2, 3 6 4 tomos de carbono, polifiuoroaicod que tiene 1, 2 & 3 &tomos
de carbono, 0 SO;H,
estando sustituidos R1 y R2 opcionalments a su vez con un grupo aiquiio lineal
o ramificado que tiene 1, 2, 3 6 4 &omos de carbono;
R3  es un grupo del tipo Alk-R8 o cicioalqullo que tiene 3, 4, 5, 6, 7 6 8 &dtomos de
carbono,
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en ol cual cicloalqullo esthd sustituldo opcionalments con uno 0o més

sustituyentes selecclonados del grupo ¥, Cl o Br,

Alk  es un alquilo que tiene 1, 2, 3, 4 6 5 &tomos de carbono en una
cadena lineal o ramificada,

R8 es hidrégeno, cicloalqullo que tiene 3, 4, 5, 8, 7 6 8 dtomos de
carbono, polifiuoroaiquliic que tlene 1, 2, 3 6 4 Atomos de
carbono, arllo o heteroarilo;

R4, RSy R6
son, independientamente unos de otros, hidrégeno o un alqulio fineal o
ramificado que tlene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono;

RayRb
son, independientemante uno de otro, un aiquiio lineal o ramificado que tiene 1,
2, 3 6 4 4tomos de carbono, 0 Ra y Rb forman, junto con el &tomo de nitrégeno
al cual estdn unidos, un heterocicio de 5 6 6 mismbros que contlene
opcionalments otro hetero&tomo selecclonado de O, Sy N;

"y mazcias racémicas, enantiéimeros y diastersolsémeros de los mismos y sus mazcias,

sus tautbmeros y sus sales farmacéuticaments aceptables.
Se da preferencla particular a compuestos de la formula I, en la cual los

significados son:

R1yR2
son, independlentements uno de otro, hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2,36 4
&tomos de carbono, F, Cl, Br, |, OH, alcox que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de
carbono, polifiuocrosiquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 &tomos de carbono o
poiifiuoroalcox] que tiene 1, 2 6 3 4tomos de carbono,
estando sustituldos R1 y R2 opcionalments a su vez -con un alquilo lineal o
ramificado que tiene 1, 2, 3 6 4 étomos de carbono;

R3  es un grupo del tipo Alk-RB o cicloalqulio que tiene 3, 4, 5, 6, 7 6 8 atomos de
carbono,

en ol cual cicioaiquiio estd sustituido opcionalments con uno o més

sustituyentes seleccionados dei grupo F o Ci,

Alk  es un alquilo que tiene 1, 2, 3, 4 6 5 4tomos de carbono en una
cadena lineal o ramificada,

R8 es hidrogeno, cicloalqulic que tlene 3, 4, 5, 6, 7 6 8 4tomos de
carbono o poiifiuorcaiquilc que tiene 1, 2, 3 6 4 &tomos de
carbono;

ey



10

15

20

25

30

35

R4, R5YRS

son, independientements unos de otros, hidrdgeno o un alquilo lineal o

ramificado que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono;

y mezcias racémicas, enantibmeros y dlastereclsémeros de los mismos y sus mezcias,
sus tautdmeroe y sus sales farmacduticamente aceptables.

En una realizacién, los compuestos de la formula | se definen como
anteriorments y R3 representa un &tomo de hidrégeno, un grupo arilc o heteroariio o
una cadena del tipo Alk-R8, en la cual Alk representa una cadena de 1 a 5 &tomos de
carbono en una cadena lineal o ramificada y R8 reprasenta un atomo de hidrégeno, un
grupo ciclioaiqullo (C3-C8), grupo polffiuoroaiquilc (C1-C4), grupo arflo, grupo
heteroarilo, grupo hidraxdlo, grupo alcoxi (C1-C4), grupo carboxiio, grupo carboxamida,
grupo amino, grupo alquilamino {(C1-C4) o grupo NRaRb.

En una realizacién, los compuestos de la formula | se deflnen como
anteriormente y R4 representa un &tomo de hidrégeno. £n otra realizacién, RS
representa un 4tomo de hidrégeno.

Se da preferencia especifica a compuestos de la formula [, caracterizados
porque se eligen del grupo de:
N-{2-{2-isobutll-3-0x0—-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)-2-metliproploniljguanidina,
N-{2—(2—ciclopropilmetii-3—0x0-2,3—dihidro—1H-isaindol-1-il)-2-
metiiproplonifjguanidina,
N-{(3—oxo0-2—(3,3,3—-iriflucropropll)-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-ii)acetifjguanidina,
N-{{3-ox0-2—(4,4,4—{riflucrobutil}—2,3—dihidro—~1H-scindol-1-H)acetifjguanidina,
N-{(3—-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)acstillguanidina,
N-{(2—sobuti-7—metil-3—ox0—2,3—dlhidro—1H-isocindol-1-Macetijguanidina,
N-{(4~amino-2-isobutil-3—oxo0-2,3-dlhidro—1H-isoindol-1-l)acetiljguanidina,
N-{(5-amino-2-isobutii-3-0x0-2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-l)acetljguanidina,
N-{(6—amino-2—isobutii-3—ax0-2,3—dihidro—1H--isoindol-1-ll}acetiljguanidina,
N-{{7-amino—2-isobuth—3-oxo-2,3—dihidro—1 H-isoindol-1-ll)acetijguanidina,
N-{(4—hidroxd-—-2--isobutii-3—ax0-2,3-dlhidro-1H-solndol-1-l)acetiljguanidina,
N-{(5-hidroxi-2—isohutil-3—ox0-2,3-dlhidro—1H-isoindol-1-1l)acetijguankiina,
N-{(8-hidrox—2-isobutil-3—ax0-2,3—dihldro—1H-isoindol-1-ll)acetillguanidina,
N-{(7-hidroxd—2-isobuti-3—oxo—2,3—dIhidro—1H-isoindol-1-il)acetilguanidina,
N-{(4,7—dIcloro-2-isobutil-3—oxo-2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-{l}acetillguanidina,
N-](4-fluoro—2-isobutil-3—oxo--2,3-dihidro~1H-isoindol-1-il)acstiljguanidina,
N-{(5—fluoro—2-isobutil--3—0x0~2,3-dlhidro—1H-isoindoi-1-il)acetifjguanidina,
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N—{(8-fluoro—2—isabutii-3—-oxo-2,3—dlhidro—1H—soindol—1-acetiguanidina,
N—{(4,5-difluoro-2—sobutil-3-ox0—2,3~dlhidro—1H-Isolndol-1-l)acetifjguanidina,
N-{(8,7—difluoro—2-isoburtil-3-oxo-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-l)acstiljguanidina,
N—{{4-carboxd—2—isobutli-3-oxn-2,3-dlhidro-1H-isolndol-1-il)acetifjguanidina,
N-{(5—carboxi—2—isobutii-3—-oxo-2,3—dlhidro-1H-isolndol-1-il)acetiljguanidina,
N—{(6—carboxi-2-iscbutil-3—oxo-2,3—dihidro—~1H—isoindol-1-Il)acetijguanidina,
N—{(7—carbox}-2-isobuti-3—oxo—2,3-dlhidro-1H-isoindol-1-ll)acetijguanidina,
N—{(2-isobuti-1-metl-3~axo-2,3~dihidro—1H-isoindol-1-l)-acetillguanidina

y mezclas racémicas, enantibmeros y diastereolsdémeros de los mismos, y sus

mezcias, sus tautdmeros y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Se da ofra preferencia a los compuestos de la férmula |, caracterizada porque

se selecciona del grupo de:
N-{(2—metii-3—ox0-2,3—dlhidro-1H-Isoindol-1-l)acetijguanidina,
N-{(2-etll-3—ox0-2,3—dlhidro—1H-isolndol-1-l)acetiljguanidina,
N-{(3—oxo-2-propil-2,3-dihidro—1H-soindol-1-l)acstifjguanidina,
N-{2—(3—ox0--2-propii-2,3—dihidro—-1H-isoindol1-l)propioniljguankiina,
N-{(2—isopropll-3—ox0-2,3—dlIhidro—1H-isoindol-1-l)acetiljguanidina,
N-{2—(2-butil-3—0x0—2,3-dIhidro—1H-soindol-1-il)proploniliguanidina,
N-{{2—isobutil-3—-0x0-2,3—d/hidro—1H-isoindol-1-ll)ecetijguanidina,
N-{2—{(2-isobutil-3-ox0—-2,3—dIhidro—1H-isoindol-1-il)propionifjguanidina,
N-{({2-ciclopropilmetii-3—ox0-2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-il)acetijguanidina,
N-{(2-bencll-3—oxo-2,3~dlhidro—1H-isoindol-1-l)acetiljguanidina,
N-{(3—-ox0-2—(2,2,2-trifluoroetil}-2,3—dIhidro—1H-isoindol-1-ll)acetiljguanidina,
N-{{2—sobutil-4—metil-3-0x0—2,3—dihkiro—1H-solndol—1-ll)acetiljguanidina,
N-{(2—sobuti}-5-metil-3-oxo-2,3—dlhidro—1 H-isoindol—1-ll}acetiljguanidina,
N-{(2-isobutil-6—metil-3-ox0—2,3-dIhidro—1 H-isoindol-1-i)acetiljguanidina,
N-{(5-terc-butil-2-isobuti-3-ox0-2,3~dlhidro—~1H-iscindol-1-il)acetijguanidina,
N-{(6—terc-butil-2-isobutil-3—ox0-2,3~dIhidro—1H-isoindol-1-il)acetijguanidina,
N-{(2—-sobutil-5-isopropaxi—-3—ox0—2,3—dihidro—1H-isoindol-1-l)acetiljguanidina,
N-{(5—cloro—-2-{sobutil-3—ox0—-2,3-dlhidro—-1H-{soindol-1—H)acetil]guanidina,
N-{(6—cloro—-2-isobuti-3-ox0-2,3—dihidro—1H~Isoindol-1-il)acstillguanidina,
N-{(5-cloro-2—cicioproplimetil-3—oxo-2,3-dlhidro—-1H-isoindol-1-l)acetijguanidina,
N-{(8—cloro—2—ciclopropiimetil-3-oxo-2,3-dlhidro—-1H-isoindol-1-il}acetifjguanidina,
N-{(5—cloro-3-0x0-2—(2,2,2-irifluoroetil}-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-
iacetiljguanidina,
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N-{{6—cloro—3-ox0-2—{2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dihidro—1H-isoindol-1—
iNacetiiguanidina,
N—{(5~cloro—3—ox0-2—(3,3,3triflucropropll}-2,3—dihidro—1H-isoindol—1—
iacetiiguanidina,
N-{{8-—cloro—3--ox0-2—(3,3,3-trifluoropropil)-2,3—dihidro-1H-isolndol-1-
iljacetillguanidina,
N-{(5—cloro—-3—oxo-2—{4,4,4-trifluorobutil)}-2,3—dlhidro—-1H-{soindol-1—
iljacetilguanidina,
N-{(6-cloro—-3-ox0-2—(4,4,4—-trifluorobutil)}-2,3—dlhidro-1H-isoindol-1-
i)acstillguanidina,
N-{(5,8-dicloro—2-sobutii-3—-ox0-2,3-dlhidro—1H-isoindol-1—l)acetiliguanidina,
N-{(7-fluoro—2-isobutii-3—0x0-2,3—dlhidro—1H-scindol-1-ll)acetiljguanidina,
N-{(4,7-dfluocro—2~isobutii-3-oxn~2,3-dihidro—1H-isoindol—t-ll)acstiljguanidina,
N-{(5-bromo--2-isobutil-3-oxo0-2,3—dihidro-1H-iscindol-1-l)acstljguanidina,
N-{{6-bromo--2-isobutil-3-ox0-2,3-dihkiro-1 H-iscindol-1-{l)acetiljguanidina,
N-{(2-isobutl—3—-oxo-5-triflucrometil-2,3-dihidro-1 H-isoindol—-1-{l)acstiljguanidina,
N-{(2-isobuti-3-oxo—8~trifluorometii-2,3—-dlhidro-1H-lscindol-1-il)acetifjguanidina,
N-{(2-cicloproplimetii-3—oxo~5-trifiuvorometil-2,3-dlhidro—1H-Isoindol-1—
ilacetiljguanidina,
N-{(2—cicloproplimetil-3-oxo-8—triflucrometii-2,3-dlhidro—1H-soindol-1—
acetiljguanidina,

N-{(3—ox0-2-(2,2,2-triflucroetil}-8—triftuorometil-2, 3-dihidro—1H-isoindol—1~
Wacatiliguanidina,
N-{(3—ox0-2—(2,2,2-trifluoroetil)-5—triflucrometil-2,3-dlhidro-1H-isoindol—1--
Nacetiguanidina,
N-{{3—oxo-5-trifluorometi-2—(3,3,3-triffuoropropit)-2,3-dihidro-tH-isoindol-1—
ilacetiljguanidina,
N-{(3—ox0—-6-trifluorometil-2—(3,3,3—triflucropropll)-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-
iacetifjguanidina,
N-{(3-axo—-2-{4,4,4-rifluorobutil)-5-trifluorometii-2,3-dlhidro—tH-isoindol-1—
llacstilijguanidina,
N-{(3—ox0—-2-{4,4.4—{riflucrobutil)}-6-trifluorometi-2,3-dlhidro—1H-lsoindol-1-
acetifjguanidina,

acldo [1-{2-guanidino—1—-metil-2-oxoetil)-3-oxo-1,3—-dlhidroisoindol—2-il)acético,

70
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N—{2—{3-0x0-2-(2-pimolidin-1-iletil}~2,3-dihidro-1H-isoindoi-1-
Ijproploniliguanidina,
N-{2—{2-hidroxietil}-3-oxo0-2,3-dlhidro-1H-Isoindol-1-il)proploniliguanidina,
N-{2—{6-metancsulfonii-3—oxo-2—(2,2,2-triftuorvetil}-2,3-dlhidro~1H-iscindol-1—
ijacetilfjguanidina,
N-{2—(2—cicloproplimetil-8—metanosulfonii-3-oxo-2,3—dihidro-1H-isoindol-1-
il)acetil}-guankiinio,
N-—{2-{5,6—difluoro-3—0x0-2—(3,3,3—triflucroproplil)-2,3-dihidro—1H-isolndol-1-
(jacetiljguanidina,

N-{2-{5,6—dIcloro—-3—ox0-2—(3,3, 3-trifluoropropll)-2,3-dihidro—1H-1soindol-1—
iflacetilguanidina,
N-{2—(5,8—didloro—2—-cicloproplimeti~-3—oxo-2,3—dihidro—1H-isoindol-1—
acstillguanidina,
N-{2—(5,6—dIcioro—2—clclopropil-3—oxo—2,3—dihidro—1H-isoindol-1-ljacetiljguanidina,
N—{2-15,6-dicloro-3—0x0-2-(2,2,2—rifluoroetil)—2,3—dlhidro—1 H-isolndol—1-
iacetiljguanidina, =
N—{2-{5,6—difluoro~3-ox0-2—(2,2,2-trifluorveti}-2,3-dihidro—~1H-isoindol-1-
lfjacetifjguanidina,

y mezclas racémicas, enantiémeros y diasterecisémeros de los mismos, sus
tautbmeros y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Se da otra preferencia a compuestos de la formula |, caracterizada porque se
selecciona del grupo de:
(R)-N-{2-{6~-metanosulfonil-3—oxo0-2—(2,2,2-trifluoro—etil)}--2,3—dihidro-1H-soindol-
1-il}-acetil}-guanidina,
(S)-N-{2-{8--metanosulfonii-3-oxo0—2—{2,2,2-¥riflucro—etii}—2,3—dlhidro—1H-soindol-
1-i{}-acetil}-guanidina,
(Ry-N-{2—{2-cicioproplimetil-3—oxo—6-trifluorometil)-2,3—dihidro—-1H-soindol-1-l}-
acetil}-guanidina,
(S)}-N-{2—-(2-cicloproplimetil-3—oxo-8-trifluorometil)-2,3-dlhiiro—1H-isoindol—1-if—
aceti}-guanidina,
(R)-N—{2-{5,6—dfluoro—3—oxo~-2—(3,3,3—triflucro~proplil)}-2,3~dihidro-1 H-isoindol-1—
i}-aceti}-guanidina,
(S)y-N-{2-{5,8—dlfluoro—3—oxo-2—(3,3,3—triflucro—propil)}-2,3-dihidro—1 H-isolndol-1-
ill-acetil}-guanidina,
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(RY-N—{2—{5,8-dIcloro—3—ox0—-2—(3,3,3trifluoro—proplil)-2,3—dihidro—1H-isoindol-1—-
i-acst}—guanidina,
(S)-N—{2-]5,6-dicloro—-3—oxo—2—(3,3,3—trifluoro-propil)}-2,3—dihidro-1H-isoindol-1-
i}-aceti}—guanidina,
{R)-N-{2—{5,6-dicloro-2—ciclopropiimetil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il}-
acetil}-guanidina,
{S)-N-{2—(5,68-dicloro-2-cicioproplimetii-3—oxo—2,3-dihidro~1H-soindol-1-{[}-
acetif}-guanidina,
(R)}-N-{2-{5,6—dlicloro—2—ciclopropil-3—oxo0—2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-}-acstil}~
guanidina,
(8)}-N-{2—(5,6—dicloro-2—ciclopropil-3—oxo0—2,3—dlhidro—1H-isoindol—1-il}-acetil}—-
guankdina,
(R)-N-{2-5,6—dicloro—3—0x0—2-{2,2,2-trifluoro-etil)}-2,3—dihidro~1H-isolndol-1-—-
acetill-guanidina,
(S)-N—{2-{5,6—dicloro—-3-ox0-2—(2,2,2-triflucro-etil}-2,3—dihidro~1H-isolndol-1-}-
acetif}-guanidina,
(R)-N-{2-{3-ox0—-2—(2,2,2-triflucro-etil}-8-trifluorometil-2,3—-dihidro-1H-isoindol-1-
if-acetil}-guanidina,
(SYN-{2-{3-ox0-2—{2,2,2~trifluoro-etl}-8—krifluorometil-2,3-dihidro—1H-solndol-1—
i-aceti}~guanidina,
(R)}-N—{2-{3-ox0-2—(2,2,2-triflucro—etil)-5-trifluorometil-2,3-dihidro—1H-isoindol-1—
if}-aceti}—guanidina,
(S)-N—{2-{3-oxo0—2{2,2,2-trifluoro—etl)}-5-trifluorometil-2,3—dhidro-1H-Isoindol-1—
Il}-aceti}-guanidina,
(R)}-N-{2—{8-cloro-3—-oxo—2-(3,3,3-triflucropropil)-2,3-dihidro-1H-Isoindoi~1-l}--
acetil}-guanidina,
(S)-N-{2—(8-cloro-3—-ox0—2-—(3,3,3-triflucropropil)}-2,3~dihidro—-1H-isoindol-1-l}-
acetil}-guanidina,
(R)-N-{2—(5—cloro—3-oxo—-2-—(3,3,3-trifluoropropil)-2,3~dihidro-1H-isoindol-1-il}-
acetil}-guanidina,
(S)-N-{2—{5-cloro—-3—ox0—2—(3,3,3—trifluoropropil)-2,3—dihidro-1H-soindol-1-l}-
aceti~guanidina,
(R)-N—{2-[3—-oxo-8-trifluorometil-2—(3,3,3—trifluoro—propil)-2,3—dihidro-1H-isoindol-
1-i}-acetil}-guanidina,
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(S)-N—{2-{3—-oxo—6-rifluorometii-2-(3,3,3-triflucro—propil)-2,3-dihidro-1H-Isoindol-
1-{l}-acetil}-guanidina,
(R)-N—~{2-[3-oxo-5-triflucrometii-2—(3,3,3~triflucropropll)-2,3-dhidro—1H-isoindol-1-—
i-acetif}-guanidina,
(S)-N—{2-{3—oxo-5-trifluorometii-2—(3,3,3—trifluoropropil)--2,3—dihidro—1H-isoindol-1-
Il}-acetif}-guanidina,
(R)-N—{2-{6—cloro-3-ox0—2-(4 4, 4-trifluoro—butil}-2,3~dihidro—1H-isocindol-1-{l}-
acetil}-guanidina,
(S)}-N—{2-{6-cloro-3—oxo—2—(4,4,4-trifluoro-butil}-2,3-dihidro—1H-lsoindol—1-I}-
acetil}—guanidina,
(R)-N—{2-{5-cloro-3—-oxo-2—(4,4,4—trifluoro—butil)}-2,3-dlhidro—1H-isoindol-1-4}-
acetil}-guanidina,

(S)y-N—{2-{5-cloro-3-oxo-2—(4 4,4-rifluoro-butil)—-2,3~dihidro—1H-isoindol-1-I}-
acetlil}-guanidina,
(R}-N-12—(8-cloro—2—cicioproplimetil-3—cx0n-2,3~dihidro—1H-isolndol-1-ll}-acstil)}-
guanidina,
(S)y-N-{2—(6-cloro—2—cicloproplimeti-3—oxo~2,3~dihldro~1H-isoindol-1-}-acetil}-
guanidina,
(R)}-N-[2—{5—~cloro~2—ciclopropiimetii-3—oxo-2,3-dihidro-1H-soindol-1-4l}-acetil}—
guanidina,
(S)-N-{2—{5-cloro~-2—ciclopropiimetii-3—0x0—2,3-dthidro—1H-isoindol-1-{[}-acetil}-
guanidina,

y sus sales farmacéuticaments aceptables y sus tautdmeros.

8! los compuestos de la Invencién contlensn uno 0 més centros de asimetria,
éstos pueden tener, independientemente unos de ofros, la configuracion S y la
configuracién R. Los compuestos pueden encontrarse en la forma de isGmerce
6pticos, de diasterecisémeros, de racematos o de mezcias de los mismos en cualquier
relacion.

La presents Invencién abarca todas las formas tautdmeras de los compuestos
de la férmula .

Los radicales alquilo pusden ser de cadena lineal o ramificados. £sto se aplica
también en el caso de que los mismos lleven sustituyentes 0 se presentsan como
sustituyentes de otros radicales, por sjemplc en radicales alquilamino,
alquilcarbonliamino, alcood, alcoxcarbonlio, alquilcarbonillo, polifiuoroaiqulloc o
poiiflucroaicox. Ejemplos de radicales alquiio son metiio, etlio, n—-propiio, isopropiio {=
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1-metiletiio), n-butiio, isobutiio (= 2-metiiproplio), sec-butlio (= 1-metiipropiio), tero-
butilo (= 1,1-dimetlietlio) o pentlio. Radicales alquilo preferides son metilo, etiio, n—
proplio, isoproplio, terc-butlio e isobutilo. Uno o més, por ejemplo, 1,2,-3,4,5,6,7,8
6 9, atomos de hidrdgeno en los radicales alquilo pueden estar reemplazados por
dtomos da fiGor para formar radicales polifiuoroaiquilo. Ejemplos de tales radicales son
difivorometilo, trifluorometilo, pentafiuoroetilo, 2,2,2-trifluoroetiio; 3,3,3-trifluoroproplio;
3.3,3-trifluorobutiio, 4,4,4—triflucrobutiio. Los radicales polifiuorcalcoxi son radicales
alcox de 1 a 3 carbonos sustituldos con 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 7 atomos de filor, en
particular triflucrometox.

Elemplos de radicales cicloalquilo son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentiio,
ciclohexllo, cicloheptiio o cidooctiio. Uno o més, por elemplo 1 6 2, dtomos de
hidrégeno en los radicales cicloaiquilo pueden estar reemplazados por &tomos de
fidior, cloro, bromo o yodo, en particular por 4tomos de fiGor. Los radicales cicloalquilo
sustituidos pueden estar sustituidos en posicionss cualesqulera.

Los radicales alqueniio contlenen 2, 3,4, 56 6 dtomos de carbonoy 1,206 3
enlaces dobles conjugados 0 no conjugados en una cadena lineal o ramificada. Los
radicales alquinlio contienen 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono y 1, 2, 6 3 enlaces triples
conjugados o no conjugados en una cadena lineal o ramificada.

Los radicales arilo se seleccionan de fenlio, 1—naftilo, 2-naftio e Indenilo. Los
radicales arflo sustituidos pueden estar sustituidos en posiciones cualesquiera.

Los radicales heteroarlio son compuestos de anllios arométicos monociclicos o
biciclicos de 3, 4, 5, 8, 7, 8, 9 6 10 miembros, en los cuales 1, 2, 3 6 4 dtomos del
anllio son étomos de oxigeno, 4tomos de azufre o 4tomos de nitrégeno, v.g. 1,26 3
&tomos de nitrbgeno, 1 6 2 &tomoe de oxigeno, 1 6 2 atomos de azufre o una
combinacién de diversos heteroatomos. Los radicales heteroarilo pueden estar unidos
por todas las posiciones, por ejemplo por la posicién 1, la posicion 2, la posicién 3, |a
posicién 4, la posicién 5, la posicién 6, la posicidn 7 o la posicidn 8. Ejemplos de
heteroarilc son furilo, tienilo, pirrollio, imidazollio, pirazolilo, triazolfio, tetrazolilo,
oxazolllo, Isoxazolilo, tiazolilo, Isotiazollio, piridiniio, piraziniio, pirimidinilo, piridazinilo,
indolilo, indazollio, quinclilo, Isoquinoliio, flalazinlio, quinoxaiiniio, quinazolinile, y
cinnolinlio, en particular tiazolllo, tienllo, pirrolilo, pirdazinlio, piridiniio, pirimidiniio,
furllo, Imidazolilo, Isoxazolilo, oxazolllo, pirazinlio, tetrazollio y triazollio. Los radicales
heteroariio sustituidos pueden estar sustituidos en posicionses cualesqulera.

Los compuestos de la formula | inhiben el antiportador celular sodio-protdn
(intercambiador Na'/H*, NHE), inhiblendo en particular el subtipo NHE1. Debido a las
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propiedades inhibidoras de NHE, los compuestos de la formula | y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables son adecuados para la prevencion y el tratamiento de
enfermedades causades por activacibn de NHE o por NHE activado, y de
enfermedades causadas secundariamente por los dafios relacionados con el NHE,

Dado que los inhibidores del NHE actGan predominantemente por la via de su
efecto sobre la regulacibn del pH celular, los mismos se pueden combinar
generaimente de modo beneficloso con otros compuestos que regulan el pH
Intracelular, slendo parejas de combinacién adecuadas los Inhibidores del grupo de
enzimas carbonato—-deshidratasas, Inhibidores de los sistemas transportadores de
lones bicarbonato, tales como el cotransportador de bicarbonato de sodio (NBC) o del
intercamblador cloruro-bicarbonato dependients del sodio (NCBE), e inhibidores del
NHE con efecto inhibldor sobre otros sublipos de NME, debldo @ que es posible a
través de ellos mejorar 0 modular los efectos reguladores del pH farmacolégicamente
relevantes de los Inhibidores de NHE descritos en esta memoria.

El uso de los compuestos de la invencién se refisre a la prevencién y el
tratamiento de enfermedades agudas y cronicas en medicina veterinaria y humana, en
particular medicina humana.

Asl, los Inhibldores del NHE de la Invencién son adecuados para el tratamiento
de enfermedades causadaa por isquemia y por reperfusion.

Los compuestos descritos en esta memoria son adecuados debido a sus
propledades farmacolégicas como medicamentos antlarritmicos.

Debido a su componente cardioprotactor, los inhibidores de NHE de la formula |
y/o sus sales farmacéuticamente aceptables son axtraordinariamente adecuados para
la profilaxis del infarto y el tratamiento del infarto asi como para el tratamlento de la
angina de pecho, en cuyos casos aquéllos inhiben o reducen notablements tamblén de
modo preventivo los procesos patofisiolégicos asociados con el desarrolio del dafio
inducido por Isquemia, en particular en el desencadenamiento de las amitmias
cardiacas Inducidas por isquemia. Debkio a sus efectos protectores contra situaciones
patoldgicas hipdxicas e lsquémicas, los compuestos de la formula | y/o sus sales
farmacéuticaments aceptables utliizados de acuerdo con {a invenciéon pueden, debido
a la Inhibicibn del mecanismo de Intercambio celular Na'/H*, utiiizarse como
medicamentos para el tratamiento de todos los dafios agudos o cronicos inducidos por
isquemia, o las enfermedades inducidas primaria 0 secundariamente por ellos.

Esto se reflere también a su uso como medicamentos para intervenciones
quirGrgicas. Asl pues, los compuestos se pueden utliizar durante transplantes de
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drgancs, siendo posible utliizar los compuestos para proteger los organos en el
donante antes y durante la extirpacién, para proteger los érganos extirpados, por
ejemplo durante el tratamiento con o el almacenamiento de los mismos en liquidos de
bafio fisioldglcos, y durante la transferencia al organlsmo receptor.

Los compuestos de la Invencién son asimismo medicamentos vallosos con un
efecto protector cuando se realizan intervenciones quirirgicas angloplasticas, por
ejemplo en el corazdn asl como en érganos y vasas periféricos.

Se ha descubierto que lose compuestos de la invencion son medicamentos
excepcionalmente eficaces para las aritmlas amenazantes de la vida. La fibrilacién
ventricular se termina y el ritmo fisiolégico sinusal del corazdn se restablece.

Dado que fos inhibidores dei NHE1 de tejildos y Organos humanos,
especiaimente del corazon, protegen eficazmente no sbio contra el dafio causado por
la Isquemia y la reperfusién sino también contra el efecto cltotdxico de medicamentos
tales como los utlizados en particular en la terapla del céncer y la terapia de
enfermedades autoinmunes, la administracién combinada con compuestos de la
férmula | y/o sus sales farmacéuticamente aceptlables es adecuada para inhibir los
efectos secundarios citotdxicos, especiaimente cardiotdxicos, de dichos compuestos.
La reduccién en los efectos dtotdxicos, especiaimente la cardiotoxicidad, resultants de
la comedicacién con Inhibidores del NHE1, hace adicionaimente posible aumentar la
dosls de los agentes terapéuticos citotdxdcos y/o prolongar la medicacion con tales
medicamentos. Los beneficios terapéuticos de una terapia citotbhxica de este tipo
pueden Incrementarse considerablements por combinacién con inhibidores del NHE.

Adicionalments, los Inhibldores del NHE1 de la invencién de la formula | y/o sus
sales farmacéuticamente aceplables se pueden utlikzar cuando existe una
superproduccién de hormonas tiroldeas, tirotoxdcosis, causante de dafios al corazdn, o
en el suministro externo de hormonas tiroideas. Los compusstos de ia fdrmula | y/o
sus sales farmacéuticaments acepiables son por consigulente adecuados para
mejorar la terapla con medicamentos cardiotbxicos. De acuerdo con su efecto
protector contra el dafio Inducldo por isquemia, los compuestos de fa if'vencidn son
adecuados también como medicamentos para el tratamiento de isquemias del sistema
nervioso, especiaimente del sistema nervioso central, siendo adecuados por ejemplo
para el tratamiento del accidente cerebrovascular agudo o del edema cerebral.

Los compuestos de la fdrmula | y/o sus sales farmacéuticaments aceptables
son adecuados también para la terapla y la profilaxis de anfermedades y trasiomos
inducidos por la excitabllidad excesiva del sistema nervioso central, sn particular para
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el tratamiento de trastomos epliépticos, espasmos clénicos y tdnicos Inducidos
centraiments, estados de depresion psicologica, trastornos de ansiedad y psicosis. En
estos casos, es poslible utllizar los inhibidores del NHE descritos en esta memoria
solos 0 en combinacién con otras sustancias que tengan aclividad antiepliéptica o
ingredientes antipsiciticos activos, o inhibidores de las carbonato—deshidratasas, por
ejemplo con acetazolamida, y con otros inhibldores del NHE o del Intercamblador
cloruro--bicarbonato dependiente del sodio (NCBE).

Los compuestos de acuerdo con la Invencién de la formula | y/o sus sales
farmacéduticamente aceptables son adicionalmente adecuados asimismo para el
tratamiento de tipos de choque tales como, por ejemplo, de choque alérgico,
cardiogénico, hipovolémico y bacteriano.

Los compuestos de la férmula | y/o sus sales farmacéuticaments aceptables
pueden utilzarse asimismo para la prevencidn y el tratamiento de trastomos
frombéticos, debido a que aquélios, como Inhibldores del NHE, son capaces de inhibir
por si mismos la agregacién plaquetaria. Dichos compuestos son adiclonaiments
capaces de Inhibir o prevenir la liberacién excesiva, que ‘ocurre después de lsquemia y
reperfusion, de mediadores de Inflamacién y coagulacién, especiaiments del factor von
Whilebrand y de las proteinas trombogénicas selectinas. Asi, es posbie reducir y
eliminar el efecto patogédnico de factores trombogénicos importantes. Los Inhibidores
del NHE de la presenta Invendcién pueden combinarse por consigulents con otros
ingredientes activos anticoagulantes y/o tromboliticos tales como, por ejemplo, et
activador del plasmindgeno tisular recombinante © natural, estreptoquinasa,
uroquinasa, &cldo acstilsalicllico, antagonistas de la trombina, antagonistas del factor
Xa, sustanclas maedicinales con actividad fibrinolitica, antagonistas del rsceptor de
tromboxano, Inhibidores de las fosfodlesterasas, antagonistas del factor Vila,
clopidogrel, ticlopidina, etc. El uso combinado de los presentes Inhibidores del NHE
con inhibidores de NCBE y/o con Inhibidores de la carbonato-deshidratasa tales como,
por ejemplo, con acstazolamida, es particularmente beneficioeo.

Los compuestos de la fdrmula | y/o sus sales farmacéuticaments aceptables
utliizados de acuerdo con la invencién se distinguen adiclonaimente por un potente
efecto Inhibidor sobre la proliferacién de las células, por eJempio la proliferacién de los
fibroblastos y la proliferacion de ias céiulas lisas de (a musculstura vascular. Los
compuestos de la formula | y/o sus sales farmacéuticamente aceptables son por
consiguiente adecuados como agentes terapéuticos vallosos para enfarmedades en
las cuales la proliferacién celular representa una causa primaria o secundaria, y
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pueden utlizarse por consigulente como antiateroesclerlicos, agentes para la
Insuficiencia renal cronica, y cénceres.

Ha sido posible demostrar que la migracién celular es inhibida por los
Inhibidores del NHE. Los compuestos da la formuia | y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables son por consiguiente adecuados como agentes terapéuticos vallosos para
enfermedades en las cuales la migracién celular representa una causa primaria o
secundaria, tales como, por ejemplo, canceres con una tendencla pronunclada a
metéastasis.

Los compuestos de la férmula | y/o sus sales farmacéuticamente aceptables se
distinguen adicionaiments por un retardo o prevencién de trastomos fibréticos.
Aquellos son adecuados por consiguiente como agentss excelentes para el
tratamiento de las fibrosis cardlacas, y de la fibrosis pulmonar, fibrosis hepética,
florosis renal y ofros trastomos fibroticos. Dichos compuestos pueden utiiizarse por
tanto para el tratamiento de hipertrofias e hiperplasias de 6rganocs, por ejemplo del
corazdn y la prostata. Dichos compuestos son adecuados por consigulente para la
prevencién y el tratamiento de la insuficlencia cardiaca (Insuficlencia cardiaca
congestiva = CHF) y para el tratamiento y la prevencién de la hiperplasla prostética o
la hipertrofia prostética.

Dado que existe una elevacion significativa en ol NHE en los hipertensos
esenciales, los compuestos de la formula | y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables son adecuados para Ia prevencion y el tratamiento de la presion sanguinea
elevada y de trastomos cardiovasculares. En estos casos, dichos compuestos pueden
utilizarse solos o con una parela adecuada de combinacion y formulacién para el
tratamiento de la presién sanguinea elevada y de trastomos cardlovasculares. Asl, por
ejemplo, aquélios pueden combinarse con uno o més diuréicos con una accién
semejante a la tiazida, diuréticos de asa, antagonistas de la akiosterona y de la
pseudoaidosterona, tales como hidroclorotiazida, indapamida, politiazida, furosemida,
piretanida, torasemiia, bumetanida, amliorida, triamtereno, espironolactona o
eplerona. Los Inhibidores del NHE de la presente invencibn pueden utilizarse
adiclonalments en combinacién con bloqueadores de los canales de caicic tales como
verapamll, diliazem, amiodipina o nifedipina, y con inhibidores de la ACE tales como,
por ejemplo, ramipril, enalapril, lisinopril, fosinopril o captopril. Parejas de combinacién
beneficlosas adicionales son también los beta-bloqueantss tales como metoprolol,
albuterol, efc., aniagonistas del receptor de las anglotensinas y sus subtipos
receptores tales como losartén, irbesartdn, valsartdn; omapatrilat, gemopatrilat,
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antagonistas de la endotelina, Inhibidores de la renina, agonistas de los receptores de
adenosina, inhibidoreg y activadores de los canales de potasio tales como
glibenclamida, glimepirida, diazdxido, cromakallm, minoxidii y derivados de los
mismos, activadores del canal de potasio sensible al ATP mitocondrial (canal
mitoK(ATP)), inhibidores de Kv1.5, etc.

Se ha descublerto que los Inhibldores del NHE1 de la formuila | y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables tienen un efecto antiinfiamatorio importante y pueden
utiizaree por consiguiente como farmacos antlinflamatorios. La inhibicién de la
liberacidn de mediadores de Inflamacién es digna de mencién en este contexto. Los
compuestos pueden utilizarse por consigulents sclos o en combinacién con un
farmaco antlinflamatorio para la prevencidn o el tratamiento de trastomos Inflamatorios
cronicos y agudos. Parejas de combinacién utllizadas ventajosamente son férmacos
antlinflamatorios esteroidales y no esteroidales. Los compuestos de la invencibn se
pueden utllizar tamblén para el tratamiento de trastomos causados por protozoos, de
la malaria y de la coccidiosis en las aves de cormral.

Se ha encontrado adicionaiments que los compuestos de la formula | y/o sus
ssles farmacéuticamente aceptables exhiben un efecto beneficioso sobre las
lipoproteinas del suero. Esté reconocido generaiments que los niveles de grasa en la
sangre que son demaslado attos, denominados hiperlipoproteinemias, representan un
factor de riesgo esencial para el desamrolio de lesiones vasculares arterioescierdticas,
especiaiments la enfermedad cardiaca coronaria. La reduccién de las lipoproteinas del
suero elevadas tiene por consigulents una Importancla excepcional para la profilaxis y
la regresién de las lesiones ateroesclerdticas. Ademés de la reduccién en el colesterol
total del sueru, es perticularments importants reducir la proporcion de fracciones
lipidicas aterogénicas especificas de este colestercl total, en particular de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), debkdo a que estas fracciones lipidicas representan un factor de riesgo
aterogénico. En contraste, se adscribe una funcidn protectora contra la enfermedad
cardiaca coronarla a las lipoproteinas de alta densidad. De acuerdo con ello, los
agentes hipolipidémicos deberian poder reducir no sblo el colesterol total sino, en
particular, las fracclones de colesterol VLDL y LDL en el suero. Se ha encontrado
ahora que los inhibidores del NHE1 exhiben propledades valiosas terapéuticamente
utilizables en relacién con la influencia en los niveles de lipidos del suero. Asl, dichos
compuestos reducen significativamente las concentraciones elevadas de LDL y VLDL
on el suero como las que pueden obeervarse, por ejempio, debido a ia ingesta
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dietética incrementada de una dieta rica en colesterol y lipidos o en casos de
alteraciones metabdlicas patologicas, por ejemplo las hiperlipidemias relacionadas
genéticaments. Dichos compuesioe pueden utilizarse por consigulente para la
proflilaxds y regresion de leslones ateroescleréticas por eliminacién de un factor causal
de riesgo. Incluldas en éstas se encuentran no sdlo las hiperlipidemias primarias, sino
tamblén clertas hiperiipidemlas secundarias que ocumen, por ejemplo, en asoclacién
con la diabetes. Adicionalments, los compuestos de la formula | y/o sus sales
farmacéduticaments aceptables conducen a una reduccién acusada en los Infartos
inducidos por anormalidades metabdlicas y, en particular, a una reduccin significativa
en el tamafio del infarto inducido y la gravedad del mismo. Dichos compuestos se
utiiizan por consiguients ventajosamente para producir un medicamento para el
tratamiento de la hipercolesterolemia; para producir un medicamento para la
prevencién de la aterogénesis; para producir un medicamento para |a prevencién y el
tratamiento de la atercesclerosis, para producir un medicamento para la prevencion y
el tfratamiento de- enfermedades Inducidas por niveles elevados de colesterol, para
producir un medicamento para la prevencién y el tratamienio de enfermedades
Inducidas por la disfuncion endotellal, para producir un medicamento para la
prevencidn y el tratamiento de ila hipertensién inducida por ateroesclerosis, pera
producir un medicamento para la prevencidn y el tratamiento de las trombosis
inducides por ateroesclervsis, para producir un medicamento para la prevencién y el
tratamiento del dafio Isquémico Inducido por hipercolestierolemia e Inducido por
disfuncién endotslial y en la lesldon de reperfusion post-isquémica, para producir un
medicamento para la prevencién y el tratamiento de las hiperirofias cardlacas y
cardiomiopatias inducidas por hipercolesterolemia e inducidas por disfuncién endotelial
y de la Insuficlencia cardiaca congestiva (CHF), para producir un medicamento para la
prevencidn y ol tratamlento de los vasoespasmos coronarios y los Infartos de
miocardlo inducidos por hipercolesterclemia e inducidos por disfuncién endotelial, para
producir un medicamento para el fratamiento de dichos trastomos en combinaciones
con sustancias hipotensoras, preferiblemente con los inhibidores de la enzima
convertidora de las angloiensinas (ACE) y antagonistas de los recepiores de ias
anglotensinas. Una combinacién de un inhibldor dal NHE de la formula | y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables con un ingrediente activo que rebaje los niveles de
grasas en sangre, preferiblemente con un Inhibidor de ia HMG-CoA—reductasa (por
ejemplo lovastatina o pravastatina), provocando el diimo un efecto hipolipidémico y
aumentando asi las propiedades hipolipidémicas del Inhibidor de NHE de la formula |
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y/lo sus sales farmacéuticamente aceptables, demuestra ser una combinacién ]
favorable con efecto mejorado y uso reducido de ingredientes activos.

Asl pues, los compuestos de la férmula | y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables conducen a una proteccién eficaz contra el dafio endotslial de diversos
origenes. Esta proteccion de los vasos contra el sindrome de disfuncion endotellal
significa que los compuestos de la férmula | y/o sus sales farmacéuticamente
acepiables son medicamentos vallosos para la prevencién y el traiamiento de
vasoespasmos coronarics, enfermedades vasculares periféricas, en particular
claudicacién Intermitente, aterogénesis y ateroesclerosls, hipertrofia ventricular
Izquierda y cardlomiopatia dilatada asi como trastornos trombéticos.

Se ha encontrado adicionaimente que los compuestos de la férmula | y/o sus
sales farmacsuticamente aceptables son adecuados en el tratamiento de la diabetes
no dependlents de insulina (NIDDM), restringiéndose la resistencla a la Insulina. En
este contexto puede ser beneficioso mejorar la actividad y calidad antidiabética del
efecto de los compuestos de la invencién, combinarios con una biguanida tal como
metformina, con una sulfonliurea antidiabética tal como Tgliburida, glimepirida,
tolbutamida, etc., con un inhibldor de las glucosidasas, con un agonista de la PPAR tal
como rosigiitazona, ploglitazona, etc., con un producto de insullne de forma de
administracién diferente, con un inhibidor de DB4, con un sensibilizador de insulina o
con meglitinida.

Ademis de los efectos antidiabéticos agudos, los compuestos de la formula |
ylo sus sales fammacéuticamente aceptables contraestan el desarmolio de
complicaciones tardias de la diabetes y pueden utilizarse por consiguiente como
medicamentos para la prevencién y el tratamianto de dafios tardios provocados por la
diabetes, tales como nefropatia diabética, retinopatia dlabética, cardiomiopatia
diabética y otros trastomos que ocumren como consecuencia de la diabetes. Dichos
compuesios pueden, en relacion con esto, combinarse ventajosamente con los
medicamentos antidiabéticos que acaban de describirse bajo tratamiento con NIDDM.
La combinacion con una forma-de dosificacion beneficiosa de Insuiina deberia ser
particularmente importante en este contexto.

Los Inhibidores del NHE de la invencidén de la férmula | y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables exhiben, ademas de los efectos protectores contra los
sucesos Isquémicos agudos y los sucesos de reperfusién subsigulentes asimismo
sumaments estresantes, efectos utilizables tamblén de modo terapéuticaments directo
contra enfermedades y trastomos del organismo entero de los mamfferos que astin
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asoclados con las manifestaciones del proceso de envejecimienio crénicaments
progresivo y que ocurren con independencia de los estados de hipoperfusién agudos y
en condiclones normales, no isquémicas. Estas manlifestaciones patologicas,
relacionadas con la edad, Inducidas a largo plazo durante el envejecimiento, tales
como dolencias, invalldez y muerte, que pueden ser susceptibles ahora de tratamiento
con loe Inhibidores del NHE, son enfermedades y trastomos que son causados
esenciaiments por cambios relacionados con la edad en los érganos vitales y la
funcién de los mismos, y adquieren importancia crecients en el organismo envejeckio.

Los trastornas relacionados con el dafio funcional relacionado con la edad o
con manifestaciones de desgaste de los 6rganos relacionadas con la edad son, por
ejemplo, la respuesta y reactividad Inadecuadas de los vasos sanguineos a (as
reacciones de contraccién y relajacién. Este debllitamiento relacionado con la edad en
la reactividad de los vasos a los estimuios de constriccion y relajacién, que son un
proceso esencial del sistema cardiovascular y por consigulente de la vida y Ia salud,
puede ser eliminado-o reducido significativamente por los inhibldores del NHE. Una
funcién importants y una medida del manisnimiento de la reactividad de loe vasos es
el bloqueo o el retardo de la progresion en la disfuncién endotellal relaclonada con la
edad, que puede sliminarse de modo muy significativo por los inhibldores del NHE.
Los compuestos de la formula | y/o sus sales farmacéuticamente aceptables son por
consiguients sumamenta adecuados para el tratamiento y la prevencién de la
progresién relacionada con la edad en la disfuncién endotelial, especiaimente de la
claudicacién Intermitents.,

Un sejemplo de otra variable que caracteriza el proceso de envejecimiento es el
debiltamiento en ia contractilidad del corazdn y la decadencla en la adaptacion del
corazdn a un gasto de bombeo cardiaco requerido. Esta. eficiencia disminuida del
corazdn como consecuencia del proceso de envejecimiento estd relacionada en la
mayoria de los casos con una disfuncién del corazén que estd causada, entre otras
cosas, por la deposicion de tejido conectivo en el tejido del miocardio. Esta deposicion
de tajido conectivo se caracteriza por un aumento en sl pesc del corazdn, por una
dllatacién del corazdn y por una funcidn cardlaca restrictiva. Resultd sorprendents el
hecho de que era posible inhibir casl por completo dicho envejecimiento del 6rgano
cardiaco. Los compuestos de la formula | y/o sus sales farmacéuticamente aceptables
son por consigulents extraordinariaments adecuados para el tratamiento y la
prevencién de la Insuficiencla cardiaca y de !a insuficlencia cardiaca congestiva-{CHF).
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Mientras que patentes y solicitudes de patente anteriores han relvindicado el
tratamiento de diversas formas de cAncer que ya se han presentado, ha resultado
ahora extremadamente sorprendents que no sé6lo 8s posible curar un cancer que ya se
ha presentado por inhibicién de la proliferacién, sino que lo es también la prevencién y
el retardo attaments significativo de la incidencla relacionada con la edad del céncer
por los inhibidores del NHE. Un descubrimiento particularments digno de mencion es
que los trastomos, que se producen como resultado del envejecimiento, de todos los
4rganos y no sblo dertos tipos de cancer se suprimen o ocuren con un retardo muy
importante. Los compuestos de la formula | ylo sus sales farmacéuticamente
acepiables son por consiguiente extraordinariamente adecuados para el tratamiento y,
en particular, la prevencién de tipos de céncer relacionados con |a edad.

Se ha encontrado ahom que no s6lo se produce un retardo, desplazado de
modo muy Importante en el lempo y més alld del alcance estadistico normal, en ia
aparicién de trastomos relacionados con la edad de todos los 6rganos investigados,

-con inclusién del corazén, vascs, higado, etc., y un retardo muy significativo en el

céncer de los anciancs. Por el contrario, se encuentra también sorprendantemente una
prolongacion de la vida hasta una duracién que no ha podido conseguirse hasta la
fecha por ningin otro grupo de medicamentos o por ningdn producto natural, sea cual
fuere. Este efecto singular de los Inhibidores del NHE hace poeible también, ademés
del uso de los ingredientes activos solos en humanos y animales, combinar estos
inhibidores del NHE con ofros principlos activos, medidas, sustancias y productos
naturales que se utllizan en gerontologia y que estin basados en un mecanismo de
accion diferents. Tales clases de Ingredientes activos utiizados en terapla
gerontolégica son: en particular, vitaminas y sustancias con actividad anticxddante.
Dado que existe una comelacion entre la carga cairica o Ingeata de alimentos y el
proceso de envejecimlento, la combinacién con medidas dietéticas puede tener lugar
por sjemplo con supresores del apetito. Andlogamente, es posible considerar una
combinacién con medicamentos hipotensores, por ajlempio con Inhibidores de la ACE,
antagonistas de los recepiores de las angiotensinas, diuréticos, antagonistas del Ca®,
etc., 0 con medicamentos normalizadores del metabolismo tales como agentss
reductores del colesterol.

Los compuestos de la formula | y/o sus sales farmacéuticaments aceptables
son por consliguiente extraordinariaments adecuados para la prevencion de cambios
tisulares relacionados con la edad y para la prolongacién de la vida al iempo que se
mantiene una calkiad de vida aita.
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Los compuestos de la invencidén son inhibidores eficaces del antiportador
celular sodio—protén (Intercambiador Na/H) que esta Incrementado tamblén en un gran
nimero de trastornos (hiperiensién esendcial, ateroesclerosis, diabetes, etc.) en las
células que son facilmente sensibles a las medidas, tales como, por ejemplo, en los
eritrocitos, plaquetas o leucociios. Los compuestos de acuerdo con la Invencién son
adecuados por consigulente como herramientas clentificas extraordinarias y simples,
por ejemplo en su uso como agentes de diagnbsilico para determinar y distinguir
diferentes tipos de hipertension, pero también de ateroesclerosis, dlabetes y las
complicaclones tardias de la diabetes, trastomos proliferativos, etc.

La presente invencidn se reflere también a procesos para la sintesis de
derivados de iscindolona de la formula |

Ademés, los compuestos de la formula | pueden encontrarse en la forma de
tautdmeros, mezclas racémicas, enantibmeros y diasterecisémeros, Estas formas
constituyen también parte de la Invencion.

Los compuestos de la formula |, en la cual R4 y RS representan hidnbgeno se
pueden preparar a partir de las ftalimidas de la férmula Il de acuerdo con el esquema
de sintesis general sigulente:
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El esquema de sintesis general es como sigue:

a) un hidruro complejo se hace reaccionar con una flalimida (de la férmula Il) en un
alcohol alifatico

b) e producto obtenidlo se hace reaccionar luego con un
alcoxicarbonlimetilenotrifenilfosforano en tolueno, o con un fosfonoacetato de trialquilo
y una bese

¢) el producio obtenldo se hace reaccionar con cloruro de guanidinio y una base o con
guanidina en, v.g., un alcohol que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono.

La reaccibn de reduccidon a) se lleva a cabo preferiblementa utiiizando un
hidruro, tal como borohidruro de potasio © borohidruro de sodlo, en un alcohol allfatico
que tlene 1, 2, 3 6 4 é4tomos de carbono, preferiblements metancl, o en
tetrahidrofurano, a una temperatura comprendida entre 0°C y el punto de ebullicién de
la mezcia de reaccidn,

La reaccidn b) se lleva a cabo generaimentie en presencia de un
alcoxicarboniimetiienctrifenilfosforano adecuado en un disoivente, tal como tolueno, a
una temperatura comprendida entre 20°C y el punto de ebullicion de la mezcla de
reaccién, o en presencia de un fosfonoacetato de trialqullo adecuado y una base, tal
como hidruro de sodio en un disolvents, tal como 1,2-dimetoxietano, a una
tempenatura comprendida entre 0°C y el punto de ebullicién de la mezcia de reaccidn.
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La reaccitn c) se lleva a cabo generaimente en presencia de hidrocioruro de
guanidinio y una base, tal como terc-buidxido de potasio en un disolvents inerte, tal
como dimetilformamida, a una temperatura comprendida entre 20°C y el punto de
ehullicidn de la mezcia de reaccién, o en presencia de guaniiina en un disoivents, tal
como un alcohol que tlene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono, preferiblements isopropanol,
a una temperatura comprendida entre 20°C y el punto de ebullicién de la mezcia de
reaccién.

Alternativaments, clertos compuestos de la formula |, en la cual R4 y RS
representan hiirégeno, se pueden preparar a partir de los aldehidos de la formula (lll)
de acuerdo con el esquema de sintesls general sigulente:

' OH .
m .
L)

El esquema de sintesls general es como sigue:
a) un compuesto de Ila formula il se hace reaccionar -con
alcoxicarboniimetilenotrifeniifosforano en tolueno o con un fosfonoacetato de trialquilo
Y una base
b) el producto obtenido se hace reaccionar con una amina de la formula R3NH;
(tenlendo R3 el mismo significado que en la férmula 1) y una carbodiimida
c¢) el producto obtenido se pone en contacto con cloruro de guanidinio y una base ©
con guanidina en, v.g., un alcohol que tiene 1, 2, 3 4 4 4tomos de carbono.
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La reaccion a) se lleva a cabo por lo general en presencla de un
alcoxicarbonlimetilenctrifenilfosforano adecuado en un disclvente Inerte, tal como
tolueno, a una temperatura comprendida entre 20°C y el punto de ebullicién de la
mazcia de reaccldn, o en presencia de un fosfonoacetato de trialquilo adecuado y una
base, tal como hidruro de sodio en un disolvents, tal como 1,2-dimetoxietano, a una
temperatura comprendida sntre 0°C y el punto de ebullicion de ia mezcia de reaccién.

La reaccién b) se lleva a cabo en presencia de la amina R3NH; apropiada. El
proceso se llsva a cabo generaimente en presencia de un agente de copulacién
utiiizado en quimica de péptidos, tal como una carbodiimida (por ejempio N.N-
diciciohexiicarbodiimida) o N,N'-carbonildiimidazol, en un disolvents inerte, tal como
un éter (por ejemplo tefrahidrofurano o dioxano), una amida (por ejemplo
dimetiiformamida) o un disolvente inerte clorado (por sjempio cloruro de metileno, 1,2-
diclorostano o cloroformo), a una temperatura comprendida entre 0°C y el punto de
ebullicién de la mezcia de reaccibn.

La reaccién c) se lleva a cabo generaiments en presencia de hidrocloruro de
guanidinio y una base, tal como terc-butéxido de potasio, en un disolvente inerte, tal
como dimetliformamida, a una temperatura comprendida entre 20°C y el punto de
ebuliicién de la mexcia de reaccién, © en presencia de guanidina en un discivente, tal
como un alcohol que tenga 1, 2, 3 & 4 &tomos de carbono, preferiblemente
isopropanol, a una temperatura comprandida entre 20°C y el punto de sbullicién de la
mezcia de reaccién.

El compuesto de la férmula |, en la cual R4 representa un grupo alquilo y R
representa hidrébgeno se puede preparar a partir de las ftalimidas de la formula (1) de
acuerdo con el esquema de sintesis general sigulente:
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El esquema de sintesls general es como sigi.n:

a) una ftalimida (de la fdbrmula 1I) se hace reaccionar con un haluro de alqulimagnesio o
con un reactivo de aiquil-itio, v.g. en un éter

b) el producto obtenido se hace reaccionar luego ocon un
alcoxicarbonlimetilenotrifeniifosforano en tolueno, o con 1-etoxd—1-trimetisiloxetiienc
y un &cido de Lewis

c) el producto obtenido se hace reaccionar con cloruro de guanidinio y una base o con
guanidina v.g. en un alcohol que tenga 1, 2, 3 6 4 &tomos de carbono.

La reaccidn a) se lleva a cabo preferiblemente utiizando un haluro de
alquilmagnesio o un reactivo de aiquil-itio, en un disolvents, tal como un éter,
preferiblements tetrahidrofurano, a una temperatura comprendida entre 0°C y el punto
de ebullicién de la mezcia de reaccién.

La reaccidn b) se puede llevar a cabo en presencla de un
alcoxicarbonlimetilenctrifeniifosforano adecuado en un disolvents, tal como tolueno, a
una temperatura comprendida entre 20°C y el punto de ebullicién de la mexcla de
reaccidn, o en presencia de 1-etoxi—1-trimetilslioxietiieno y un écido de Lewis, tal
como cloruro de titanio (IV) o triflato de trimetiisiiio, en un disoivents inerte, tal como
diclorometano, a una temperatura comprendida entre —78°C y 20°C. La preparacién de
derivados, tales como 1-etoxd—1—trimetilsiloxieteno, se describe en Synth. Commun.
1687, 17, 1.
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La reaccion ¢) se lleva a cabo por lo general en presaencia de hidrocioruro de
guanidinio y una base, tal como terc-buttxddo de potasio en un disolvents inerte, tal
como dimetiformamida, a una temperatura comprendida entre 20°C y el punto de
ebullicién de la mezcla de reaccién, o en presencia de guanidina en un discivente, tal
como un alcohol que tenga 1, 2, 3 & 4 dtomos de carbono, preferiblements
isopropanol, a una temperatura comprendida entre 20°C y el punto de ebullicién de la
mezcia de reaccion.

Los compuestos de la férmula |, en la cual RS representa un grupo aiquilo, se
pueden preparar a partir de {os ésteres de la férmula (IV) de acuerdo con el esquema
de sintesls general sigulente:

T

Ri— -
Re o
. RS )
———
w0 ‘f
El esquema de sintesis general es como sigue:
a) el compuesto de la formula IV se hace reaccionar, en presencia de
dilsopropilamiduro de litio, con un R6-Hal, donde Hal es F, Cl, Bro |;
b) el producto obtenido se hace reacclonar con cloruro de guanidinio y una base o -con
guanidina, v.g. en un alcohol que tenga 1, 2, 3 6 4 dtomos de carbono.

La reaccién a) se puede llevar a cabo en presencia de dlisopropilamiduro de
iitio en un discivents Inerte, tal como un éter (preferiblements tetrahidrofurano) y en
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presencia de un haluro de alquilo R8—Hal adecuado, a una temperatura comprendida
entre -78°C y 0°C.

La reaccién b) se lleva a cabo por lo general en presencia de hidrocloruro de
guanidinio y una base, tal como terc-butéxido de potasio en un disolvents inerte, tal
como dimetiformamida, a una temperatura comprendida entra 20°C y el punto de
ebuilicién de la mezcla de reaccién, © en presencia de guanidina en un disolvents, tal
como un alcohol que tenga 1, 2, 3, & 4 &tomos de carbono, preferiblemente
Isopropanol, a una temperatura comprendida entre 20°C y el punto de ebullicién de la
mezcla de reaccion.

Sl los compuestos de 1a férmula (ll) no estdn disponibles comerciaiments, se
pueden preparar, por ejempio (ruta a), a partir de loa anhidridos cormespondientes de la
f6rmula (V) en presencla de la amina R3NH, apropiada y un écido, tal como acido
para—toluenosulfonico, en un disolvents tal como tolueno, a una temperatura
comprendida entre 20°C y el punto de ebullicion de la mezcla de reaccién; o (ruta b)
por el método de Gabrisl, partiendo de las fltalimidas de potasio comespondientes de la
férmula (V1) en presencia del haluro de alqulio aproplado de la férmula R3Hal ¥ en un
disolvente, tal como dimetiiformamida, a una temperatura comprendida entre 0°C y el
punto de ebullicién de Ia mezcla de reaccion, por aplicacion o adaptacién del método
descrito en Tetrahedron 1998, 54, 14437.

b — -

v

Si los compuestos de la férmula (V) no estan disponibies comerciaiments, se
pueden preparar, por ejemplo, a partir de ios dcidoe flilicos comespondientes en
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anhidrido acético, a una temperatura comprendida entre 20°C y el punio de ebullicién
de la mezcla de reaccion.

En caso necesarlo, se utilizan un grupo protector para la funcién amina, alcohol
o éacido y métodos de desproteccién, tales como los descritos en T.W. Greene,
Proteciive Groups In Organic Synthesis, J. Wiley—interscience Publication (1891).

Los compuestos de 1a formula | se pueden convertir opcionalmente en sales de
adlclén con un acldo inorgénico L orgénico por reaccitn de un écido de este tipo an un
disolvents, v.g. un disolvente orgénico tal como un aloohol, una cetona, un éter o un
disoivente clorado. Estas sales forman tambidn parte de la invencidn. Ejemplos de
sales farmacéuticamente aceptables que se pueden mendionar incluyen las sales
sigulentes: bencenosulfonato, hidrobromuro, hidrocloruro, acetato, citrato,
etanosulfonato, fumarato, gluconato, yodato, maleato, isetionato, metanosulfonato,
metllenobis(f—oxinafioato), nitrato, oxalato, pamoato, fosfato, salicliato, succinato,
sulfato, tartrato, tecfilinacetato y p—toluenosulfonato.

Sl los compuestos contlenen un grupo écido, los mismos son capaces de
formar sales con bases, por ejemplo como sales de metal alcalino, preferiblements
sales de sodio o potasio, 0 como sales de amonio, por ejemplo como sales con
amoniaco o0 aminas orgéinicas o aminodcidos. Dichos compuestos pueden eetar
presentss también como lon dipolar.

Lista de abreviaturas:
ACN Acetonitrilo
CDI DiHmidazol-1-l-metanona
DCi Desorcién—onizacion quimica
DEA Dietilamina
DIP 2-isopropoxd—propano
DME 1.2-Ddimetoxetano
DMF N,N-Dimetiformamida
EA Acstato de etllo
El Impacto de electrones
ES lontzacién por pulverizacién electrénica
EtOH Etanol
HEP n-Heptano
HOAc Acido acético
HPLC Cromatografia liquida de aita resolucion

KOBu terc-Butilato de potaslo
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MeOH Metanol

pf. Punto de fuslén

MTB 2-Metoxd-2—-metil-propano
NMP 1-Metii-pirrolidin—2-ona
HPrOH isopropanol

RT Tiempo de retencion

TFA Acido trifluoroacético

Los ejemplos sigulentes llustran la invencién.

Ejemplo 1:
a) N-{2-(2—-Metil-3-ox0-2,3~dlhidro—1H-Isoindol-1-il)acetiljguanidina

Hr;{l
Se afiaden 4,3 g de dloruro de guanidinio a una suspensién de 5,2 g de terc—
butéxido de potasio en 100 cm® de dimetiiformamida. La mezcla de reacclén se agita
en atmésfera Inerte a una temperatura compraendida en la regién de 20°C durants 1
hora, segukio por adicidn de una solucién de 2 g de (2-metil-3-o0—2,3-dihidro—1H-
Iscindol-1-ll}acetato de etllo en 20 cm? de dimetiformamida. La mezcia de reaccion se
agita a una temperatura comprendida en la regién de 20°C durante 16 horas, saguido
por adicién de 100 cm® de agua. El pH se ajusta a 8 por adicidn de 50 cm® de 4cido
clorhidrico 1M, y la mezcla se concentra a presion reducida {0,686 kPa) a una
temperatura comprendida en la regién de 30°C. El residuo de evaporacién se recoge
en agua y se filtra [uego. Se obtienen asf 0,35 g de N-{(2-metil-3—0x0-2,3—dlhidro—
1H-isoindol-1-il)acetijguanidina en la forma de un sélido blanquecino que funde a
214°C. Especiro de masas El: m/e 248 (M"), m/e 158 (pico base), m/e 146.
b) (2-Metil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ll)acetato de etilo
Se afladen 11,5 g de etxxdcarboniimetiienctrifeniifosforano a una suspensidn de
4,5 g de 3-hidroxi-2-metil-2,3-dlihidroisoindol-1-ona en 110 cm® de tolueno. La
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mezcla de reaccidn se calienta a reflujo con agitacion durante 16 horas y se -enfria
luego a una temperatura comprendida en Ila regién de 20°C. La mezcia se concentra
luego a sequedad a presién reducida (2 kPa) a una temperatura situada en la regién
de 40°C, El acsite residual se recoge en 50 cm® de dietil-4ter. E! precipitado formado
se separa por filtracién y se lava luego dos veces con 10 cm? de dletil-éter, El filrado
8@ concentra a sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura situada en la
region de 40°C para dar un acelte de color anaranjado, que se purifica por
cromatografia bajo presién de angon (80 kPa) en una columna de gel de sliice (tamafio
de particula 20-45 pm), eluyendo con mezcias sucesivas de ciciohexano/acetato de
etilo (70/30, 65/35, 60/40 en volumen). Las fracclones que comprenden el producto
esperado se combinan y se concentran a presion reducida (2 kPa) a una temperatura
situada en la regién de 30°C. Se obtlensen asl 4,1 g de (2-metll-3—0x0-2,3-dihidro-
1H-isoindol-1-ll)acetato de etlilo en la forma de un aceite amarillo. (Rf = 0,25,
cromatografia en capa delgada sobre gel de sllice, eluyente: cicichexanc/acetato de
etllo (50/50 en volumen)).
c) 3—Hidrox-2-metii-2,3-dihidrolacindol—1—ona

Se afiaden lentamente 3,4 g de borohldruro de potasio a una suspension de 10
g do N-metilftalimida en 220 cm® de metanol en atmdsfera Inerte. La mezcia de
reaccién se aglta a una temperatura situada en la regién de 20°C durante 20 horas,
seguido por adicion gota a gota de 200 cm® de agua destiiada. El disoivente se
evapora luego parclaimente (aproximadaments 120 cm®) a presion reducida (2 kPa) a
una temperatura situada en la region de 35°C, y el residuo se diluye con 400 cm® de
agua destilada. La mezcia se exirae con 400 cm® de scetato de etiio. La fass orgénica
se seca sobre sulfato de magnesio, se fitira y se concentra luego a sequedad a presion
reducida (2 kPa) a una temperatura situada en la regidn de 30°C. Se obtienen asl 4,5
g de 3-hidroxi-2-meti-2,3—dihidrolsoindol-1-ona en la forma de un polvo blanco que
funde a 130°C.
Ejemplo 2:
a) N—-{2—{2-1sobutil-3—0x0-2,3—dihidro-1H-isoindol-1-1l)acetijguanidina
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Se prepara N-{(2-isobutii-3-axo—-2,3-dlIhidro—1H-isoindol-1-il)acetiljguanidina
como se describe en el Ejemplo 1, partiendo de 5 g de terc—butdxido de potasio, 5,2 g
de cloruro de guanidinio y 2,5 g de 2—{lsobuiil-3-0x0-2,3—-dihidro-1H-isoindol-1-
ijacetato de stilo. La mezcla de reaccion se agita a una temperatura situada en la
regién de 20°C durante 24 horas y se filtra luego. E! fillrado se recoge en 150 cm® de
agua y 200 cm® de acetato de etllo. Después de separacion de las fases por
decantacin, la fase organica se separa y la fase acuosa se extrae con dos vecas 200
om’® de acetato de etfio. Los axiractos orgénicos se combinan, se secan sobre sulfato
de magnesio, se filtran y se concentran a sequedad a presion reducida (0,6 kPa) a una
temperatura situada en la regién de 45°C. El residuo de evaporacién se recoge en
dietli-éter y el precipitado formado se filtra y se lava luego varias vecas con dietil-éter.
£ slldo se seca a presién reducida (10 Pa) a una temperatura situada en la regién de
45°C. Se obtienen as! 1.5 g de N-{{2-isobutii-3—-ox0-2,3-dlhidro—1H-lsoindol-1-
acetiljguanidina en la forma de un sdlido blanco que funde a 250°C. Espectro de
masas El: m/e 288 (M"), m/e 201 (pico base).
b) (2-isobutil-3—oxo0—2,3—dhidro—1H-iscindol-1-)acetato de etllo

Se afladen gota a gota 7,7 cm® de fosfonoacetato de trietllo, mientras se
mantiene la temperatura por debajo de 10°C, a una suspensién de 1,6 g de hidruro de
sodio al 60% en 60 cm® de 1,2-dimetoxietano en atmdsfera Inerte y se enfria a 0°C,
con agitacion. La mezcla de reaccion se deja calentar a una temperatura situada en la
regién de 20°C y se agita luego durante 45 minutos. Se afiaden luego 5,3 g de 3—
hidroxd—2-lsobuti-2,3-dihidrolsoindol-1—ona y la mezcia se callenta a refio durante
3,5 horas y se enfria luego a una temperatura en la region de 20°C. La mezcla de
reaccidn se trata con 40 cm® de agua destiada y luego 100 cm® de dieti-éter.
Después de separacién de las fases por decantacibn, la fase acuosa se exirae dos
veces con 100 cm® de dletll-éter. Los extractos orgénicos se combinan, se secan
sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran luego a sequedad a presidn

1y
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reducida (2 kPa) a una temperatura situada en la regién de 18°C, para dar un acelite
amarilio pélido, que se purifica por cromatografia bajo presién de argén (80 kPa), en
una columna de gel de sllice (tamafio de particula 1640 um), eluyendo con mezclas

sucesivas de ciclohexano/acetato de stilo (60/40 y luego 50/50 en volumen). Las
fracciones que contienen el producto esperado se combinan y concentran a sequedad
a preslon reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 30°C. Se obtienen asl
6.3 g de (2-isobutil-3—ox0-2,3—dlhidro—-1H-soindol-1-ll)acetato de etilo en la forma
de un acelte amarilio paildo. {Rf = 0,58, cromatografla en capa deigada sobre gel de
sllice, eluyents: ciciohexano/acetato de etilo (50/50 en volumen)).
c) 3-Hidroxd-2-isobutil-2,3-dIhidroisoindol-1-ona

Se prepara 3-hkiroxi-2-iscbutil-2,3—dihidrolsoindol-1—-ona como se describe
en el Ejemplo 1, partiendo de 8,5 g de N-isobutiiftalimida en 80 cm® de metanoly 1,7 g
de borohidruro de potasio. La mezcia de reaccién se agita a una temperatura en la
reglén de 20°C durante 20 minutos y se enfria luego a una temperatura en la regién de
0°C, seguido por adicién gota a gota de 50 cm® de agua destiiada. €I metanol se
evapora luego parciaimente a presién reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién
de 35°C, y el residuo se exirae tres veces con 80 cm® de diclorometano. Se combinan
los exiractos orpanicos, se secan sobre sulfato de magneslo, se fiitran y se concentran
luego a sequedad a presién reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién da 25°C
para dar un acelte amarilio pélido, que se purifica por cromatografia bajo presion de
argon (680 kPa) en una columna de gel de sflice (tamafio de particula 40-83 um),
eluyendo con una mezcla ciciohexano/acetato de etiio (60/40 en volumen). Las
fracciones que confienen el producto esperado se combinan y se concentran a
saquedad a presidn reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. Se
obtienen ast 5,8 g de 3-hidrmd—2-isobutll-2,3—dihidroisocindol-1-ona en la forma de
un sdlido bianco que funde a 82°C,
d) N—isobutilftalimida

Se afiade una solucién de 3,2 em?® de iscbutilamina en 3 em?® de toluenc a una
suspensién de 5,2 g de anhidrido ftdlico en 50 cm® de tolueno, con agitacidn. La
mezcla de reacclén se calienta a una temperatura en la regién de 60°C durante 1 hora,
y luego & una temperatura an la regién de 100°C durants 2 horas. Se Instala luego un
aparato Dean—Stark sobre el reactor y la mezcia de reacclon se callenta a una
temperatura en la reglén de 130°C durante 2 horas, después de lo cual se enfria a una
temperatura en la regién de 20°C. La mezcla de reaccién se concentra a sequedad a
presién reducida (2 kPa) a una temperatura en la reglén de 40°C. £l residuo-se recoge

’-
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en 50 cm® de solucién saturada de bicarbonato de sodlo y se extrae dos veces con 75
cm’ de diclorometano. Los extractos organicos se combinan, se secan sobre sulfato de
magnesio, se filtran y se concentran luego a sequedad a presién reduclda (2 kPa) a
una temperatura en la region de 20°C. Se obtienen asl 6,5 g de N-isobutiiftalimida en
la forma de un sdlido blanco que funde a 92°C.

Ejempio 3:

a) (—)-N-{2—(2-1sobutii-3—oxo-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-il)acetiljguanidina

N—->_CH'
He

e
NH,

Se prepara (-)-N-{{2—iacbutl-3—ox0—2,3—-dihikiro—1H-iscindol-1—
Nacetillguanidine como se describe en el Ejemplo 1, partiendo de 2,6 g de terc-
butéxido de potasio, 2,6 g de cloruro de guanidinio y 1,25 g de {~)~(2-isobutil-3-oxo—
2,3—-dihldro—1H-isoindol-1-l)acetaio de etilo. La mezcia de reaccion se agita & una
temperatura en la regién de 20°C durante 40 horas y se filtra luego. El filtrado se
recoge en 80 cm® de agua y 120 cm® de acetato de etllo. Después de separacin de
las fases por decantacion, la fase orgénica se separa y la fase acuosa se extrae con
dos veces 120 cm® de acetato de etiio. Se combinan los extractos orgéinicos, se secan
sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a sequedad a presion reducida
(0,6 kPa) a una temperatura en la regidn de 40°C. El residuo de evaporacién se
recoge en 30 cm® de dietil-4ter y el precipitado formado se separa por fittracldn y se
lava luego 3 veces con 5 cm® de dietil-éter. Eil solido se seca a presidn reducida (10
Pa) a una temperatura en la regiéon de 45°C. Se obtlenen asl 0,75 g de {~)-N-f{(2—
Isobutil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-iscindol-1-)acetifjguanidina en la forma de un sélldo
blanquecino que funde a 264°C. (ap™ = —10,2° £ 0,8 en metanol al 0,5%). Espectro de
masas El: m/e 288 (M"), m/e 245, m/e 201, m/e 132.

b) (-){(2-isobutll-3-0x0--2,3-dlhidro-1H-soindol-1-{l)acetato de etllo y (+){(2-
{sobutil-3—oxo-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-1l)acetato de etilo

/6
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Se obtlenen (-){2-isobutil-3-oxo-2,3-dlhidro—1H-soindol-1-1)acetato de
etloc y (+)-(2-isobutll-3—0x0-2,3—dihidro-1H-isoindol-1-l)acetato de etlio por
resolucién de 3,0 g de (2-isobutil-3—ox0-2,3-dlihidro—1H-iscindol-1-il)acetato de etilo
por cromatografila HPLC en una columna quiral WHELK-01SS de 10 um, eluyendo
sucesivamente con mezclas heptano/isopropanc! (80/10 en wvolumen) y luego
heptano/etanol (80/10 y luego 50/50 en volumen). Las fracciones que comprenden el
primer enantidmero se combinan y se concentran a presion reducida (1 kPa) a una
temperatura en la reglén de 40°C. El residuo se seca a presidn reducida (3 kPa) a una
temperatura en la region de 40°C. Se obtienen asl 1,3 g de (~)-(2-isobuti-3-ox0-2,3—
dihikdro-1H-isoindol-1-il)acetato de etlio en la forma de un aceite viscoso de color
ocre pélido (ap®™ = —16,2° + 0,6° en DMSO al 0,5%). Las fracclones que comprenden
el segundo enantidmero se combinan y se concentran a presién reducida (1 kPa) a
una temperatura en la regién de 40°C. El residuo se seca a presion reducida (3 kPa) a
una temperatura en la region de 40°C. Se obtlene asl 1,0 g de (+)~(2-isobutil-3-oxo—
2,3—dlhidro—1H-iscindol-1-il)acetato de etlio en la forma de un acelte viscoso amarilio
pélido (ap™ = —15,1° £ 0,7° en DMSO ai 0,5%). El {2-isobutii-3—ox0-2,3—dihidro-1H—
lsoindol-1-l)acetato de etilo se describe en el Elemplo 2.

EJemplo 4:
(+)-N-{2—(2-1sobutll-3—-oxo0-2,3—dlIhildro—1H-isoindol-1-ll)acetijguanidina

N_>—cu,
HC

g

Se prepara (+)}-N-{2—(2-1sobutil-3—axo—2,3—dihidro~1H-isoindol-1—
Nacstifjguanidina como se describe en el Ejemplo 1, partiendo de 2,0 g de terc-
butéxido de potasio, 2,1 g de cloruro de guanidinlo y 1,0 g de (+)—(2-isobutil-3—-oxo—
2,3-dihidro—1H-soindoi—1-ll)acstato de etilo. La mexcla de reaccién se agita a una
temperatura en la regién de 20°C duranie 40 horas y se filtra luego. El filirado se
recoge en 70 cm® de agua y 100 cm® de acetato de etlo. Después de separacion de
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las fases por decantacion, la fase orgénica se separa y la fase acuosa se exirge con
dos veces 100 cm® de acetato de etilo. Los extractos orgénicos se combinan, se secan
sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran a sequedad a presion reducida
(0,6 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. El residuo de evaporacién se
recoge en 30 cm® de dietli-éter y el precipitado formado se separa por filtracidn y se
lava luego tres veces con 5 cm® de dieti-éter. El sblido se seca a presién reducida {10
Pa) a una temperatura en la regién de 45°C. Se obtienen asl 0,56 g de (+)}-N-{(2-
isobutil-3-oxo0-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-ll)acstiljguanidina, en la forma de un sélido
anaranjado-amarillo que funde a 264°C. (ap™ = +13,8° x 0,6° en metanol al 0,5%). El
(+)~(2-1sobutil)}-3—ox0-2,3—dlhidro—-1H-iscindol-1-il)acetato de etllo se describe en el
Ejemplo 3. Espectro de masas DCI: m/e 289 (M+H)".

Ejemplo &:

a) N-{2—(3-Oxo—2—propil-2,3—dihidro—1H-soindol-1-dl)acetillguanidina

-

0.

H.N{"

NH,

Se prepara N-{(3—oxo—2-propil-2,3-dlhidro~1H-isoindol-1-il)acetijguanidina
como se describe en el Ejemplo 1, partiendo de 3,8 g de terc-butixido de potaslo, 3,3
g de cloruro de guanidinio y 1,8 g de (3—oxo—2-propil-2,3—dhidro—1H-isolndol-1—
acetato de etilo. La mezcla de reaccién se agita a una temperatura en la reglén de
20°C durante 1 hora, seguido por adici6n de 80 cm® de agua. La fase acucsa se exirae
con 3 veces 50 cm’® de acetato de etllio y se concentra luego a sequedad a presion
reducida (0,6 kPa) a una temperatura en la regién de 45°C. El residuo se racoge en
agua, se tritura y se fliltra. El sdlido se recoge en metanol y el disolvente se evapora
luego a sequedad a presién reducida (0,6 kPa) a una temperatura en la regién de
45°C. Se obtlenen asi 0,6 g de N-{(3—oxo-2-propl—2,3-dihidro—1H-soindol-1-
Macetifguanidina en la forma de un sélido algodonoceo de color amarilio pélido que
funde a 229°C. Espectro de masas El: m/e 274 (M*), m/e 187, m/e 86 {pico base).
b) (3—-Oxo—2—propil-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-il)acsetato de etllo

HE
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Se prepara (3—oxo—2—propl-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-{l)acetato de etilo
como 88 describe en el Ejempio 2, partlendo de 0.8 g de hidruro de sodio al 60% en 20
cm® de 1,2—dimetoxdatano, 4,0 cm® de fosfonoacetato de frietlio y 1,9 g de 3-hidrox-
2-propil-2,3—dihidrolscindol-1-ona. El producto bruto se purifica por cromatografia
bajo presion de argon (60 kPa) en una columna de gel de sllice (tamefio de particula
15-40 um), eluyendo con una mezcla de clclohexano/acetato de etiio (50/50 en
volumen). Las fracciones que comprenden el producto esperado s combinan y se
concentran a sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de
30°C. Se obtienen as! 1,8 g de (3—oxo-2—propli-2,3—dihidro-1H-isoindot-1-l)acetato
de etlio en la forma de un acelte amarilio. (Rf = 0,7, cromatografla en capa delgada
sobre gel de sflice, eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (30/70 en volumen)).

vy



10

15

20

- 36 -

c) 3-Hidroxi—-2—propil-2,3-dihidroisoindol-1-ona

Se prepara 3-hidroxi-2-propli-2,3—dihidroisoindol-1—ona como se describe en
el Ejemplo 1, partiendo de 1,5 g de N—propiiftalimida en 25 cm® de metanol y 0,48 g de
borohidruro de potaslo. La mezcia de reaccidn se agita a una temperatura en la region
de 20°C durante 20 horas y se enfria luego a una temperatura en la regién de 0°C,
afladiéndose luego agua destilada gota a gota. Se evapora luego parciaiments el
metanol a presién reducida (2 kPa) a una temperatura en la region de 35°C y el
residuo se enfria a 0°C. El precipitado obtenido se separa por filiracién y se lava iuego
con agua fria. El s6lido se recoge en diciorometanoc y el disolvente se evapora luego
sequedad a presién reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 35°C. Se
obtiene asl 1,0 g de 3-hidroxi—2--propil-2,3—-dihidroleoindol-1-ona en la forma de un
poivo de color beige. (Rf = 0,6, cromatografia en capa deigada sobre gel de silice,
eluyente: ciclohexana/acetato de etilo {(30/70 en volumen)).

EJemplo 8:
a) N-[2—(2~Etil-3—0x0-2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-il)acetijguanidina

vt
N,

Se prepara N-{(2-eti-3—ox0--2,3—dlhidro—~1H-iscindol-1-l)acetlljguanidina
como se describe en el Ejemplo 1, partiendo de 4,3 g de terc-butéxido de potasio, 3,7
g de cloruro de guanidinio y 1,8 g de (2-etil-3-ox0-2,3-dlhidro~1H-isoindol-1-
iacetato de efilo. La mazcla de reaccién se agita a una temperatura en la region de
20°C durante 20 horas, seguldo por adicion de 60 cm® de agua. La fase acuosa se
exirae con tres veces 50 cm® de acetato de etfio y se concentra luego a sequedad a
presién reducida (0,8 kPa) a una temperatura en la reglon de 45°C. El residuo se
recoge en agua, se tritura y se filtra. El s6lido se recoge en metanol y el disolvente se
evapora luego a sequedad a presién reducida (0,8 kPa) a una temperatura en la regién
de 45°C. Se aobtienen asl 0,56 g de N-{(2-etlil-3-0x0-2,3-dihidro-1H-Isoindol—1-{)-
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acetifjguanidina en la forma de un sdlido blanquecino que funde a 223°C. Espectro de
masas El: m/e 260 (M"), m/e 173, m/e 160, m/e 132.
b} (2-Etil-3—ox0-2,3-dihldro-1H-scindol-1-l)acetato de etilo

Se prepara (2-etil-3—ox0-2,3—dlhidro-1H-isoindol-1-ll)acetato de etilo como
se describe en el Ejemplo 2, partiendo de 0,8 g de hidruro de sodio al 80% en 20 cm®
de 1,2-dimetoxietano, 3,2 cm’® de fosfonoacetato de trietilo y 1,8 g de 3-hidroxi-2-etil-
2,3-dlhidroisoindol-1—ona. El producto bruto se purifica por cromatografia bajo presion
de argdn (60 kPa) en una columna de gel de sllice (tamafio de particula 15-40 pum),
eluyendo con una mexzcia ciclohexano/acetato de etlio (50/50 en volumen). Las
fracciones que contlenen el producto esperado se combinan y se concentran a
sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 30°C. Se
obtienen asl 2,0 g de (2-etl-3-oxo0—2,3—dhidro—1H-lscindol-1-ll)acetato de etilo en la
forma de un aceite amarillo palido. (Rf = 0,7, cromatografla en capa delgada sobre gel
de sflice, eluyents: diclorometanao/metanol (80/10 en volumen)).
c) 3-Hidroxl-2-etil-2,3—dlhidroisoindol-1-ona

Se prepara 3-hidroxi~2—-etil-2,3-dlhidroisoindol-1—-ona como se deacribe en el
Ejemplo 1, partiendo de 4,0 g de N-etilitalimida en 20 cm® de metanol y 1,2 g de
borohidruro de potasio. La mezcia de reaccién se agita a8 una temperatura en la regién
de 20°C durante 20 horas y se enfria luego a una temperatura en {a regidén de 0°C,
afadiéndose luego agua destliiada gota a gota. El precipitado obtenido se separa por
filtracién y %e lava luego con agua fria. Se evapora parciaiments luego el metanol del
filtrado a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 75°C, y el residuo
se enfria a 0°C. El segundo precipitado as! obtenido se separa por filtracién y se lava
luego con agua fria. Las dos fracclones del sélido se secan a presion reducida {2 kPa)
a una temperatura en la regidn de 35°C. Se obtienen asl 1,0 g de 3—-hidroxi—2-etil-
2,3-dihidroisoindol-1-ona en la forma de un polvo escamoso blanco. (Rf = 0,5,
cromatografia en capa deigada sobre gel de sflice, eluyente: ciciochexano/acetato de
etilo (30/70 en volumen)).
Elemplo 7:
a) N-{2—{2-Isopropil-3—-oxo~2,3—dIhidro—1H-Isoindol-1-ll)acetiljguanidina
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Se prepara N-{(2—isopropli-3—ox0-2,3—dlhidro—-1H-isoindol-1—
acetiguanidina como se describe en el Ejemplo 1, partiendo de 1,5 g de terc-
butéxido de potasio, 1,3 g de cloruro de guanidinio y 0,7 g de (2-isopropil-3~oxo0—2,3—
dihidro—1H-soindol-1-ll)acetato de etilo. La mezcla de reaccién se agita a una
temperatura en la regién de 20°C durante 20 horas, seguido por adici6n de 30 cm® de
agua. La fase acucsa se exirae con 3 veces 50 cm’ de acetato de etllo y se concentra
luego a sequedad a presién reducida (0,5 kPa) a una temperatura en la reglén de
45°C. El residuo se recoge en agua, se fritura y se filtra. El sdlido se recoge en una
mezcla de diclorometana/metancl (90/10 en volumen) y se filtra, y el filtrado se purifica
por cromatografla bajo presidon de argdn (60 kPa) en una columna de gel de sllice
(tamafio de particula 1540 um), eluyendo con una mezcia diclorometana/metanol
(80/10 en volumen). Las fracclones que contienen el producto esperado se combinan y
s@ concentran a sequedad a preslon reducida (2 kPa) a una temperatura en ia regién
de 40°C. Se obtienen as| 0,05 g de N-{(2—isopropll-3—oxo-2,3-dlhidro-1H-lsoindol-—-
1-il)acetifjguanidina en la forma de un sélido blanco. Espectro de masas El: m/e 274
(M*), we 187, m/e 132. Espectro Infrarrojo (KBr): 3412; 1974; 1667; 1603; 1531; 13687
y 688 cm™.
b) (2-1sopropil-3—oxo~2,3—dIhidro-1H-isoindol-1-1)acetato de etilo

Se prepara (2-isopropil-3-0x0-2,3—dlhiiro-1H-isoindol-1-{l)acetato de etilo
como se dascribe en el Ejemplo 2, partiendo de 0,63 g de hidruro de sodlo al 60% en
20 cm® de 1,2-dimetoxietanc, 3,1 cm® de fosfoncacetato de trietiio y 2,0 g de 3-
hidroxd-2-isopropil-2,3-dihidrolsoindol-1-ona. El producto bruto se purifica por
cromatografia bajo presién de argén (80 kPa) en una columna de gel de sflice {tamafio

-de particula 15-40 um), eluyendo con una mezcla ciclohexano/acetato de etilo (60/40

en volumen). Las fracciones que contienen el producio esperado se combinan y
concentran a sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de
30°C. Se obtienen asl 0,84 g de (2-isopropil-3—oxn-2,3-dlhidro—-1H-isoindol-1-il)-
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acetato de etlio en la forma de un acelte amarillo péllido. (Rf = 0,7, cromatografia en
capa delgada sobre gel de sllice, eluyente: diclorometano/metanol (80/10 en
volumen)).
¢) 3-Hidroxi-2-1sopropll-2,3-dihidroisoindol-1-ona

Se prepara 3-hidroxi-2-isopropii-2,3-dihidrolsoindol-1-ona como se describe
en el Ejemplo 1, partiendo de 4,0 g de N—isopropliftalimida en 20 cm® de metanol y 1,1
g de borohidruro de potasio. La mezcia de reaccitn se aglta a [a temperatura ambiente
en la reglén de 30°C durante 20 horas y se enfria luego a una temperatura en la regién
de 0°C, aftadiéndose luego agua destliada gota a gota. Se evapora luego el disolvents
a sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la regidn de 35°C. Se
obtienen asl 8,1 g de 3-hidroxi-2-isopropil-2,3—dihidroisoindol—1-ona en ia forma de
una cera blanca. (Rf = 0,65, cromatografia en capa delgada sobre gel de sllice,
eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (30/70 en volumen)).
Ejemplo 8:
a) N+{2-{2—Cicloproplimetil-3—ox0-2,3-dihidro—-1H-isoindol-1-il)acetijguankiina

n.k{:.

Se prepara N-{(2-cicloproplimetil-3—oxo—2,3—dlhidro—~1H-soindol-1—
iljacetiliguanidina como se describe en el Ejemplo 1, partieando de 2,9 g de terc—
butdxido de potasio, 2,5 g de cloruro de guanidinio y 1,5 g de (2-cicloproplimeti-3—
oxo—-2,3—dlhidro-1H-isolndol-1-ll)acetato de etilo. La mezcia de reaccion se agita a
una temperatura en la region de 20°C durante 20 horas, seguido por adicién de 20 cm®
de agua. La fase acuosa se exirae con ires veces 100 cm’ de acetato de etilo. Los
extracios organicos se combinan y se concentran luego a sequedad a presion
reducida (0,6 kPa) a una temperatura en Ia reglén de 35°C. El residuo se recoge en

agua, se tritura, se separa por fittracién y se seca luego en un dasecador. Se obtienen
asl 12 g de  N{(2—ciclopropiimetil-3-oxo—2,3-dhidro~1H-isoindol-1—
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iljacetiljguanidina en la forma de un poivo blanquecino que funde a 228°C. Espectro de
masas: DCI: m/e 287 (M+H").
b) (2-Cldioproplimetii-3~ox0-2,3—dlhidro—1H-isolndol-1-l}acetato de etiio

Se prepara (2-ciclopropiimetil-3—oxo--2,3-dthidro-1H-soindol-1-ll)acetato de
efilo como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de 0,61 g de hidruro de sodio al 60%
en 20 cm® de 1,2-dimetoxietano, 3,0 cm® de fosfonoacetato de trietilo y 1,55 g de 3—
hidroxi-2—cicioproplimetii-2,3—dihidroiscindol-1—ona. El producto bruto se purifica por
cromatografla bajo presion de argon (80 kPa) en una columna de gel de sllice (tamafio
de particula 1540 um), eluyendo con una mezcia de clclohaexanc/acetato de etilo
(70/30 en volumen). Las fracciones que contlenen el producto esperado se combinan y
se concentran a sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en ia region
de 30°C. Se obfienen asl 1,45 g de (2-cicloproplimet-3-oxo~2,3-dihidro-1H-
Isoindol-1-l)acetato de etlio en la fooma de un acelts Incoloro (Rf = 0,52,
cromatografia en capa deigada sobre gel de sllice, eluyents: ciclohexano/acetato de
etlio (50/50 en volumen)).
c) 3-Hidrox-2—cicloproplimetii-2,3—dihidrolsoindol-1-ona

Se prepara 3-hidroxi-2-cicioproplimetii-2,3-dihidroisoindol-1-ona como se
describe en el Ejemplo 1, partiendo de 4,3 g de N-cicloproplimetiiftalimida en 40 cm®
de metanol y 1,2 g de borohkiruro de potasio. La mezcia de reaccién se agita a una
temperatura en la regién de 20°C durante 20 horas, se enfria luego a una temperatura
en Ia regién de 0°C y se afiade después agua destilada gota a gota. £l precipitado
obtenido se separa por flltracién y el sblido obtenido se recoge luego en diclorometano
y se concenira a saquedad & presidn reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién
de 40°C. Se obtenen asl 4,1 g de 3-hidroxi—2—ciclopropiimetil-2,3—dihidrolsoindol-1—
ona en la forma de un polvo blanco (Rf = 0,38, cromatografia en capa deigada sobre
gel de sflice, eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (50/50 en volumen)).
d) N-Clciopropiimetiifialimide

Se prepara N-cicliopropiimetiiiialimida como se describe en el Ejemplo 2,
partiendo de 4 g de anhidrido ftilico, 2,3 em® de ciclopropiimetilamina y una cantided
catalftica de écido para-toluencsulfonico en 40 cm? de tolueno. La mezcia de reaccidn
se calienta a una temperatura en la region de 140°C durante 2 horas y se enfria luego
a una temperatura en !a regién de 20°C, después de lo cual se agita durante 16 horas.
La mezcla de reaccibn se concentra a sequedad a presidn reducida (2 kPa) a una
temperatura en {a regidn de 40°C. El residuo se recoge en diciorometano y se lava dos
veces con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La fase orgénica se
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separa después de decantacion de las fases, se seca sobre sulfato de magneslo, se
filtra y se concentra luego a sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura
en la reglén de 40°C. Se obtienen asl 4,3 g de N-cicloproplimetilftalimida en ia forma
de un séiido bianco ailgodonoso (Rf = 0,46, cromatografia en capa deigada sobre gel
de sllice, eluyente: ciclohexanc/acetato de etilo (40/60 en volumen)).

Ejemplo 9:

a) N-{2-(2-Bencdll-3-0x0-2,3—dlhidro—1H-isoindol~1-{l)acetil]guanidina

Se afiaden 0,22 g de sodio a 20 cm® de etanol absoluto en atmésfera Inerte.
Después que ha desaparecido totaimente el sodio, se afladen 0,84 g de cloruro de
guanidinio. La mazcla de reaccién se agita en atmdsfera inerte a una temperatura en
la regién de 20°C durante 1 hora, seguido por adicién de una solucion de 2 g de (2-
bencll-3-oxo0-2,3-dlhidro-1H-lsoindol-1-il)acetato de etio en 5 cm® de etanol
absoluto. La mezcia de reaccion se agita a una temperatura en la regién de 20°C
durante 18 horas y se concentra luego a sequedad a presién reducida (2 kPa) a una
temperatura en la regidn de 40°C. EI residuo se recoge en una mezcia de 10 cm® de
agua y 30 cm® de dietil-éter y se agita luego a una temperatura en la regién de 0°C
durante 15 minutos. El precipitado obtenido se separa por filiracién, se lava con dos
veces 10 cm® de agua enfriada con hielo y se seca luego en un desecador a presion
reduciia (2 kPa) a una temperatura en la regién de 20°C. Se obtienen asf 1,2 g de N-
[(2-bencil-3—oxo-2,3—dlhidro-1H-isoindol-1-)acetiguanidina en la forma de un
polvo blanco que funde a 222-225°C. Espectro Infrarrojo (KBr) 3488; 3410; 3344;
1662; 1621; 1521; 1382y 704 cm™".

b) (2-Bencil-3-oxo-2,3-dlhidro-1H-soindol-1-{l)acetato de etilo

Se prepara (2-benci-3—ox0-2,3—-dlhidro—1H-Isoindol-1-ll)acetato de etilo
como se describe en el Ejemplo 2, parilendo de 3,2 g de hidruro de sodio al 60% en
200 cm® de 1,2-dimetoxietano, 16,4 cm® de fosfoncacetato de frietlio y 9,5 g de 3-
hidroxi-2-bencil-2,3-dihidroisoindol-1-ona. La mezcla se callenta a reflujo durante 18
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horas y se enfria luego a una temperatura en la regién de 20°C. La mezcla de reaocion
se trata con 100 cm® de agua y luego con 100 cm? de acetato de etlio. Después de
separacion de las fases por decantacién, la fase acuosa se axtrae dos veces con 100
cm’® de acetato de etilo. Se combinan los extracios orgénicos, se lavan con 50 cm® de
salmuera, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran luego a
sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. El
residuo se purifica por cromatografla bajo presién de argon (80 kPa) an una columna
de gel de sllice (tamafio de particula 15—40 pm), eluyendo con mezcias sucesivas de
ciclohexano/acetato de etilo (76/25 y luego 87/33 en volumen). Las fracclones que
contienen el producto esperado se combinan y se concentran a sequedad a presion
reducida (2 kPa) a una temperatura en la region de 40°C. Se obtienen asl 8,7 g de (2-
bencll-3—-0x0—2,3-dlhidro—1H-isoindol-1-{l)acetato de etiio en la forma de un acsite
viscoso amarilio. (Rf = 0,35, cromatografla en capa deigada sobre gel de sflice,
eluyents: dclohexana/acetato de etilo (75/25 en volumen)).
¢) 3-Hidroxi-2-bencil-2,3—dihidrolscindol-1-ona

Se prepara 3-hidrox—2-bencil-2,3—dihirvisoindol-1—ona como se describe en
el Ejemplo 1, partlendo de 10,2 g de N-bencilftalimida en 100 cm® de metanol y 2,6 g
de borohidruro de potasio. La me2cla de reacciétn se agita a una temperatura en la
regién de 20°C durante 20 horas, se enfria luego & una temperatura en la regién de
0°C y se aftaden luego gota a gota 50 cm® de agua destiiada. Se evapora luego
parciaimente el metanol a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la region de
40°C, seguldo por adicién de 50 cm® més de agua destilada. La fase acucsa se exirae
tres veces con 50 cm® de acetato de stilo. Se combinan los extractos orgénicos, se
lavan con 50 cm® de saimuera, se secan sobre sulfato de magnesio, ee filtran y se
concentran luego a sequedad a presién reducida (2 kPa) a una temperatura en la
regién de 40°C. El residuo se seca en un desecador a presion reducida (2 kPa) a una
temperatura en la regién de 20°C. Se obtlenen asl 8,5 g de 3-hidroxi-2-bencil-2,3-
dihidroisoindol-1-ona en la forma de un polvo blanco. (Rf = 0,20, cromatografia en
capa delgada sobre gel de silice, eluyente: ciciohexano/acstato de etllo (756/25 en
volumen)).
d) N-Bencliftalimida

Se prepara N-bendiftalimida como se describe en el Elemplo 2, partlendo de
10 g de anhidrido ftilico, 7,3 cm® de bencilamina y una cantidad catalitica de écido
para-toluenosulfonico en 100 am® de toluenc. La mezcia de reaccién se callenta a una
temperatura en la regidn de 140°C durante 3 horas y se enfrla luego a una
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temperatura en la reglon de 20°C. La mezcia de reaccién se recoge en 100 cm’® de
solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y Ia fase acucea se extrae dos
veces con 100_.cm® de acstato de stilo. Se combinan los extractos orgénicos, se lavan
con 50 on® de salmuera, s secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
concentran luego a sequedad a presidn reducida (2 kPa) a una temperatura en la
region de 40°C. El residuo se seca en un desecador a presién reducida (2 kPa) a una
temperatura en la regién de 20°C. Se obtienen asi 10,3 g de N-benciiftallmida en la
forma de un polvo blanco. (Rf = 0,44, cromatografla en capa deigada sobre gel de
sllice, eluyente: ciciohexano/acetato de etilo (75/25 en volumen)).

Ejempio 10:
a) N—2—(6—terc-Butil-2—-isobutl-3—ox0-2,3-dlhiiro—1H-soindol-1-l)acetilguanidina

Se prepara N-{2—(6—terc-butil-2-isobutil-3—-0x0-2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-
acatifjguanidina como se describe en el Ejemplo 9, partiendo de 20 cm® de etanol
absoluto, 0,37 g de sodio, 1,56 g de cloruro de guanidinio y 3,53 g de (6—terc-butil-2-
Isobuti-3-0x0-2,3-dIhidro—-1H-isoindol-1-ll)acetato de etiio en 10 cm’ de etanol
absoluto. La mezcia de reaccion se agita a una temperatura en la regién de 20°C
durante 18 horas y se concentra luego a sequedad a presién reducida {2 kPa) a una
temperatura en la regidn de 40°C. El residuo se recoge en una mezcia de 15 cm® de
agua y 45 cm® de dieti-éter, y se aglta luego a una temperatura en la regién de 0°C
durante 2 horas. El precipitado obtenido se separa por filtracién, se lava con dos veces
10 cm® de agua enfriada con hielo y se seca luego en un desacador a presion reducida
{2 kPa) a una temperatura en la regién de 20°C. Se obtienen asi 2,5 g de N-{(6—-tero-
butli-2-isobutil-3—oxo0-2,3-dihidro-1H-soindol-1-l)acetiljguanidina.en la forma de un
polvo pardo que funde a 214-215°C. Espectro de masas: DCI: m/e 345 (M+H").

b) (5-terc-Butil-2-isobutil-3—oxo-2,3—dlhidro-1H-iscindol-1-ll)acetato de etilo y {6-
terc-butil-2-isobutil~-3—ox0—-2,3-dlhidro-1H-isoindol-1-il)acetato deetilo

Se preparan  (5-ierc-buti-2-{sobutil-3-ox0-2,3-dlhidro—1H-isoindol-1-
ijacetato de etilo y (6-terc-buti-2-isobutil-3-oxo—2,3-dlhidro—1H-isoindol-1-
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iljacetato de etilo como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de 2,9 g de hidruro de
sodlo al 80% en 200 cm® de 1,2-dimetoxietano, 15,2 cm® de fosfoncacetato de trietiio
y 9,6 g de una mezcia de S—terc-buti-3-hidroxi-2-isobutii-2,3-dIhidroisoindol-1-ona
y 8—terc-butii-3-hidroxi-2-isobutil-2,3—dihidrolsoindol-1—ona. La mezcia se callenta a
reflujo durants 18 horas y se enfria luego a una temperatura en la regién de 20°C. Se
trata la mezcia de reaccién con 110 cm® de agua y luego 100 cm® de acetato de etilo.
Después de separacibn de las fases por decantacién, la fase acuosa s¢ exiras dos
veces con 100 am® de acetato de etilo. Se combinan los extractos orgénicos, se lavan
con 100 cm® de salmuera, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
concentran luego a sequedad a presidn reducida (2 kPa) a una temperatura en la
region de 40°C. El residuo se separa por cromatografia HPLC en una columna quiral
WHELK-01SS de 10 um, eluyendo sucesivaments con mezcias heptano/isopropanol
(80/10 y luego 50/50 en wvolumen). Las fracciones que contienen el primer
regloisémero se combinan y se concentran a presion reducida (1 kPa) a una
temperatura en la regién de 40°C. El residuo se seca a presién reducida (3 kPa) a una
temperatura en !a reglén de 40°C. Se obtienen asl 1,81 g de {5—terc-butil-2-isobutil-
3-oxo0-2,3-dlhidro-1H-isoindol-1-ll)acetato de etlio en la forma de un aceite viscoso
gris (Rf = 0,43, cromatografla en capa deigada sobre gel de sllice, sluyents:
ciclohexanc/acetato de etilo (75/25 en volumen)). Las fracciones que comprenden el
segundo regioisémero se combinan y se concentran a presién neducida (1 kPa) a una
temperatura en la regién de 40°C. El residuo se seca a presion reducida (3 kPa) a una
temperatura en la regién de 40°C. Se obtienen asl 3,53 g de (6—lerc-butil-2—isobutil-
3-ox0—-2,3-dihidro—-1H-isoindol-1-l)acetato de etiio en la forma de un aceits viscoso
gris-~ (Rf = 3,38, cromatografla en capa deigada sobre gel de silice, eluyents:
ciclohexano/acetato de etllo (75/26 en volumen)).
c) S5-terc-Buti-3-hidrox-2-isobuti-2,3-dihidroisoindol-1-ona y 6-terc-Butl-3-
hidroxi—2-isobutil-2,3-dlhidrolsoindol-1-ona

Se preparan 5-terc—-Butii-3-hidroxi—2-isobutil-2,3-dihidroisoindol-1-ona y 6-
terc—-Buti--3-hidroad-2-isobutil-2,3-dihidroisoindol-1-ona como se describe en el
Ejemplo 1, pariendo de 104 g de 4—terc-butii-N—isobutitftalimida en 60 cm® de
metanol y 2,3 g de borohidruro de potasio. La mezcla de reaccién se agita a una
temperatura en la region de 20°C durante 19 horas, se enfria luego a una temperatura
en la region de 0°C y se afiaden gota a gota 50 cm® de agua destilada. Se evapora
luego parcialmente el metanol a presién reducida (2 kPa) a una temperatura en la
regitn de 40°C, seguido por adicion de 50 cm’ més de agua destilada. Se extrae dos
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veces la fase acuosa con 100 cm® de acetato de efilo. Los exiracios orgénicos se
combinan, se lavan con 50 cm® de salmuera, se secan sobre sulfato de magnesio, se
filtran y se concentran luego & sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura
en la regién de 40°C. El residuo se seca en un desecador a presion reducida (2 kPa) a
una temperatura en la regién de 20°C. Se obtienen as{ 9,9 g de una mezcla de 5—terc-
butil-3-hidraxi-2-isobutii-2,3—dlhidrolsoindol-1-ona y  6-terc-butil-3-hidrox—2—
Isobutil-2,3-dIhkircisoindol-1-ona en la forma de una espuma amarilla (Rf = 0,26 y
0,30 no asignado, cromatografila en capa delgada sobre gel de sllice, eluyente:
cicichexanco/acetato de etilo (75/25 an volumen)).
d) 4-terc-Butil-N-isobutiiftalimida

Se prepara 4-terc-butii-N-isobutiiftalimida como se describe en el Ejempio 2,
partiendo de 10 g de anhidrido 4—terc-butitftélico y 4,9 cm® de iscbutilamina en 100
cm® de tolueno. La mezcia de reaccidn se calienta a una temperatura en la region de
75°C durante 10 minutos, seguido por adicién de una cantidad catalltica de écido
para—tolusnosulfonico y la mezcia se callenta a una temperatura en la regién de 140°C
durants 3 horas. Después de enfriar & una temperatura en la regién de 80°C, la mezcla
de reaccidn se concentra a sequedad a presion reducida (2 kPa). El reskduo se recoge
en una mezcla de 50 cm® de agua y 30 cm® de solucibn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y la fase acucsa se exiree dos veces con 200 cm® de
diclorometano. Los extractos orgénicos se combinan, se lavan con 50 cm® de
salmuera, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran luego a
sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la region de 40°C. El
residuo se seca en un desecador a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la
regién de 20°C. Se obtienen as! 10,4 g de 4—terc-butil-N-isobutiiftalimida en la forma
de un aceits viscoso amarllio. (Rf = 0,75, cromatografia en capa daigada sobre gel de
sllice, eluyents: ciclohexano/acetato de etllo (75/25 an volumen)).
Ejemplo 11:
N-{2—(5-tero-Butil-2-isobutli-3—0x0-2,3—dihidro-1H-isoindol~1-ll)acetiljguanidina
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CH,
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Na{NH'

NH,

Se prepara N-[2—(5-terc-butil-2—isobutil-3--axo-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-
Nacetijguanidina como se describe en el Ejemplo 9, partiendo de 10 cm® de etanol
absoluto, 0,19 g de sodio, 0,80 g de cloruro de guankdinio y 1,81 g de (5-terc-butil-2-
isobutll-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-il)acetato de etiio en 10 cm® de etanol
absoiuto. La mezcia de reaccién se agita a una temperatura en la region de 20°C
durante 18 horas y se concentra luego a sequedad a presién reducida (2 kPa) a una
temperatura en la region de 40°C. El residuo se recoge en una mezcla de 10 cm® de
agua y 30 cm® de dietll-éter y se aglta luego a una temperatura en la region de 0°C
durante 1 hora. El predipitado obtenido se separa por filtracién, se lava con dos veces
10 cm® de agua enfriada con hielo y se seca luego en un desecador a presidn reducida
(2 kPa) a una temperatura en la regién de 20°C. Se obtlenen asl 1,1 g de N-{{5-terc-
butii-2-sobuti-3—axo0-2,3~dlhidro-1H-soindol-1-ll)acetiljguanidina en la forma de un
polvo blanco que funde a 262--2683°C. El {5-terc-butil-2-isobutil-3—tw—2,3-dihidro-
1H-solndol-1-il)acetato de etic se describe en el Ejemplo 10. (Andlisis:
C16H28N402,% calculado C: 66,25, H: 8,19, N: 16,27, O: 8,20;% encontrado C:
66,13, H: 8,50, N: 16,12).

E]emplo 12:
8) N-{2—{5—Cloro-2-isobutil-3—ox0-2,3—dlhkiro—1H-{scindol-1-il)ecetljguanidina y
N-{(6—cloro—2-Isobutil-3—oxo—-2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-il)acstiljguanidina
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Se preparan  N-{(5-cloro—2-isobutil-3-oxn-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-
acetijguanidinea y  N-{(6-cloro—2-iscbuti-3-ox0-2,3-dihidro—-1H-isoindol-1—
Wacetfguanidina como se describe en el Ejemplo 8, partiendo de 20 cm® de etanal
absoluto, 0,35 g de sodio, 1,48 g de cloruro de guanidinio y 3,1 g de {5-cloro—=2-
Isobutil-3—-oxo0—-2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-ll)acetato de etilo y (6—cloro—2-isobuti-3—
oxo-2,3-dIhidro—1H-isoindol-1-ll)acetato de etlio en 15 cm® de etanol absoluto. La
mezxcla de reaccion se agita a una temperatura en la region de 20°C durante 18 horas
y 96 concentra luego a sequedad a presidn reducida (2 kPa) a una temperatura en la
reglién de 40°C. El residuo se recoge en una mezcla de 15 cm’® de agua y 45 cm® de
dietil-éter y se agita luego a una temperatura en la regién de 0°C durante 4 horas— El
precipitado obtenido se separa por filtracién, se lava con dos veces 20 cm® de agua
enfriada con hielo y se seca luego en un desecador a presion reducida (2 kPa) a una
temperatura en la regién de 20°C. Se obtiene asl 1 g de N-{{5-cloro-2-sobutli-3—
oxo-2,3~dlihidro—1H-isoindol-1-il)acetljguanidina y N-{(6-cloro—2-isobutil-3-cx0—
2,3-dihldro—-1H-isoindoi-1-il)acetillguanidina en la forma de un polvo blanco.
(Anélisis: C15H19CIN4O2,% calculado C: 55,81, H: 5,93, Ci: 10,88, N: 17,36, O:
9,81;:% encontrado: C: 55,67, H: 8,18, Ci: 11,32, N: 17,05). Especiro de masas: DCI:
m/a 323 (M+H)".

NH,

b) (5-Cloro—2-isobutil-3—-oxo-2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-{l)acetato de etiio y (6
cloro-2-isobutii-3-oxo—2,3-dlhkiro—1H-isoindol-1-i1)acetato de etllo

Se praeparan (5-cloro—2-tsobutii-3-mw-2,3-dihidro~1H-lsoindol-1-l)acetato
de etilo y (6—cloro-2-isobutii-3-oxo-2,3—-dlhidro-1H-isoindol-1-il)acetato de etilo
como s6 describe an el Ejempio 2, partiendo de 4 g de hidruro de sodio al 60% en 200
cm® de 1,2~dimetoxetano, 20,3 cm’® de fosfonoacstato de trietilo y 12 g de 5-cloro-3—
hidraod-2-isobutil-2, 3-dihidrolsoindol-1-ona y 8-cloro-3-hidroxd—2-isobuti-2,3—
dihidroisoindol-1-ona. La mezcla se calienta a reflujo durante 18 horas y se enfria
luego a una temperatura en la regién de 20°C. La mezcia de reaccién se trata-con 200
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cm?® de agua y iuego con 100 cm® de acetato de etiio. Después de separacién de las
fases por decantacitn, la fase acuosa se exirae dos veces con 200 cm® de acetato de
atllo. Se combinan los extractos orgénicos, se lavan con 100 cm® de salmuera, se
secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran luego a sequedad a
presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la reglon de 40°C. El residuo se purifica
por cromatografia bajo presion de argon (60 kPa) en un cartucho de gel de silica
(tamafio de particula 32-63 um), eluyendo con mezclas sucesivas de
ciclohexano/acetato de etilo (80/10 y luego 80/20 en volumen). Las fracciones que
contienen el producto esperado se combinan y se conceniran a sequedad a presién
reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. Se obtlenen as! 3,1 g de (5-
cloro--2-isobutil-3—0x0-2,3~dihidro-1H-lsoindol-1-il)acetato de etilo y (6-cloro—2-
Isabutii-3-0x0-2,3—dihidro-1H-isoindol-1-l)acetato de etlio en la forma de un acelta
viscoso amarillo. (Rf = 0,34, cromatografia en capa delgada scbre gel de sllice,
eluyente: ciclochexanco/acetato de etilo (75/25 en volumen)).
¢) 5-Cloro—-3-hidroxi-2—isobutil-2,3-dlhidrolsoindol-1-ona y 6-cloro—3-hidroxi—2—
isobutii-2,3-dlhidroisoindol-1-ona

Se preparan 5-cloro—3-hidroxi-2-isobutil-2,3—dlhidrolsoindol-1-ona y 6-
cloro—-3-hidroxi-2-isobutil-2,3-dihidrolsoindol-1-ona como se describe en el Ejempio
1, partiendo de 12 g de 4—cloro-N-isobutiiftalimida en 100 cm® de metanol y 3 g de
borohidruro de potasio. La mezcia de reaccidn se agita a una temperatura en [a regién
de 20°C durante 20 horas y $6 enfria luego a una temperatura en la regién de 0°C y se
afiaden gota a gota 100 cm® de agua destilada. Se evapora luego parciaiments el
metanol a presién reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. La fase
acuosa so extrae dos veces con 150 cm® de acetato de etio. Se combinan los
extractos orgénicos, se lavan con 50 cm® de saimusra, se secan sobre sulfato de
magnesio, se fliltran y se concentran luego a sequedad a presién reducida (2 kPa) a
una temperatura en [a regién de 40°C. El residuo se seca en un desecador & pmsion
reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 20°C. Se cbtlenen asl 12 g de 5~
cloro—-3-hidrox-2-iscbuti-2,3-dihidrolsoindol-1—ona y -8-cloro-3-hidroxi-2-lsobutil-
2,3-dihidrolsoindol-1-ona en la forma de un poivo blanco. (Rf = 0,15, cromatografia
en capa delgada sobre gel de sflice, eluyents: ciciohexano/acetato de etlio (75/25 en
volumen)).
d) 4-Cloro-N-isobutiiftalimida

Se prepara 4-cloro-N-isobutilitalimida como se describe en el Ejemplo 2,
partiendo de 10 g de anhidrido 4—cloroftélico, 5,4.cm? de Isobutilamina y una cantidad
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cataliica de écido para—toluenosutfonico en 100 cm® de tolueno. La mezcla de
reaccion se callenta a una temperatura en la regién de 140°C durants 16 horas y se
enfria luego a una temperatura en la regién de 20°C. La mezcla de reaccién se recoge
en 100 cm® de solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodlo y la fase acuosa se
extrae dos veces con 100 cm® de acetato de etlio. Se combinan los exiracios
organicos, se lavan con 50 cm® de salmuera, se secan sobre sulfato de magnesio, se
filtran y se concentran luego a sequedad a presién reducida (2 kPa) a una temperatura
an la regibn de 40°C. El residuo se seca en un desecador a preslén reducida (2 kPa) a
una temperatura en la regién de 20°C. Se obtienen asl 12 g de 4—cioro—N-
isobutiiftalimida en la forma de un polvo blanco. (Rf = 0,85, cromatografia en capa
deigada sobre gel de sfhlice, eluyenta: ciciohexano/acetato de etiio (75/25 en volumen)).
Ejemplo 13:

a) N-{2—(5-Bromo-2-isobutil-3-ox0—2,3-dlhidro-1H-isoindol-1-l)acetifjguanidina y
N-{2—(68—bromo-2isobutil-3-ox0-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-)acetiljguanidina

D—cu, n% 3—0&
N ¢ N He
H'N§(/ 0 H'N\( |

o
NH, NH,

Se preparan  N-{( 3—dihidro~1H-isoindol—1-
acetljguanidina y  N-{(8-bromo—-2-isobutil-3—-oxo-2,3-dihidro~1H-isoindol-1~-
Nacetijguanidina como se describe en el Ejemplo 9, partiendo de 30 cm® de stanol
absoluto, 0,38 g de sodio, 1,5 g de cloruro de guanidinio y 3,7 g de (5-bromo-2-
isobutil-3-ox0-2,3-dhidro-1H-isoindoi-1-ll)acetato de etlio y (8-bromo—2-isocbuti-
3-ox0-2,3-dIhidro-1H-isoindol-1-i)acetato de etilo en 20 cm® de etanol absoluto. La
mezcia de reaccién se agita a una temperatura en la regién de 20°C durante 18 horas
y 8@ concentra luego a sequedad a presién reducida (2 kPa) a una temperatura en la
regldn de 40°C. E! residuo se recoge an una mezcia de 100 cm”® de agua y-200 cm® de
acetato de etlo. La fase orgénica se lava con 100 cm® de agua y luego con 150 cm® de
solucion saturada de cloruro de sodlo. Esta fase organica se seca sobre sulfato de
magneelo y se concentra a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de
40°C. Se obtiene asl un sblido blanco, que se recoge luego nuevamante y se agita en
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una mezcia de 15 cm® de agua y 50 cm® de dieti-éter durante 1,5 horas a una
temperatura en la regién de 20°C. El! sélido blanco asl obtenido se separa por
filtracion, se lava con dos veces 50 cm® de dleti-éter y se seca en un desecador a
presién reducida (2 Pa) a una temperatura en la regién de 35°C. Se obtienen asl 0,82
g de N-{(5~-bromo-2—-isobutil-3-oxo-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-ll)acetijguanidina y
N-{{6-bromo-2—-isobutil-3—ox0~2,3—dihidro—1H-isoindol-1-ll)acetijguanidina en la
forma de un polvo blanco. (Andlisis: C15H18BrN402, % calculado C: 49,08, H: 5,21,
Br 21,76, N: 15,28, O: 8,71; % encontrado C: 48,87, H: 5,34, Cl: 14,72, N: 21,52).
Espectro de masas: El: m/e 388 (M'), m/e 279, m/e 88 (pico bass).
b) (5-Bromo—-2-isobutil-3—ox0—2,3—dihidro—-1H-soindol-1-)acetato de etllo y (6-
bromo—-2-isobuti-3-0x0—2,3-dlhkiro-1H-isoindol-1-l)acetato de etilo

Se preparan (5-bromo-2-isobutii-3—ax0-2,3-dihidro~1H-isoindol-1-il)acetato
de etllo y (6-bromo-2—iscbutii-3—oxo--2,3—dlhidro-1H-isoindol-1-ll)acetato de etilo
como se daescribe en el Ejempio 2, partiendo de 5,0 g de hidruro de sodio al 60% en
250 cm® de 1,2-dimetoxietano, 24,8 cm® de fosfonoacetato de triettio y 23,7 g de 5—
bromo-3-hidroxi-2-isobutil-2,3-dihidrolscindol-1-ona y  8-bromo-3-hidroxd-2-
Isobutil-2,3-dihldroisoindol-1-ona. La mezcla de calienta a refiujo durants 4 horas y
se enfria luego a una tamperetura en la region de 20°C. La mezcia de reaccidn se trata
con 300 cm® de agua y la mezcla de exirae luego con 3 veces 250 cm?® de dietli-éter.
Los extractos orgdnicos e combinan, se lavan con 300 cm® de salmuera saturada, se
secan sobre sulfato de magneslo, se filtran y se concentran luego a sequedad a
presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. El residuo se purifica
por cromatografia bajo presion de argon (80 kPa), en una columna de gel de silice
(tamafo de particula 32-83 um), eluyendo con mezclas sucesivas de
ciclohexano/acetato de etlio (85/5 en wolumen), ciclohexano/metancl (80/10) y
ciclohexano/acetato de etllo (80/20). Las fracclones que contienen el producto
esperado se combinan y se concentran a sequedad a presidn reducida (2 kPa) a una
temperatura en la region de 40°C. Se obtienen asl 3,72 g de {5—bromo—2-isobutli-3—
oxo-2,3-dihidro-1H-iscindol-1-l)acetato de etio y (6-—bromo-2—isobuti-3-axo-2,3—
dihidro-1H-Isoindol-1-ll)acetato de etlio en la forma de un aceite incoloro. (Rf = 0,70,
cromatografla en capa delgada sobre gel de sflice, eluyente: ciciohexano/acetato de
etlo (50/50 en volumen)).
¢) 5-Bromo—3-hidrox-2-isobutil-2,3—dihidroisoindol-1—ona y 6-bromo~3-hidroxi—2—-
isobutil-2,3-dihidrolsoindol-1-ona
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Se preparan S5-bromo-3-hidroxi-2—isobutil-2,3—dIhidroisoindol-1-ona y 6-
bromo—3-hidroxi-2—isobutii-2,3—dihidroisoindol-1-ona como ®se describe en el
EJemplo 1, partiendo de 23,6 g de 4-bromo—N—isobutilftalimida-en 200 cm® de metanol
y 4,5 g de borohidruro de potasio. La mezcla de reaccion se agita a una temperatura
en la regién de 20°C durante 16 horas, se enfria luego a una temperatura en la regién
de 0°C y se afladen luego gota a gota 175 cm® de agua destilada. El metanol se
evapora luego parclaimente a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién
de 40°C. La fase acuosa se exiras tres veces con 200 cm’® de acetato ds etilo. Los
extractos organicos se combinan, se secan sobre sulfato de magnesio, se flltran y se
conceniran luego a sequedad a presién reduckia (2 kPa) a una temperatura en la
region de 40°C. Se obtenen as! 23,7 g de 5-bromo—3-hidroxi—2-isobutil-2,3—-
dihidroisoindol~1—ona y 6-bromo—3—hidroxi—2--isabutii-2,3-dihidrolsoindol-1-ona en
la forma de un poivo blanco (Rf = 0,78, cromatografia en capa delgada sobre gel de
sllice, eluyents: clclochexano/acetato de etllo (50/50 en volumen)).

d) 4--Bromo-N-isobutilftalimida

Se prepara 4-bromo-N-isobutilftalimida como se describe en el Ejemplo 2,
partlendo de 20 g de anhidrido 4-bromoftifico, 8,2 cm® de Iscbutilamina y una cantidad
catalitica de &cido para—ioluenosulfénico sn 200 cm® de tolueno. La mezcla de
reaccién se callenta a una temperatura en la reglén de 140°C durante 6 horas y se
enfria luego a una temperatura en la region de 20°C. Se concentra la mezcia de
reaccién a sequedad a presién reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de
40°C, y el residuo se recoge luego en 350 cm® de acetato de etiio y 300 cm® de
solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La fase acuosa se separa después
que ha tenido lugar la decantacién y se exirae luego dos veces con 350 ¢cm® de
acetato de etiio. Los extractos orgénicos combinados se lavan con 300 cm® de
salmuera saturada, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran
luego a sequedad a presidn reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C.
Se obtienen asl 23,8 g de 4-bromo-N-isobutilftalimida en la forma de un poivo blanco
(Rf = 0,81, cromatografila en capa deigada sobre gel do sllice, eluyente:
ciciohexana/acetato de etlio (50/50 en volumen).

Ejemplo 14:
N-{2—(2-lsobutil-3—oxo0-5-trifluorometil-2,3-dlhidro-1H-isoindol-1-)-aceti}-
guanidina
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Se prepara N-{2-(2-isobutil-3—axo-5-trifluorometil-2,3-dihidro—1#-lsoindol-
1-il)-aceti-guanidina como se describe en el Ejemplo 9, partiendo de 10 cm® de
etanol absoluto, 0,18 g de sodio, 0,78 g de cloruro de guanidinio y 1,88 g de {5—
trifluorometil-2—isobutil-3-oxo-2,3—-dihidro—-1H-isoindol-1-ll)acetato de etllo en 10
cm® de etanol absoluto. La mezcla de reaccidh se agita a una temperatura en la regién
de 20°C durants 16 horas y se concentra luego a sequedad a presién reducida (2 kPa)
a una temperatura en la regién de 40°C. El residuo se recoge luego en una mezcia de
§ cm® de agua y 15 cm® de distil-éter y se concentra luego & sequedad nusvamente
en las mismas condiciones. E] residuo se recoge en 100 cm® de acetato de etllo y la
fase orgénica se lava con dos veces 60 cm® de solucidn acuosa 1N de hidréxido de
sodlo y luego con dos veces 60 cm® de solucion 4N de &cido clorhidrico. Los extractos
acuosos écidos se combinan, se tratan con solucidn acuosa al 30% de hidrbxido de
sodlio hasta pH 14, y se extraen luego con fres veces 50 am® de acetato de etllo. Los
exiractos orgénicos se combinan, se lavan con 100 cm® de solucién saturada de
dloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a sequedad a
presion reducida (2 kPa) a una temperatura en [a region de 40°C. El sdildo amarillo as!
obtenido se recoge en 20 cm® de dietil-éter, se agita a una temperatura en la region de
20°C durante 1 hora y se separa luego por fillracion. El sélido se lava con dos vaces
20 cm’® de dietll-4ter y se seca luego en un desecador a presion reducida (2 Pa) a una
temperatura en la regién de 35°C. Se obtienen asi 0,34 g de N-{(5-trifluorometil-2-
Isobutil-3-0x0—-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-il)acetifjguanidina en la forma de un poivo
amarilio que funde a 224°C. (Andlisis: C16H18F3N402; % calculado C: 53,03, H: 5,37,
F: 15,99, N: 15,72, O: 8,98; % encontrado: C: 53,95, H: 5,15, F: 15,00, N: 15,59).
EJemplo 15:

a) N~f2—(2—isobutil-3—axo—8—trifluorometil-2,3—dihidro—1H-isoclndol-1~i)}-
acstillguanidina
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Se prepara N-{2—{2-isobutll-3~0x0-6-trifluorometi-2,3—dihidro—1H-isoindol-
1-li)}-acstijguanidina como se describe en el Ejempio 8, partiendo de 10 cm® de etanol
absoluto, 0,13 g de sodio, 0,52 g de cloruro de guanidinio y 1,25 g de (6-tifluorometil-
2-isobutil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindoi-1-ll)acetato de etllo en 10 cm® de etanol
absoluto. La mezcla de reaccién se agita a una temperatura en la regién de 20°C
durante 16 horas y se concentra luego a sequedad a presion reducida (2 kPa) a una
temperatura en la region de 40°C. El reskiuo se racoge luego en una mezcia de 5 cm®
de agua y 15 cm® de dietil-éter, y se concenira luego a sequedad nuevaments en las
mismas condiclones. El reskiuo se recoge en 100 cm® de acetato de etilo y la fase
orgénica se lava con dos veces 50 cm’® de solucidn acucsa 1N de hidréxido de sodio y
luego con 30 cm® de solucién acuosa 4N de écido clorhidrico. La fase acucsa écida se
trata con solucidén acuosa al 30% de hidréxido de sodio hasta pH 14, y se exirae luego
con 3 veces 50 cm’ de acstato de etilo. Los extractos orgénicos se combinan y se
lavan con solucién saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio y
se concentran luego a sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la
regidn de 40°C. El sdiido blanco asl obtenido se recoge en 20 cm® de dietii-éter y se
agita a una temperatura en la region de 20°C, después de lo cual se filtra. Se seca el
sblido en un desecador a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en Ia region de
20°C. Se obtienen asl 0,080 g de N-{2—(2-isobutil-3-oxo-8-trifluorometi-2,3-
dihidro--1 H-lsoindol-1-il)-acetill-guanidina en la forma de un sdildo amarllio pélido
que funde a 154°C. Espectro de masas: El: m/e 3568 (M"), m/e 288, m/e 200, m/e 86
(pico base).

b) (5-Trifiuvorometi-2—-isobutll-3—ox0—2,3—dihidro-1H-isoindol-1-il}acetato de etilo y
(6-trifluorometii-2-isobutll-3-0x0-2,3-dlhidro—1 H-soindol-1-il)acetato de etiio

Se preparan (5-triflucrometi-2—scbuti-3—oxo—2,3—dhidro~1H-isoindol-1-
acetato de etllo y (6-irifluorometi—2-iscbutil-3-0x0-2,3-dihidro~1H-isoindol-1-
il)acetato de etllo como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de 1,32 g de hidruro de
sodio al 60% en 120 ¢m’® de 1,2-dimetoxietano, 6,57 cm’® de fosfonoacstato de trietiio
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y 12,07 g de S5-trifiuorometil-3—hidroxi-2-isobutii-2,3-dlIhidrolsoindol~1-ona y 6-
trifluorometii-3--hidroxi—2--isobutii-2,3—dlhidrolsoindol-1-ona. La mezcia se calienta a
reflujo durants 24 horas y se enfria luego a una temperatura en Ia regidn de 20°C. La
mezcia de reaccion se trata luego con 150 cm® de agua y se extrae después la mezcia
con 3 veces 250 cm® de dietl-éter. Los extractos orgénicos se combinan, se lavan con
150 cm® de salmuera saturada, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
concentran {uego a sequedad a prasién reducida (2 kPa) a una temperatura en Ia
region de 40°C. Se inyecta una mezcia de 2,3 g del residuo en una columna de 8 cm
de didmetro que contlens 1,2 kg de fase estacionaria quiral Whek OI1,88. La elucién
86 realiza con una fase mévil compuesta de una mezcia de dicloromestano, etanol y
heptano en proporciones de 14,5/0,5/85 viv. Se reallzan dos inyeccionss adicionales
de 2,7 g y 3 g en condiciones Idénticas. Las fracciones que comprenden el primer
regloisémero se combinan y se concentran a sequedad a presién reducida (1 kPa) a
una temperatura en la regién de 40°C. Se obtienen asi 1,88 g de (5-trifiuorometil-2—
isobutil-3—ox0—-2,3~dlhidro—1H-Isoindol-1-lljacetato de etilo en la forma de un sélido
blanco (Rf = 0,64, cromatografia en capa delgada sobre gel de slice, eluyents:
ciciohaxano/acstato de etilo (50/50 en volumen)). Las fracciones que comprenden el
segundo regloisémero se combinan y se concentran a sequedad a presion reducida (1
kPa) a una temperatura en la regién de 40°C para dar 2,70 g de un sélido blanco. Este
producto se repurifica por cromatografla bajo presién de argén (80 kPa) sobre un
cartucho de gel de sflice (tamafio de particula 3263 uum), eluyendo con una mezcia de
cicdlohexano/acetato de eftlio (80/10 en volumen). Las fracclones qus contlenen el
producto esperado se combinan y se concentran a sequedad a presién reducida (2
kPa) a una temperatura en ia region de 40°C. Se obtienen asi 1,25 g de (8-
rifluorometit-2-isobutil-3—oxo~2,3—-dlhidro-1H-isoindol-1-ll)acetato de etiio en la
forma de un acslte viscoso Incoloro. (Rf = 0,48, cromatografia en capa delgada sobre
gel de sllice, eluyents: ciclohexano/acetato de etilo (76/25 en volumen)).
¢) 5-Triflucrometil-3-hidroxi—2-isobutil-2,3-dlhidroisoindol-1-ona y 8-triflucrometil-
3-hidnox—-2-isobutil-2,3~dihidroisoindol-1-ona

Se preparan 5-trifluorometi-3-hidroxi-2—isobutil-2,3-dlhidrolscindol-1-ona y
8-trifluorometii-3-hidraxd-2-isobutil-2,3-dihidrolsoindol-1-ona como se describe sn
el Ejemplo 1, pertiendo de 14,9 g de 4-iriflucrometil-N-isobutiiftalimida en 300 cm® de
metanol y 2,88 g de borohidruro de potasio. La mezcia de reaccion se agita a una
temperatura en la regibn de 20°C durante 16 horas y se enfria luego a una
temperatura en la regién de 0°C, después de lo-cual se afiaden gota a gota 100-cm” de
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agua destilada. Se evapora luego parciaiments el metanol a presién reducida (2 kPa) a
una temperatura en la reglén de 40°C. La fase acuosa se extrae tres veces con 200
cm® de acetato de etilo. Se combinan los extractos orgénicos, se lavan con 300 cm® de
solucién saturada de cloruro de sodio, se secan scbre sulfato de magneslo, se filtran y
s6 concentran luego a sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la
region de 40°C. Se obtienen asi 12,07 g de S5-irifluorometii-3-hidrox-2-isobutil-2,3—
dihidroisoindol-1—ona y 6-trifluorometil-3-hidroxi—2-isobutil-2,3—dihidroisoindol-1—
ona en la forma de un polvo blanco. (Rf = 0,64, cromatografia en capa deigada sobre
gel de sllice, eluyente: cicichexano/acetato de etllo (50/50 en volumen)).

b) 4-Trifluorometi-N-isobutiliftalimida

Se prepara 4-trifluorometii-N-isobutiiftalimida como se describe en el Ejempio
2, partiendo de 14,8 g de anhidrido 4-trifluorometilftélico, 7,2 cm® de lsobutilamina y
una cantidad catallica de acido para-toluenosulfénico en 1680 cm® de tolueno. La
mezcia de reaccién se callenta a una temperatura én Ia regiéon de 140°C durante 5§
horas y se enfria luego a una temperatura en la region de 20°C. La mezcia de reaccion
se concentra a sequedad & presidn reducida (2 kPa) a una tamperatura en la region de
40°C y el residuo se recoge en 250 cm® de acetato de etilo y 200 cm® de solucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La fase acucsa se sepama después
que ha tenido lugar la decantacién y se extrae luego dos veces con 250 cm® de
acetato de etlilo. Se combinan los exiractos orgénicos, se lavan con salmuera
saturada, se secan sobre sulfato de magnesio, se fillran y se concentran luego a
sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. Se
obtlenen asl 14,9 g de 4-trifluorometil-N-isobultilitalimida en la forma de un poivo
amarlllo (Rf = 0,59, cromatografla en capa delgada sobre gel de sflice, eluyents:
ciclohaxano/acetato de etilo (75/25 en volumen)).

El anhidrido 4-irifluorometiifidico se puede preparar por adaptacién o
aplicacién del método descrito por Cavaller! et al., J. Med. Chem., 13 (1), 148148,
(1970).

Ejemplo 16:
a) N-{2—{2-1sobuti-5-isopropoxi-3-0x0-2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-ll)-acetil}-
guanidina
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Se prepara N-{2—(2-isobutil-5—-iscpropoxi-3—oxo-2,3—dihidro—1H-isoindol-1—
ii)-acstif-guanidina como se describe en el Ejemplo 9, partiendo de 20 cm? de etanol
absoluto, 0,088 g de sodio, 0,38 g de cloruro de guanidinio y 0,42 g de (5—soproplioxi-
2-isobutil-3-ox0—2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-ll)acetato de etilo. La mezcia de reaccién
se agita a una temperatura en la reglén de 20°C durante 18 horas y se concentra
luego a sequedad a presidn reducida (2 kPa) a una temperatura en la region de 40°C.
El residuo se recoge luego en 50 cm® de acetato de etilo y la fase organica se lava dos
veces con 30 cm® de solucién acuosa 1N de hidréwddo de sodlo y luego dos veces con
50 cm® de solucién acuosa 1N de &ckio clorhidrico. La fase acuosa écida se trata con
solucién acuosa al 30% de hidrdxido de sodio hasta pH 14, y se extrae luego con 3
veces 30 cm® de acetato etlio. Se combinan los extracios orgénicos, se lavan con 50
cm® de salmuera saturada, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a
presion reducida (2 kPa) a una temperatura en Ia regién de 40°C. El residuo se fritura
con dietil-éter y se flitra luego y se seca en un desecador a presion reducida (2 Pa) a
una temperatura en la regién de 40°C durante 2 horas. Se obtlenen as! 0,0175 g de N-
[2—{2-isobutil-5-isopropoxi-3—-oxo--2,3—dihidro-—-1H-soindol-1-1)-acetil-guanidina an
la forma de un polvo blanco que funde a 208°C. 'H NMR (300 MHz, d8—{CD;):S0O, & en
ppm): 0,75 (d, J = 6,5 Hz: 3H); 0,80 (d, J = 6,5 Hz 3H); 1,30 (mt: 6H); 2,01 {mt: 1H);
240 (dd, J= 15y 6,5 Hz 1H); 2,65 (dd, J= 15y 6,5 Hr 1H); 3,00 (dd, J= 13,5y 5,5
Hz 1H); 3,53 (dd, J = 13,5 y 10 Hz: 1H); 4,68 (mt: 1H); 4,86 (t ancho, J =$6,5 Hz: 1H);
desde 6,40 a 7,10 (multiplete ancho: 2H); 6,98 (dd, J= 8,6y 2 HZ 1H); 7,09(d, J= 2
Hz: 1H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz 1H); desde 7,60 a 8,20 (multipiete ancho: 2H).

b) (5—isopropiloxi-2-isotubll-3—ox0-2,3~dIhidro-1H-Isoindol-1-l)acetato de etlio

Se prepara (5-isoproplioxi-2-isobutil-3-oxo—2,3-dlhidro-1H-isolndol-1-
acetato de etilo como se describe en el Ejempio 2, partlendo de 0,148 g de hkiruro
de sodio al 80% en 20 cm® de 1,2-dimstcxietano, 1,23 cm® de fosfonoacetato de
trietlio y 1,08 g de 5-isoproplioxd—3-hidroxi-2-isobutil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona. La
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mezcia se calienta a refiujo durante 5 horas y se enfria luego a una temperatura en la
regién de 20°C. La mezcla de reaccidn se trata con 100 cm® de agua y la mezcia se
extrae luego con 3 veces 100 cm® de dietii-&ter. Se combinan los extractos orgénicos,
se lavan con 100 cm’® de salmuera saturada, se secan sobre suifato de magnesio, se
filtran y se concentran luego a sequedad a presién reducida (2 kPa) a una temperatura
en la regién de 40°C. El residuo se purifica por cromatografia bajo presidén de argén
(80 kPa) sobre un cartucho de gel de sflice (tamafio de particula 32-63 um), eluyendo
con una mezcla de ciciohexanc/acetato de etilo (80710 an volumen y luego con una
mezcla de ciclohexano/acetato de etlilo (80/20 en volumen). Las fracclones que
contienen el producto esperado se combinan y se concentran a sequedad a presién
reducida (2 kPa) a una temperatura en la region de 40°C. Se obtlenen asi 0,42 g de
(5-isoproplioxi—2—-isobutil-3—ox0—2,3-dlhkiro—1H-soindol-1-iljacetato de etilo en la
forma de un acelte incoloro. (Rf = 0,57, cromatografia en capa delgada sobre gel de
sflice, eluyents; ciciohexano/acetato de etilo (50/50 en volumen)).
¢) 5-isoproplioxi—3~hidroxd—2—isobutii-2,3—dihidroisoindol-1-ona

Se prepara 5-isoproplioxi-3-hidroxi-2—iscbuti-2,3-dihidrolsoindol-1—ona
como se describe en el Ejemplo 1, partiendo de 1,16 g de N-isobuti-4-
isoproplioxiftalimida en 20 cm® de metanol y 0,24 g de borohidruro de potaslo. La
mezcia de reaccién se aglta a una temperatura en la reglén de 20°C durants 17 horas
y se enfria luego a una temperatura en la region de 0°C, después de lo cual se afladen
gota a gota 30 cm® de agua destilada. Se evapora luego parciaimente s metanol a
presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la reglén de 40°C, y se afiaden 50 cm®
de agua. La fase acuosa se extrae tres veces con 70 cm® de acetato de etilo. Los
extractos orgénicos se combinan, se lavan con 100 cm® de solucidn saturada de
dloruro de sodlo, se secan sobre sulfato de magneslo, se filiran y se concentran luego
a sequedad a presiéon reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. Se
obtienan as! 1,08 g de 5-isoproplloxi-3—hidroxd—2-isobutil-2,3-dihidrolacindol-1-ona
en la forma de un acelte viscoso Incoloro. (Rf = 0,50, cromatografia en capa delgada
sobre gel de sllice, eluyents: ciclohexano/acetato de etlio {50/50 en volumen)).
d) N-lsobutii-4-lsoproplioxftaiimida

Una mezcla de 1 g de 4-hidroxi-N-isobutiftallmida, 0,85 cm® de 2-
bromopropano y 1,38 g de carbonato de potasio en 5 cm® de dimetiiformamida se agita
a una temperatura en la regién de 80°C durante 17 horas. Se enfria luego la mezcia de
reaccion a una temperatura en la reglén de 20°C y se concentra después a sequedad
a presién reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. €l eskiuo se
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recoge en 70 cm® de agua y se exirae luego tres veces con 75 cm® de acetato de etilo.
Se combinan las fases orgénicas, se lavan con solucién saturada de cloruro de sodlo,
80 secan sobre sutfato de magnesio, se filtran y se concentran luego a sequedad a
presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. Se obtienen asf 1,16
g de N-isobutil-4-isoproplioxiftalimida en la forma de un sélido blanco. (Rf = 0,50,
cromatografia en capa delgada sobre gel de silice, eluyents: cicichexano/acetato de
etlio (75/25 en volumen)).

0) 4—-Hidroxd—N-isobutiiftalimida

Se prepara 4-hidroxi-N-isobutilftalimida como se describe en el Ejemplo 2,
partiendo de 7,26 g de anhidrido 4—acetoxiftilico, 7,35 cm® de isobutliamina y una
cantidad catalitica de écido para—toluenosulfnico en 75 cm® de tolueno. La mezcia de
reaccion se calienta & una temperatura en la region de 140°C durante 4 horas y se
enfria luego a una temperatura en la regién de 40°C, después de lo cual 86 concentra
a sequedad a presion reducida (2 kPa). El residua se recoge en 175 cm? de acetato de
etilo y 150 cm® de solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La fase acuosa
$e separa después que ha tenido lugar la decantacién y se extrae luego dos veces-con
150 cm® de acetato de etilo. Se combinan los extractos orgénicos, se lavan con 200
cm® de salmuera saturada, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
concentran luego a sequedad a presion reducida {2 kPa) a una temperatura en la
regién de 40°C. El residuo se recoge y se agita en 100 em?® de ciclohexano a una
temperatura en la region de 20°C durante 1,5 horas y se filtra luego. El sdlido se seca
en un desecador a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 20°C.
Se obtlenen asi 4,0 g de 4-hidroxd-N-isobut/iftalimida en la forma de un edlido blanco.
(Rf = 0,25, cromatografla en capa deigada sobre gel de slice, eluyente:
ciclohexano/acetato de etilo (75/25 en volumen)).

E! anhidrido 4—acetoxiftalico se puede preparar por adaptacién o aplicacién dei
método descrito por J. Sah, J. Med. Chem., 42 (18), 3014-3017, {1889) y N.J. Hinde,
J. Chem. Soc., Perkin Trans 2, 5, 1249--125, (1668).

Elemplo 17:
a) N-{2-(7—Fiuoro-2-iscbutli-3-ox0-2,3-dlhidro-1H-isoindol-1-)acetiljguanidina
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Se prepamm N-{2-(7-fluoro-2-isobutll-3~ox0-2,3-dihidro—-1H-lsolndol-1-
Nacetljguanidina como se describe en el Ejemplo 1, partiendo de 1,29 g de terc—
butdxido de potasio, 1,32 g de cloruro de guanidinio y 0,87 g de (7-fluoro—2-isobutil-
3-axo-2,3-dihidro~1H-Isoindol-1-il)acetato de etilo. La mezcia de reaccién se agita a
una temperatura en la region de 20°C durante 20 horas, y se filtra luego. El filtrado se
recoge en 40 cm’ de agua y 80 cm® de acetato de etllo. Después de separacién de las
fasas por decantacion, se separa la fase organica y la fase acuosa se extrae con dos
veces 80 cm® de acetato de etlio. Los exiractos orgdnicos se combinan, se secan
sobre sulfato de sodio, se filran y se concentran a sequedad a preslon reducida (0.6
kPa) a una temperatura en la regién de 55°C. El residuo de evaporacién se recoge en
dietil-6ter y se concentra a sequedad de nuevo an las mismas condiclones, después
de lo cual se recoge en agua y se concentra nuevaments a sequedad en las mismas
condiciones. El residuo se purifica por cromatografia bajo presion de argdn (50 kPa),
en una columna de gel de sllice (tamafio de particula 15-40 um), eluyendo con una
mezcia de diclorometano/metanol (80/10 en volumen). Las fracciones que contienen el
producio esperado se combinan y se concentran a sequedad a presion reducida (2
kPa) a una temperatura en la regién de 20°C. El residuo se recoge en dilsopropll-éter,
se tritura, se filtra y se seca luego. Se obtienen as! 0,15 g de N-{(7-fluoro—-2-isobutil-
3-ox0-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-l)acetijguankiina en la forma de un sblido amarillo
péiido que funde a 205°C. 'H NMR (300 MHz, d6—(CD,),S0, & en ppm): 0,74 {d, J =
6,5 Hz: 3H); 0,88 (d, J = 6,5 Hz: 3H); 2,06 (mt: 1H); 2,38 (dd, J = 15y 7,6 Hz 1H); 2,80
(dd, J = 15y 4,5 Hz 1H); 3,04 (dd, J= 13,5y 4,5 Hz 1H); 3,56 {(dd, J = 13,5y 10 HZ
1H); 5,23 (dd, J = 7,5 y 4,5 Hz: 1H); desde 6,20 a 7,00 (multiplete ancho: 2H); deade
7.35 a 7,60 (mt: 3H); desde 7,50 a 8,20 (multiplete ancho: 2H).

b) (7-Fluoro~2-sobutil-3-0x0-2,3-dlhidro-1H-soindol-1-l)acetato de etllo
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Se prepara (7-fluoro—2-isobutil-3-ox0-2,3—dlhidro-1H-{solndol-1-l)acstato
de etllo como se describe en el Elemplo 2, partiendo de 0,2 g de hidruro de sodio al
60% en 15 cm® de 1,2-dimetoxietano, 1,1 cm® de fosfonoacetato de trietilo y 0,8 g de
4~fiuoro-3—hkiraxi—2—isobutii-2,3—dlhidrolsoindol-1-ona. El producto bruto se purifica
por cromatografia bajo presion de argén (50 kPa) en una columna de gel de sllice
(tamafio de particula 40-83 um), eluyendo con una mezcia de ciclohexanona/acetato
de etllo (80/20 en volumen). Las fracclones que contienen el producio esperado se
combinan y se concentran a sequedad a presién reducida {2 kPa) a una temperatura
en la regién de 20°C. Se obtienen as! 0.44 g de (7-fluoro—2-isobutll-3-oxo0-2,3~
dihldro~1H-isoindol-1-il)acetato de etilo en la forma de un aceite amarilio. (Rf = 0,58,
cromatografia en capa delgada sobre gel de sflice, eluyente: ciciohexanco/acetato de
etilo (50/50 en volumen)).
¢) 4—Fluoro-3-hldroxi-2-isobutil-2,3-dihidrolscindol-1—ona

Se prepara 4-fluoro-3-hidroxd—2—-isobutil-2,3-dihidrolsoindol-1-ona como se
describe en el Ejemplo 1, partiendo de 3,9 g de 3-fluoro-N-isobutiiftalimida en 20 cm’
de metanol y 0,85 g de borohidruro de potasio. La mezcla de reaccién se agita a una
temperatura en la region de 20°C durante 19 horas y se enfria luego a una
temperatura on la regién de 0°C, después de lo cual se afiade gota a gota agua
destilada. El precipltado obtenido se separa por filtracion, se lava con agua fria y se
seca luego en un desecadar a presin reducida (2 kPa) a una femperatura en ia regidn
de 20°C. Se obtienen asl 3,5 g de 4—fluoro—3-hidrax—2—-isobuti—2,3-dihkirolsoindol-
1-ona en la forma de un polvo blanco pegajoso. (Rf = 0,38, cromatografla en capa
delgada sobre gel de sllice, eluyente: ciciohexano/acetato de etlio (60/40 en volumen)).
d) 3-Fluoro—-N-isobutiiftalimida

Se prepara 3-fluoro-N-isobutilftalimida como se describe en el Ejemplo 2,
partiendo de 3,4 g de anhidrido 3-fluoroftalico, 2,0 cm® de isobutilamina y una cantidad
catalitica de 4cido para—ioluenosulfénico en 20 cm® de tolueno. La mezcia de reaocién
se callenta a una temperatura en la regién de 140°C durante 3 horas. Después de
enfriar a una temperatura en la regién de 20°C, la mezcia de reaccién se concentra a
sequedad a presién reducida (2 kPa). El residuo se recoge en diciorometano y se lava
con solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La fase orgénica se separa
después que ha tenido lugar la decantacién, se saca sobre sulfato de magnesio,
filtra y se concentra luego a sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura
en la regién de 40°C. E! residuo se seca en un desecador a presion reducida (2 kPa)
una temperatura en la region de 20°C. Se obtienen asl 4,0 g de 3-fluoro—N-
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Isobutilftalimida en la forma de un poivo blanquecino. (Rf = 0,73, cromatografia en
capa delgada sobre gel de sllice, eluyents: dicloromstano).

Ejemplo 18:

a) N-[2—(5,8-Dicloro-2—-jsobutil-3—-ox0-2,3-dlhidro—1H-isoindol-1-lecetijguanidina

Se afladen 0,04 g de sodio a 4,0 cm® de etanol absoiuto en atmodsfera Inerte.
Después que ha desaparecido totaimente el sodlo, se afladen 0,16 g de cloruro de
guanidinio. La mezcla de reacclén se agita en atmésfera inerte a una temperatura en
la regién de 20°C durante 45 minutos y se filtra luego. El filtrado se concentra a
sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en ia regién de 40°C. Ei
residuo se diluye en 10 cm® de tetrahidrofurano, seguido por adicién de una solucidn
de cloruro de (5,6-dicloro—2-isobuti-3-ox0-2,3—dihidro—1H-isolndol-1-ll}acetiio
preparada més adelante en 5§ cm® de tetrahidrofurano. La mezcia de reaccidn se agita
a una temperatura sn la region de 20°C durante 168 horas y se concentra luego a
sequedad a presidn reducida (2 kPa) a una temperatura en la region de 40°C. £l
residuo se recoge en 50 cm® de acetato de etilo y se lava luego dos veces con 50 cm®
de solucidén 1N de &cido-clorhidrico. Los extractos acuosos se combinan y el pH se
ajusta a 14 por adicién de solucién al 30% de hidrbxido de sodio y la mezcia se extrae
tres veces con 50 cm® de acetato de etilo. Se combinan loe extracios orgénicos, se
lavan con 100 cm® de salmuera saturada, se secan sobre sulfato de magnesio, se
filtran y se concentran luego a sequedad a presién reducida (2 kPa) a una tempseratura
en la regién de 40°C. El residuo se recoge en acetaio de etllo y se concentra luego
nuevamente a sequedad en las mismas condiclones. El residuo se recoge en 20 cm®
de dletii-éter, se fritura y se filtra luego. El s6lido se seca en un desecador a presién
reducida (2 Pa) a una temperatura en la regién de 35°C. Se obtlenen asl 0,04 g de N—
[5.6—dicioro-2-isobutil-3-0xo-2,3-dlhidro-1H-isoindol-1-l)acetijguanidina en la
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forma de un poivo blanquecino que funde a 154°C. Especiro de masas: DCI: m/e 357
HH").
b) Cloruro de 5,6—dicloro-2—sobuti-3—axo—2,3—dihidro-1H-isoindol-1-lJacstilo

Se afladen gota a gota 0,72 g de cloruro de oxalllo a una solucidn de 0,36 g de
acldo (5,6-dicioro~2-isobutil-3—-ox0—-2,3-dlhidro—1H-isoindol-1-)acético en 10 cm®
de diclorometano en atmdsfera inerte. La mezcia de reaccién se agita en atmésfera
inerte a una temperatura en la regién de 20°C durants 3 horas y se concentra iuego a
saquedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. Se
obtiene asl el cloruro de 5,6-dicloro-2-isobutil-3-oxo0-2,3-dlhidro-1H-1soindol-1—
iacstilo bruto en la forma de un acelte viscoso verde, que se utiiiza directaments
como se ha indicado anteriorments,
c) Acido 5,8-dicloro-2-isobuti-3-ox0—2,3~dihkiro—1H-lsolndol-1-ll)acético

Se afiaden 0,09 g de sodio a 5§ cm® de etanol absoluto en atmésfera Inerte.
Después que ha desaparecido totaimente el sodio, se afladen 0,04 g de cloruro de
guanidinio. La mezcla de reaccién se agita an aimdsfera Inerte a una temperatura en
la reglén de 20°C durante 1,5 horas, seguldo por adiclén de una solucién de 0,93 g de
(5,6—dicloro—2-4sobuti-3—ox0—2,3-dihidro—1H-isoindol-1-ll)acetato de etllo en 10 cm®
de etanol absoluto. La mezcla de reaccién se agita a una temperatura en ia regién de
20°C durante 18 horas y se concentra luego a sequedad a presién reducida {2 kPa) a
una temperatura en la regién de 40°C. El reskiuo se recoge en una mezcla de 5 cm®
de agua y 15 cm® de dleti-éter y se agita luego a una temperatura en la region de
20°C durante 1 hora. La mezcia se concenira a sequedad a presin reducida (2 kPa) a
una temperatura en la regién de 40°C. El residuo se recoge en una mezcia de
diclorometano y acetato de etlio y se fitra luego. El filtrado se purifica por
cromatografla bajo presién de argdn (80 kPa), sobre un cartucho de gel de sliice
(tamafio de particuia 32-63 um), eiuyendo con una mezcia de diclorometano/metanol
(95/5 en volumen). Las fracciones que contienen el producio esperado se combinan y
86 concentran a sequedad a presidn reducida (2 kPa) a una temperatura en la region
de 40°C. El residuo se recoge en dietil-éter, se tritura y se filira luego. El sdlido se
seca en un desecador a presion reducida (2 Pa) a una temperatura en ia region de
35°C y se redisueive luego en 70 cm’® de acetato de etllo y se trata-con 50 am® de
solucidn acuosa 1N de hidndxido de sodio. Después de separacién de las fases por
decantacin, la fase orgénica se lava con 50 cm® de solucién acuosa 1N de hidréxddo
de sodio. Los extractos acuosos se combinan y se tratan luego con solucion acuosa
5N de écido clorhidrico hasta pH 1. Después de extraccién con tres veces 50 cm’® de
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acetato de etilo, se combinan los extractos organicos, se lavan con 100 cm® de
salmuera saturada, se secan sobre sulfato de magneslo, se filtran y se concentran
luego a sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la region de 40°C.
Se obtlenen asl 0,36 g de acido (5,6-dicloro~2-isobuti-3-0ox0-2,3-dhidro-1H—
Isoindol-1-lacético en la forma de un sélido amarillo. (Rf = 0,33, cromatografia en
capa deigada sobre gel de sllice, eluyents: diclorometano/metanol (80/10 en
volumen)).
d) (5,8-Dicloro—2-isobutil-3-oxo-2,3—dlhidro-1H-isoindol-1-{l)acetato de etilo

Se prepara (5,6—dicloro—2-isobutil-3—ox0-2,3—dihidro—~1H-isoindol-1—
Nacetato de etilo como se describe en el Elemplo 2, partiendo de 0,75 g de hidruro de
sodio al 60% en 45 cm’® de 1,2—dimetaxietanc, 3,71 cm?® de fosfoncacetato de tristilo y
342 g de 5,6—dicloro—3—hidroxi—2—isobutil-2,3—dihidroisoindol-1—ona. La mezcia se
calienta a refiujo durante 5,5 horas y se enfria luego a una temperatura en la regién de
20°C. La mezcla de reaccidn se trata con 75 cm® de agua y luego 100 cm® de dietil-
éter. Daspuéds de saparaciéon de las fases por dacantacidn, la fase acuosa se extrae
dos vecas con 100 cm® de dieti-éter. Se combinan ios exiractos orgénicos, se lavan
con 100 cm® de salmuera saturada, se secan sobre sulfato de magnesio, se fillran y se
concentran luego a sequedad a presién reducida (2 kPa) a una temperatura en la
region de 40°C. El residuo se purifica por cromatografia bajo presién de argdn (80
kPa) sobre un cartucho de ge! de sflice (tamafio de particula 32-83 um), eluyendo con
mezclas sucesivas de ciclohexano/acetato de etilo (80/10 y luego 80/20 en volumen).
Las fracciones que contienen el producto esperado se combinan y se concentran a
sequedad a preeldn reducida (2 kPa) a una temperatura en la maglon de 40°C. Se
obtienen as! 0,83 g de (5,6-dicloro—2-isobuti-3—0x0—-2,3-dlIhidro-1H-isoindol-1-
)acetato de etilo en la forma de un sblido blanco (Rf = 0,74, cromatogrefia en capa
deigada sobre gel de sflice, eluyente: ciciohexano/acetato de etlio (50/50 en volumen)).
8} 5,6-Didloro-3-hkiraxi-2-isobutil-2,3-dihidrolsoindol-1-ona

Se prepara 5,8-dicioro-3-hidroxi-2-isobutil-2,3—dihidroisoindol-1—-ona como
se describe en el Ejemplo 1, partiendo de 3,78 g de 4,5-dicioro-N-isobutiiftalimida en
75 cm® de metanol y 0,75 g de borohidruro de potasio. La mezcia de reaccion se agita
8 una temperatura en la regién de 20°C durante 16 horas y se enfria luego a una
temperatura en la region de 0°C, afiadléndose luego agua destilada gota a gota. El
metancl se evapora luego parciaiments a presién reducida (2 kPa) a una temperatura
en la region de 40°C, seguido por adicién de 100 cm?® de acetato de etilo. Después de
separacién de las fases por decantacitn, la fase acuosa se exirae dos vaces con 75
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cm?® de acetato de etilo. Se combinan los extractos orgénicos, se lavan con 150 cm’ de
salmuera, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran luego a
sequedad a presidn reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. Se
obtienen asi 3,42 g de 5,6—dicloro—-3-hidroxi-2-isobutil-2,3~dlhidrolsoindol-1-ona en
la forma de un sblido blanquecino. (Rf = 0,89, cromatografla en capa delgada sobre
gel de sflice, eluyents: ciciohexano/acetato de etilo (50/50 en volumen)).
f) 4,5-Didoro-N-iscbutiiftalimida

Se puede preparar 4,5-dicloro-N-isobutiiftalimida como se describe en el
Ejemplo 2, partiendo de 10 g de anhidrido 4,5-dicloroftslico y 4,6 cm® de Isobutilamina
an 100 cm® de tolueno. La mezcla de reaccién ee callenta a una temperatura en la
regién de 140°C durante 10 minutos, seguido por adicién de una cantidad catalftica de
écldo para—tolusnosulfénico y la mezcia se calienta a una temperatura en la region de
140°C durante 4 horas. Deepuée de enfriar a una temperatura en la region de 40°C, la
mezcia de reaccidn se concentra a sequedad a presion reducida (2 kPa). El residuo se
recoge en 250 cm’® de solucién acuosa saturada se bicarbonato de sodio y la mezcia
se exirae fres veces con 200 cm’ de acetato de etlio. Los extractos orgénicos se
combinan, se lavan con 200 cm® de salmuera saturada, se secan sobre sulfato de
magnesio, 8¢ filiran y se concentran luego a sequedad a presion reducida (2 kPa) a
una temperatura en la regién de 40°C. E! residuo se seca en un desecador a presion
reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 20°C. Se obtienen asl 2,8 g de
4,5-dicioro-N-isobutilftalimida en la forma de un sdlido de color belge (Rf = 0,80,
cromatografia en capa deigada sobre gel de sllice, eluyente: ciclohexano/acstato de
etilo (50/50 en volumen)).
Ejemplo 10:
a) N-{2-(4,7-Difluoro~2-isobuti-3-ox0-2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-ll)acetifjguanidina
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Hﬂsﬂ
Se prepara N-{2—{4,7-difluoro-2-isobuti-3—-oxo0—2,3—dihkdro—1H-iscindol-1-
iNacetifjguanidina como se describe en el Elemplo 1, partiendo de 2,68 g de terc-
butéxido de potaslo, 2,74 g de cloruro de guanidinio y 1,49 g de (4,7-dfluoro—2-
iscbutil-3-0x0-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-il)acelato de etilo. La mezcia de reaccitn
se agita a una temperatura en la regidn de 20°C durante 20 horas y se filtra luego. £l
fitrado se recoge en 80 cm’® de agua y 120 cm® de aceiato de etlic. Después de
separacién de las fases por decantacién, la fase orgénica se separa y la fase acuosa
se extras dos veces con 120 cm’ de acetato de etlio. Se combinan ios extractos
orgénicos, 86 secan sobre sulfato de magnesio, se filiran y se concentran a sequedad
a presién reducida (0,6 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. El residuo se
evaporacién se purifica por cromatografia bajo presion de argén {50 kPa) en una
columna de gel de sflice (tamafio de particula 1540 pm), eluyendo con mezcias
sucesivas de diclorometano/metanol (85/5 y luego 80/10 en volumen). Las fracciones
que contienan el producto esperado se combinan y se concentran a sequedad a
presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 35°C. El reslduo se recoge
on dietil-éter, se tritura, se filtra y se seca luego en un desecador a presién reducida (2
kPa) a una temperatura en la regién de 20°C. Se obtlenen asl 0,18 g de N-{{4,7-
difiluoro—2-isobutii-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-l)acetiljguanidina en la forma
de un sélido de color amarilio pélido que funde a 212°C, Espectro de masas: DCIL: m/e
325 (M+H)", m/e 283 (pico base).
b) (4,7-Difiuoro—2-isobutil-3—ox0—2,3-dlhidro—1H-isoindol-1-l)acetato de stilo
Se prepara  (4,7-diflucro—2-isobuti-3—ox0-2,3—dihidro-1H-isoindol-1-
Macetato de etlio como se describe en el Ejemplo 2, partlendo de 0,6 g de hidruro de
sodlo al 60% en 35 cm’® de 1,2-dimetoxietano, 3,1 cm® de fosfonoacetato de tristlio y
25 g de 4,7-difluoro-3-hidroxi—-2—isobutil-2,3—dihidroisoindol-1-ona. €] producto
bruto se purifica por cromatografia bajo presion de argén (60 kPa) en una columna de
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gel de sflice (tamafio de particuia 40-83 um), eluyendo con mezcias sucesivas de
cciohexano/acetato de etilo (80/20 y luego 70/30 en volumen). Las fracciones que
contienen el producto esperado se combinan y se concentran a sequedad a presion
reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 20°C. Se obtienen asi 1,48 g de
(4,7—dfiuoro—2-isobuti-3—-ox0—-2,3—dihidro~1H-Isoindol-1-ll)acetato de etilc impuro
en la fooma de un aceite amarilio oscuro, que se utlilza directamente en el paso
siguients. (Rf = 0,27, cromatografia en capa deigada sobre gel de sflice, sluyente:
cclohexano/acetato de etilo (70/30 en volumen)).
c) 4,7-Difiuoro—3-hidroxi-2-isabutil-2,3—dlhidroisoindol-1-ona

Se prepara 4,7-difluoro-3-hidroxd-2-isobutii-2,3—dlhidrolsoindol-1-ona como
se describe en el Ejemplo 1, partiendo de 8,41 g de 3,68-difluoro-N-isobutiiftalimida en
70 em? de metanol y 1,44 g de borohidruro de potasio. La mezcia de reaccion se agita
2 una temperatura en la regidn de 20°C durante 3 horas y se enfria luego a una
temperatura en la regidn de 0°C, después de lo cual se afiaden gota a gota 45 cm® de
agua destilada. Se evapora luego parclalmente el metanol a presién reducida {2 kPa) a
una temperatura en la regin de 30°C, seguido por adicén de 80 cm® de
diclorometano. Después de separacién de las fases por decantacién, la fase acuosa
se extrae dos veces con 80 cm® de diclorometanc. Se combinan los extractos
orpénicos, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran luego a
sequedad a presidn reducida (2 kPa) a una temperatura en la ragién de 30°C. El
residuo se seca en un desecador a prasién reducida (2 kPa) a una temperatura en ia
regién de 20°C. Se obtienen asl 568 g de 4,7—dWuoro-3-hidrod—2-isobutil-2,3—
dihldrolsoindoi-1-ona en la forma de un sélido amarilio que funde a 120,5°C. (Rf =
0,48, cromatografla en capa deigada sobre gel de sllice, eluyente: ciciohexano/acstato
de etllo (50/50 sn volumen)).
d) 3,6-Difluoro-N-isobutiiftalimida

Se prepara 3,6-dliucro-N-isobutilftalimida como se describe en el Ejemplo 2,
partendo de 5,0 g de anhidrido 3,6—dlfluoroftilico, 2,7 cm® de Isobutiiamina y una
cantidad catalitica de dcldo para—toluencsulfdnico en 50.cm’® de tolueno. La mezcla de
reaccidn se calienta a refiujo durante 3 horas. Después de enfriar a una temperatura
en la regidn de 20°C, la mezcia de reacci6n ee fiitra y se concentra luego a sequedad
a presion reducida (2 kPa). El residuo se recoge en 50 cm’® de solution acuoea
saturada de bicarbonato de sodio y se lava tres veces con 80 <m® de diclorometano.
Los extractos orgénicos se combinan, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y
$@ concentran luego a sequedad a presién reduckia (2 kPa) a una tsmperatura .en {a
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region de 40°C. Se obtienen as| 6,41 g de 3,6—dfluoro—N-isobutiftalimida en la forma
de un sdlido amarilio pélido. (Rf = 0,74, cromatografia en capa deigada sobre gel de
sflice, sluyente: ciclohexano/acetato de etilo (50/50 en volumen)).

Ejempio 20:

a) N-{2—(2—isobutil-4—metil-3—ox0-2,3—dIhidro—1H-isoindol-1-{I}-acetill-guanidina

g

NH,

Se prepam N-{2—(2-lsobutil-4—meti-3-ox0~-2,3—dlhidro-1H-isoindol-1-{l)~
acetill-guanidina como se describe en el Elempio 1, partiendo de 0,68 g de terc—
butéxido de potasio, 0,58 g de cloruro de guanidinio y 0,36 g de (4—metil-2—isobutil-3— .
oxo-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-ll)acetato de etilo. La mezcla de reaccidén se agita a
una temperatura en la regién de 20°C durants 20 horas, seguido por adicién de 20 cm®
de agua. La fase acuosa se exirae con tres veces 100 cm® de acetato de etilo. Los
extractos orgénicos se combinan y se concentran iuego a sequedad a presidn
reducida (0,5 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. El residuo se recoge en
diclorometano y se concentra luego nuevamentie en las mismas condiciones. El
reskiuvo se recoge en agua, se tritura y se filtra, después de lo cual de recoge an
diclorometano, se tritura y se filira. El sdlido se seca luego en un desecador. Se
obtienen asl 0,21 g de N-{2—(2-lsobutll-4—metil-3—oxo-2,3-dihidro—1H-isoindol-1—
li}-acetil}-guanidina en la forma de un polvo blanco que funde a 270-272°C
(descomposicién). 'H NMR (300 MHz, d6—<CD,);SO, 5 en ppm): 0,76 (d, J = 7 Hz 3H);
0,91 (d, J = 7 Hz 3H); 2,03 (mt 1H); 2,42 (dd, = 15,6y 8,5 HZ= 1H); 280 (d, J = 15,56
y 6,5 Hz: 1H); 2,62 (s: 3H); 3.00 (dd, J = 14 y 5,6 HZ 1H); 3,56 (dd, J = 14 y 10 HZ
1H); 4,68 (t, J = 6,5 Hz: 1H); desde 6,40 a 7,10 (muitiplete ancho: 2H); 7,21 (d ancho, J
= 7,5 Hz 1H); 7.38 (d ancho, J = 7,5 HZ 1H); 7,42 (t, J = 7,5 Hz 1H); deade 7,50 a
8,30 (multiplete ancho: 2H).

b) (4-—Metil-2-Isobutil-3-oxo0-2,3—-dlhidro-1H-isoindol-1-l)acetato de etilo
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Se prepara (4—metil-2—isobutil-3—oxo-2,3-dlhidro—1H-isoindol-1-l)acetato de
etilo como se describe en el Ejemplo 2, parijendo de 0,23 g de hidruro de sodio al 60%
en 15 cm® de 1,2-dimetoxietano, 1,1 cm? de fosfonoacstato de trietlio y 0,63 g de 7-
metil-3~hidroxi-2—isobutil-2,3—dihidroisoindol-1-ona. El producto bruto se purifica por
cromatografia bajo presidon de argén (50 kPa) en una columna de gel de silice (tamafio
de particula 15-40 um), eluyendo con una mezcia de ciclohexano/acetato de etilo (70:
30 en volumen). Las fracciones que contienen el producto esperado se combinan y se
concentran a 'sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de
40°C. Se obtienen asl 0,368 g de (4—metil-2-isobutil-3-0x0—-2,3~-dlhidro—~1H-isoindol-
1-{l)acetato de etllo en la forma de un acefte incoloro.
c) 4-Metlil-3-hidroxd-2—isobutil-2,3-dlhidroisoindol-1-ona y 7-metil-3-hidroxi—2—
Isobuti-2,3—dihidroisoindol-1-ona

Se preparan 4-meti-3-hidrox—-2-isobutii-2,3—dihidroisoindol-1-ona y 7-
metil-3-hidroxi-2-isobutil-2,3—-dlhidroisoindol-1—-ona como se describe en el Ejempio
1, partiendo de 5,4 g de N—isobutil-3-metilftalimida en 20 cm® de metanol y 1,4 g de
borohidruro de potasio. La mezcla de reaccion se agita a una temperatura en la regiéon
de 20°C durante 65 horas y se enfria luego a una temperatura en la region de 0°C
después de lo cual se afiaden gota a gota 10 cm® de agua destilada. La mezcia se
concentra a sequedad a presién reducida (2 kPa) a una temperatura en la regidn de
40°C y el residuo se recoge sucesivamente en diatil-éter y luego en diclorometano. El
precipitado aobtenido se separa por filtraclén y el filtrado se concentra luego a
sequedad & presidn reducida (2 kPa) a una temperatura en la region de 40°C. El
residuo se purifica por cromatografia bajo presion de argdn (50 kPa) en una columna
de gel de sllice (tamafio de particula 15-40 pum), siuyendo con una mezcla de
ciclohexano/acetato de etio (70/30 en volumen). Las fracciones que contienen cada
producio esperado se combinan y se concentran a sequedad a presion reducida (2
kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. Las fracciones que contienen una
mezcia de los dos productos esperados se combinan y se concentran a sequedad a
presiéon reducida (2 kPa) a una temperatura en la region de 40°C, El reslduo se purifica
nuevamente por cromatografia bajo presion de argon (S0 kPa) en una columna de gel
de slice (tamaflo de particula 1540 um), eluyendo con una mezcla de
ciciochexano/acetato de etilo (80/20 en volumen). Las fracciones que contienen cada
producto esperado se combinan y se concentran a sequedad a presién reducida (2
kPa) a una temperatura en la region de 40°C. Se obtienen asl 0,74 g de 7-—metil-3—
hidroxi-2-isobutil-2,3—dlhidroisoindol-1-ona en la forma de un polvo blanco {Rf =

)52
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0,54, cromatografia en capa deigada sobre gel de sflice, eluyents: ciclohexano/acetato
de etiio (50/50 en volumen)) ¥y 0,80 g de 4—metl-3-hidroxi-2-isobutii-2,3—
dihidroisoindol-1-ona en la forma de un sélido algodonoso blanco (Rf = 0,40,
cromatografia en capa delgada sobre gel de sflice, sluyente: ciciohexano/acetato de
etilo (50/50 en volumen)).
d) N-isobutil-3—metilftalimida

Se prepara N-isobutll-3—metiiftalimida como se describe en el Ejamplo 2,
partiendo de 5,0 g de anhidrido 3-metiiftélico, 3,0 cm® de Isobutilamina y una cantidad
catalltica de &cido para—toluenosulfdnico en 50 cm® de tolueno. La mezcia de reaccién
se callenta a una temperatura en la reglén de 140°C durants 2,5 horas y se agita luego
a una temperatura en la regién de 20°C durante 18 horas. Ls mezcla de reaccion se
concentra a sequedad a presion reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de
40°C. El residuo se recoge en diciorometano y se lava dos veces con soluclon acuosa
saturada de bicarbonato de sodio. La fase orgénica se separa despuds que ha tenido
lugar la decantacién, se seca sobre sulfato de magneslo, se flitra y se concentra luego

" a sequedad a presién reducida {2 kPa) a una temperatura en la reglon de 40°C. Se

obtienen asi 8,0 g de N-isobutii-3-metiiftalimida en la forma de un acelte de color
caramelo, Rf = 0,78 (cromatografia en capa deigada sobre gel de silice, eluyente:
diclorometano).

Ejemplo 21:

a) N-{2-{3-Oxo-2—(2,2,2-tffluoro-etil-6-trifluvorometi-2,3-dihidro-1H-isolndol-1-
M-acetil}-guanidina

Se suspendieron 1,24 g de hidrocioruro de guanidinio y 1,21 g de KOtBu
utiizando 30 ml de DMF (anhidra) y se agitaron durante 30 minuios a la temperatura
ambiente. Se afiadid luego una solucién de 0,8 g de écido [3-oxo—2-(2,2,2-trifluoro—
atil)-8-trifluorometil-2,3—dlhidro—1H-lscindol-1-ll)acético, éster etllico, en § mi de
DMF (anhidra), y la mezcla se agitd durante 17 h a la temperatura amblents. Se vertid
lusgo la mezcla en 100 ml de agua y se ajustd el pH a pH = 8 utllizando solucién
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acuosa de HCI. La capa acuosa se extrajo tres veces utilizando 100 mi DEA cada vez
La capa orgénica se secd sobre MgSO, y el disolvente se elimind a vaclo. La
cromatografla sobre gel de sflice utilizando EA/MeOH 3:1 proporciond 0,58 g de un
sdlido amorfo (R, (EA/MeOH 3:1) = 0,45, MS (ES+): 383 (M+1)").
b) Acido [3-ox0-2—(2,2,2-irifluoro—-etil)-8—trifluorometil-2, 3—dlhidro-1H-Isoindol-1-4/)—
acético, éster etllico

Se suspendieron 0,84 g de NeH utilizando 60 mi de DME (anhidro) y se
afadieron 4,5 ml de éster etllico del acido (dietoxi-fosforil)}-acético a una temperatura
comprendida entre 10°C y 25°C. La mezcia se agitd a la temperatura amblente durante
30 minutos, seguido por adicién de una solucién de 4,2 g de 3-hidrowd-2(2,2,2-
trifiuoro-etil)-5—trifiuorometil-2,3—dihidrosoindol-1-ona en 20 ml de DME (anhidro).
La mezcia de reaccién se calentd a refiujo durants 1 hora, y se enfrid luego a la
temperatura amblente. Se afadieron después 100 mi DEA y la mexcla se lavd dos
veces utiizando 200 mi de una solucién acuosa semisaturada de NaHCO,. La capa
orgénica se secd sobre MgSO, y el disolvente se eliminé a vacio. Se llevd a cabo una
cromatogrefla sobre Merck Lichrospher RP18, 10 pm, 50°250 mm. Las condiciones
fueron las sigulentes:
Caudal: 1560 mi/minuto
Eluysnte A: agua + TFA al 2%
Eluyents B: acetonitrilo
Minuto 00: 80% A, 10% B
Minuto 04: 90% A, 10% B
Minuto 24: 25% A, 75% B
Minuto 25: 5% A, 85% B
Minuto 30: 5% A, 85% B
Minuto 31: 80% A, 10% B
Minuto 35: 80% A, 10% B

Se obtuvo un rendimiento de 3,3 g de una mezcia de regloisémeros éster etflico
dal dcido [3-ox0-2—(2,2,2-trifiuoro—etil)}-8-tritucrometii-2,3—dihidro—1H-soindol-1-
if-acético y éster etllico del &cido [3-ox0—2-(2,2,2-bifluoro—etil)}-5—trifluorometi-2,3—
dihidro—-1H-isoindo}-1-}-acético. La cromatografla sobre gel de sfiice utilizando DIP
proporciond 0.8 g de éster etflico del acido [3-ox0-2—(2,2,2-Hifluoro-etil)-6—
triffluorometii—2,3—dlhidro-1H-isoindol-1-l}-acético como un aceaite Incoloro {R; (DIP)
= 0,37, MS (ES+) = 370 (M+1)") y 0,63 g de éster etflico del acido {3—ox0-2-(2,2,2-

IS
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trifluoro—etil)-5-trifluorometil-2,3—dlhidro—-1H-isoindol-1-il}-acético como un aceite
incoloro (Ry (DIP) = 0,30, MS (ES+): 370 (M+1)").
c¢) 3—Hidrox-2-(2,2,2-trifluoro—etil)}-5-trifluorometil-2,3—-didro-isoindol-1-ona

Se disoivieron 5,5 g de 2-(2,2,2-iriflucro-etil)}-5—irifluorometii-isoindol-1,3—
diona utilizando 150 mi de MeOH (anhidro) y se afladieron 1,0 g de KBH, a la
temperatura ambients. La mezcia se dejé a la temperatura amblente durante 16 h, se
enfrié a 0°C y se verti® en 100 mi de agua a 0°C. Se separd el metanol a vacio. La
capa acuosa 86 extrajo 3 veces utlizando 100 ml de CH,Cl; cada vez. La capa
orgénica se secd sobre MgSO, y el disolvente se elimind a vacio para dar 4,2 g de un
acelte viscoso (R, (DIP) = 0,37, MS (DCI): 300 (M+1)").
d) 2—(2,2,2-Trifluoro—etil)}-5-trifluorometii-isoindol—1,3-diona

Se disolvieron 5,0 g de 5-trifluorometil-isobenzofuran—-1,3-diona utliizando 50
m! de tolueno (anhidro) y se afiadleron 4,6 g de 2,2, 2-tifluocro-etilamina. La mezcia se
dej6 a la temperatura amblente durante 16 h. Se afladieron luego 50 mg de &cido
tolueno—4—suifénico y la mezcia se calentd a refiujo durante 5 h. Se afladieron 200 ml
DEA y la mezcia se lavd dos veces utiizando 50 mi de una solucién acuosa al 10% de
Na CO,. La capa orgénica se secd sobre MgSO, y el disolvents se elimind a vacio
para dar 5,5 g de un acelts viscoso (R; (DIP) = 0,57; MS (El): 208 (M+1)").
a) 5-Trifluorometil-sobenzofuran—1,3-dlona

Se disoivieron 25,0 g de écido 4—trifiuorometil-ftalico en 50 ml de HOAC y se
afladieron 15,1 mi de anhidrido acético. La mezcia se calenté a reflujo durante 8 h. Se
eliminé luego el disolvente a vacio. El residuo se tratd 3 veces con 50 mi de tolueno
cada vez seguido por la eliminacién del disolvente a vacio. Rendimiento, 23,1 g de un
acelts incoloro (R, (CH,C1,) = 0,60).
EJemplo 22
N-{2—(3-Ox0-2—(2,2,2-trifluoroetil)}-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-l)acetilguanidina

/sS
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Se prepara N-{2—{3-ox0-2-(2,2,2-irifluoroetil)-2,3-dhidro—1H-isoindoi-1—

ijacetiljguanidina como se describe en el Ejemplo 21. Se obtiene asi un polvo blanco
amorfo, Rf = 0,10 (cromatografla en capa delgada sobre gel de sllice, eluyents:
acetato de etilo/metancl (5:1 en volumen)). Espectro de masas: ES*: m/e 315.
Elemplo 23:
N-{2—(5-Cloro-3-ax0-2—(2,2,2-trifluoroetil}-2,3—-dihidro—1H~isoindoi-1-
acetiiguanidina y N-{2—(B-cloro-3-ox0-2~(2,2,2-trifluoroetil}-2,3~-dlhidro~1H-
Isoindol-1-il)acetifjguanidina

q@/\"r, . : /\FY .
i cl F
Rt w{go

Se preparan  N-{(5-cloro-3-ox0—2+(2,2,2-trilluoroetil)-2,3-dhidro-1H-
isoindol-1-il)acetillguanidina y N-{(6—cloro-3—ox0—2-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3—dihidro-
1H-soindol-1-)acetiljguanidina en la forma de una mezcia de 2 regiolsdmeros como
se describe en el Ejempio 21. Se cbtiene as! un polvo blanco amorfo, Rf = 0,20
(cromatografia en capa delgada sobre gel de sflice, eluyente: acetato de etlio/metancl
(5:1 en volumen)). Espectro de masas: ES*: m/e 349.

Elempio 24:

N-{2—(6--Cloro—2-cicloproplimetii-3—oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-1i)—
acetil}-guanidina y N-{2—(5~cloro—-2—cicloproplimeti—3-oxo0-2,3-dlhidro-1H-isolndol-
1-i)—acetil}-guanidina

/5%
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Se preparan N-{(5—cloro—-2—cicloproplimetii-3—oxo—-2,3—dihidro-1H-isoindol-1-
l}-acefif}-guanidina y N-{(8—cloro-2-ciclopropiimetii-3—oxo-2,3—-dlhidro—1H-soindol-
1-ll)-acetil}-guanidina en la forma de una mezcla de dos regioisémeros como se
describe en el Ejemplo 8, Ry = 0,00 (cromatografla en capa deigada sobre gel de sflice,
eluyente; acetato de etlio/metanc! (5:1 en volumen)). Espectro de masas: ES": m/e
321.

Ejemplo 25:

N-{2—{2-Cidlopropiimetil-3—oxo-5-trifluorometil-2,3-dihidro-1H-soindol-1-
acetiiguanidina y N-{2—(2-Cicloproplimetii-3—cxo—8-trifiuorometil-2,3-dthidro-1H-
isoindol-1-{l)acetiiguaniiina

iy o

Se preparan N-{2—(2-clclopropilmetil-3—axo—5-trifluorometil-2,3-dlhidro-1H-
isoindol-1-li)acetilguankiina y o
dihidro-1H-iscindol-1-l)acetiiguanidina en la forma de una mezcla de dos
regloisémeros como se describe en el Ejemplo 8, R; = 0,11 {cromatografia en capa
deigada sobre gel de sllice, eluyents: acetato de etlio/metanol (5:1 en volumen)).
Espectro de masas: ES’: m/a 355.

Ejemplo 26:




10

15

20

25

- 74 -

a) N-{2-(5-Cloro—-3-oxo—2—(3,3,3—triflucropropil)-2,3—dihidro—1H-indol-1~
iNacetijguanidina y N-{2—(8--Cloro—3-0x0—-2—(3,3,3-trifluoropropii)-2,3-dihidro-1H-
indol~1-lacetiliguanidina

Y S |

Se preparan N-{2—(5-cloro—-3-oxo—2—(3,3.3-triflucropropll)-2,3-dihidro-1H-
Indol-1-ll)acetlljguanidina y N-{2-{8—cloro—3-ox0—2—(3,3,3—rifluoropropil)-2,3-
dihidro-1H-Indol-1-il)acetijguanidina en la forma de una mexzcla de dos
_regioisdbmeros como se describe en el Elempio 1, partiendo de 4—cloro-N-(3,3,3,—
trifluoropropil)italimida, Rf = 0,12 (cromatografia en capa deigada sobre gel de sflice,
eluyente: acetato de etilo/metancl (5:1 en volumen)). Espectro de masas: ES": m/e
383.
b} 4—-Cloro-N—(3,3,3-rifluoropropii}italimida
Una mezcla de 5,0 g de &cido 4—cloro-N—(3,3,3-triflucropropil)ftalémico y 30
mg de écido pare~toluenocsulfénico en 100 cm® de tolueno se calienta a refiujo con
agitacién durante 7 horas. La mezcla de reaccién se concentra luego a sequedad a
presion reducida. Se oblienen asl 4,2 g de 4-cloro~N—(3,3,3-trifluoropropil)ftalimida,
Rf = 0,5 (cromatografia en capa delgada sobre gel de gfiice, eluyents: dlisopropil-éter.
Espectro de masas: OCl: m/e 278,
¢) Acido 4-cloro-N—(3,3,3-trifluoropropll)ftalémico
Se afiaden gota a gota 3,8 g de 1,1,1-triflucro-3—yodopropano a una mezxcla
de 7.5 g de 4—cloroftalimida y 4,86 g de carbonato de potasio en 40 cm?® de
dimetiformamida a una tamperatura en la reglén de 110°C con agitacion. Después de
agitar durante 11 horas a una temperatura en la region de 120°C, la mezcia de
reaccién se enfria a una temperatura en la reglén de 20°C y se vierts luego en 200.cm®
de ague. La mezcia se acidifica con solucion acuosa dlluida de Acido corhidrico a un
pH de aproximadamente 3, y se extrae luego 3 veces con 100 cm® de acstato de etilo.
La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra luego a sequedad.

/5y
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Se obtienen asl 5,0 g de écldo 4-cloro—-N—{3,3,3—riflucropropil)ftalamico, Rf = 0,12
(cromatografia en capa delgada sobre gel de sflice, eluyente: acetato de etilo).
d) 4~-Cloroftalimida

Una solucién de 10,0 g de anhidrido 4-cloroftilico en 24,68 g de formamida se
calienta a una temperatura en la regién de 120°C con egitacién durante 3 horas y se
enfria luego a una temperatura en la regién de 20°C, después de la cual se vierte en
100 cm® de agua. Después de agitar durants 30 minutos, se filtra la mezcia y el
precipitado se seca luego a vacio a una temperatura en la regién de 80°C. Se obtienen
asl 10,4 g de 4—cloroftalimida en la forma de un sdlido que funde a 171°C. Rf = 0,07
(cromatografla en capa deligada sobre gel de sllice, eluyents: diclorometano).
Ejemplo 27:
a) N-{2—(3-Oxo-5-triflucrometii-2—(3,3,3-triflucropropil)-2, 3—dihidro-1H-isoindol-1—
l)-acetijguanidina y N{2-{3-oxo-6-triflucrometil-2—(3,3,3-rifluoropropll)-2,3—
dihidro—1H-isoindol-1-}-acetiljguanidina

' o
F NH, NH,
F o )
j R_F RF
\/\\r E \/\‘/

Se preparan  N-{2—(3—oxo-5-triflucrometii-2—(3,3,3-triflucropropil)-2,3-

dihidro~1H-isoindol-1-ll)-acetiljguanidina y N-{2—(3-oxo-8-trifiuorometii-2—(3,3,3—
trifiuoropropil)-2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-1l}-acetiljguanidina en la foma de una
mezcla de dos regloisdbmeros como se describe en el Ejemplo 1, partiendo de 4-
trifivorometil-N—(3,3,3,—trifluoropropil)ftalimida, Rf = 0,12 (cromatografia en capa
deigada sobre gel de sflice, eluyente: acetato de etilo/metanol (5:1 en volumen)).
Espectro de masas: ES": m/e 397.
b) Se prepara 4-triflucrometii-N—(3,3,3-trifluoropropli)ftalimida de una manera similar
a la 4—cloro-N—(3,3,3triflucropropil)ftalimida descrita en el Elemplo 28, partiendo de
anhidrido 4~trifluvorometiiftilico, Rf = 0,12 (cromatografia en capa deigada sobre gel de
silice, eluyents: acatato de etlio).

/3y
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El anhidrido 4-trifluorometiiftidlico se puede preparar por adaptacidén o
aplicaciéon del método descrito por Cavallerl et al., J. Med. Chem., 13 (1), 148149,
(1970).
Ejemplo 28:
5 N-{2—(5-Cloro—-3--oxo-2—(4,4,4—trifluorobutil)-2,3—dihidro—-1H-isoindol-1-
MNacetifjguanidina y N-{2-~{6-cloro—3—ox0—2—(4,4 4-trifluorobutil)-2,3-dihidro—1H-
isoindol-1-il)acstiljguanidina

=

Se preparan N-{2—{5-cloro-3-ox0-2-(4,4 4-trifluorobutil)-2,3-dlhidro-1H-
10 Isoindol-1-l)acetljguankiina y N-{2—{8-cloro—3—ow0—-2—(4,4,4-triflucrobuti()}-2,3—-
dihidro—1H-isoindol-1-li)acetiljguanidina en la forma de una mezcla de dos

regiolsémeros como se describe en el Ejemplo 8, Rf = 0,11 (cromatografia en capa
delgada sobre gel de sliice, sluyente: acetato de etliio/metanol (5:1 en volumen)).
Espectro de masas: ES’: m/e 377.
15 Ejemplo 28:
N-{2—(3-Oxn-2—(4 4,4—-trifluocrobutil}-5-trifluorometii-2,3-dthidro—1H-isoindol-
1-l)acetiliguanidina y N-{2-(3-ox0-2-(4.4,4-trifluorobutll}-8-trifluorometil-2,3—
dihidro—~1H-isoindol-1-ll)acetiljguanidina

—CH’ . —CH’
_ NH F NH
F
\/\LFF N\/\LFF
. o -

o

20 Se preparan N-{2-{3-cx0—2-(4,4,4-trifluorobutll)}-5—triflucrometii—2,3-dhidro—
1H-isoindol-1-l)acetijguanidina y N-{2-{3—oxo-2—(4 4,4--trifluorobutil)}-6—

/€0
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trifluorometil-2,3-dihkiro—-1H-isoindol-1-l)acetiljguanidina en la forma de una mezcla
de dos regloisémeros como se describe en el Elemplo 27, partiendo de 4
triflucrometil-N—{4,4,4-triflucrobutiliftalimida, Rf = 0,12 (cromaiografla en capa
delgada sobre gel de sflice, eluyente: acetato de etiio/metanol (5:1 en volumen)).
Espectro de masas: ES™: nve 411.
Ejempio 30:

a) N~-{2—{3-Oxo-2-proplii-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-i)propionifjguanidina

T
e

Se disueiven 3,75 g (38,2 mmol) de cloruro de guanidinio en 20 cm® de
dimetiiformamida y se afiaden 3,86 g (35,3 mmol) de terc-butdxido de potasio. La
mezcia se aglta durante 45 minutos a una temperatura en la regién de 20°C, seguido
por adicion gota a gota de una solucién de 1,08 g (3,82 mmol) de 2-metil-3—(2-
propiicarbamolifenii)acrilato de etlio en 15 cm® de dimetiiformamida. Después de agitar
a una temperatura en |a region de 20°C durante aproximadaments 16 horas, el
disolvente se separa por avaporacion y el residuo se disuelve en solucién acuosa 2 N
de écido clorhidrico. Después de exiraer sola una vez con diclorometano, la fase
acuosa se basifica con hidrdxddo de potasio a pH 12 y el precipitado asl obtenido se
gsepara por fittraclon®. Este precipitado se recoge en solucidon acuosa 2 N de écido
clorhidrico, se separa por fillracion y se liofliiza a continuacién; se obtienen as!
aproximadamente 400 mg de uno de los dos dlastereoisdmeros producidos
(diastereoisdémero A) en la forma de hidrocioruro enriquecido en una relacion de
aproxdmadamente 6:1 (MS (ES): M+H: 280,1).

* El primer flitrado obtenido se somete a una exiraccidn doble con
diclorometano. Los extractos orgénicos reunidos se secan scbre sulfato de sodio y se
concentran a continuacién. El residuo se recoge en solucién acucsa 2 N de &cido
clorhidrico, se filtra y se liofillza seguidaments. Se alslan asi 77 mg del segundo
dlastereoisémero (dlastersolsémero B) en la forma del hidrocioruro enriquecido en una
relacion de 10:1 (MS (ES): M+H: 288,1).
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El diastereolsémero A se resuelve en dos enantibmeros por cromatografia
HPLC en una columna quiral (Chiralpak AD 250x4.8) eluyendo con una mezcia
acetonitrilo/isopropancl/n-heptano (50/34 en wolumen) que contiene 0,3% de
dietflamina; caudal: 1 mimin. Se obtlenen asl el enantibmero A1: 3,108 min, y el
enantibmero A2: 3,522 min.

Ambos enantldmeros se convierten en los triflucroacetatos cormespondientes
por disolucién de las bases libres en acldo trifluoroacético acuoso diluido, seguido por
un procadimiento de lioflllzacién; enantidmero A1 en la forma del trifilucroacetato (ap®
= —73° on metanol al 0,1%), enantimero A2 en ia forma de trifluoroacetato (ap® =
+56° en metanoi al 0,1%).

b) 2-Meti-3—(2-propilkcarbamoiifeni)acrilato de etilo

Una solucién de 0,69 cm? (5,0 mmol) de trietilamina y 1,64 g (5,0 mmol) de
tetrafluchorato de O-{(clano{etoxicarbonil)metilencjamino}-1,1,3,3-tatrametiiuronio
("TOTU" en 6 cm® de dimetiiformamida se afiade a 0°C a una solucién de 1,17 g (5,0
mmol) de &cido 2-(2-etoxicarbonlipropen—1-l)benzoico en 10 com® de
dimetiformamida. Después de agitar durante 30 minutos a 10°C y luego duranta 30
minutos a una temperatura en la regién de 20°C, se Infroduce esta solucién gota a
gota en una segunda solucién constituida por 288 mg (5,0 mmol) de n—-propllamina y
0,69 cm® (5,0 mmol) de trietilamina en 10 cm® de dimetiformamida, y la mezcia se
agita durante 6 horas més a una temperatura en la region de 20°C. Después de dejar
la solucién en reposo durants una noche, se elimina el disolvents a vaclo y se disuelve
el residuo en acetato de etilo. Después de lavar dos veces con solucién de bicarbonato
de sodio y luego una sola vez con una soluclén de cloruro de sodio, se seca la fase
orgénica sobre sulfato de sodlo y se concentra luego. Se obtienen asl 1,10 g de 2-
meti-3—(2-proplicarbamoilfenil)acrilato de metilo en la forma de un acsite amariliento,
que se puedse hacer reacclonar en el paso siguiente sin purificacion ulterior.
¢) Acido 2-(2-etodcarboniipropen—1-i)benzoico

Una mezcia de 1,0 g (33,3 mmol) de écido 2-formiibenzoico y 14,5 g {40,0
mmol) de 2(trifenilfosfanilideno)propionato de etilo en 100 cm® de dimetilformamida se
agita a una temperatura en la regién de 20°C durante 1 hora. Después de eliminacién
del disolvents, el residuo se disuelve en dicioromeatano y se exirae luego-dos veces
con solucién de bicarbonato de sodio. Se combinan las fases acuocsas, se lavan con
diclorometano y se acidifican luego con solucién acuosa 8 N de écido clorhidrico a un
pH comprendido entre 1 y 2. Después de exiraer dos veces con diclorometano, las
fases orgénicas se combinan, se secan sobre sulfato de magnesio y sa concentran
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luego. Se obtiene as! acido 2—{2--etoxicarbonlipropen—1-ll)benzoico en ia forma de un
aceite amarilio, que se utiliza directamente en el paso sigulente sin purificacién ulterior.

Ejemplo 31:
a) N—{2~(2-Butil-3—ox0-2,3—-dlhidro—1H-soindol-1-{1)proplonifjguanidina

Uad
u NH
r:c Y 'N(NH.

Se prepara ,3—~dihidro—1H-isoindol-1—
it)proploniliguanidina como se describe en el Ejemplo 30, pariendo da 3,83 g (38,0
mmol) de cloruro de guanidinio en 20 cm® de dimetilformamida y 3,84 g (34,2 mmol) de
terc-butéxido de potasio. La mezcia se agita durante 45 minutos a una temperatura en
la regién de 20°C, seguido por adiclon gota a gota de una solucién de 1,10 g {3,860
mmol) de 3-(2-butiicarbamoltfenil}-2-metilacrilatc de efilo en 15 cm® de
dimetiiformamida, y la mezcia se agita durante 3 horas a una temperatura en la regién
de 20°C. Después de dejar en reposo la solucién durante una noche, se elimina el
disoivents y el residuo se disusive en solucidn acuosa 2 N de acido clorhidrico.
Después de exirasr una sola vez con diclorometano, se concentra la fase orgénica y el
residuo se recoge iuego en solucidn acuosa 2 N de acido clorhidrico, se filtra y se
liofiiza después. Se obtlenen asl 1,07 g de N-{2-(2-butll-3—ox0-2,3-dlhidro-1H-
isoindol—1-ii)proplonifjguanidina en ia forma de una mezcia de ks diasterecisémercs.
El pH de la fase acuosa se ajusta a un valor de 12 con hidréxddo de potasio y el
precipitado asl obtenido se separa por filtracion®. El solido as! obtenido se recoge en
solucién acuosa 2 N de écido clorhidrico y, después de filtracion y un prooadimiento de
liofilizacién, se obilenen aproximadamentse 1068 mg de uno de los dos
diasterecisdmeros producidos (diasterecisdbmero A) en la forma del hidrocioruro
enriquecido en una relacion de 5:1 (MS (ES): M+H: 303,1). )

* El primer filtrado obtenido se somete a una extraccién doble con diclorometano. Los
extractos orgénicos comblnados se secan sobre sulfatc de sodio y se concentran
después. El residuo se recoge en solucién acuosa 2 N de acido clorhidrico, se filtra y
se liofiliza luego; se alslan as! 38 mg del segundo dlastereoisdémero {diasterecisémero
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B) en la forma de hidrocioruro enriquecido en una relacién mayor que 10:1 (MS {ES):
M+H: 303,1).

El diasterecisémero A se resuelve en dos enantibmeros por cromatografia
HPLC en una columna quiral (Chiralpak AD 250x4,6), eluyendo con una mezcia
acetonitrilo/isopropanol/n-heptano (50/3/4 en volumen) que contiene 0,3% de
dietiiamina; caudal: 1 mi/min. Se obtienen asl el enantiomero A1: 3,195 min, y el
enantiémero A2: 3,714 min.

Ambos enantidmeros se convierten en los frifluoroacstatos correspondientes
por disolucién de las bases libres en dckio trifluoroacético acuoso diluido, seguido por
un procedimiento de liofliizacién; el enantibmero A1 en la forma del trifluoroacetato
(ap® = -32° en metanol al 0,2%), y el enantibmero A2 en la forma del trifluoroacetato
(Ac™ = +42° en metanol al 0,2%).

b) 3—{2-Butlicarbamoiifenil)}-2-metilacrilato de etilo

Se prepara 3—(2-butlicarbamolifenii)}-2—metilacrilato de etilo como se describe
en el Ejemplo 30, partlendo de 1,17 g (5,0 mmol) de écido 2-{2-stoxicarbonilpropen—
1-H)benzoico en 10 em® de dimetiiformamida, una solucién de 0,69 cm® {5,0 mmol) de
trietlamina, 164 ¢g (50 mmol) de tetrefluoroborato de O-
[(clano{etoxicarbonil)metileno)amina}-1,1,3,3-tetrametliuronio (TOTU) en 6 cm® de
dimetifformamida y una segunda solucién constitulda por 366 mg (5,0 mmol) de n—
butilamina y 0,69 cm® (5.0 mmol) de trietllamina en 10 cm® de dimetiformamida. Se
obtienen asl 1,13 g de 3—(2-butiicarbamoiifenil}-2-metilacrilato de etiio en la forma de
un acelte amarlllento, que puede hacerse reaccionar en el paso siguients sin
purificacién ulterior.

Ejemplo 32:
a) N-{2—{2-lsobutll-3—ox0-2,3—dIhidro—1H-isoindol-1-H)propioniliguanidina

HC

PDas

H_
H
HC ) N
Se prepara N-{2—(2-isobutil-3-oxo-2,3-dihidro—1H-leoindol-1—

Mpropioniljguanidina como se describe en el Ejemplo 30, partiendo de 3,73 g (39,0
mmol) de cloruro de guanidinio en 20 cm® de dimetilformamida y 3,94 g (35,1 mmol) de
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terc-butéxido de potasio. La mezcia se agita durantes 45 minutos a una temperatura en
la regién de 20°C, seguido por adicion gota a gota de una solucién de 1,13 g 13,90
mmol) de 3—{2-isobutiicarbamoilfenil)-2-metiiacrilato de etlc en 15 om® de
dimetiformamida, y la mezcia se agita durante 3 horas a una temperatura en la regién
de 20°C. Después de dejar la solucién en reposo durants una noche, se slimina el
disolvente y el residuo se disuelve an solucidn acuosa 2 N de acido clorhidrico.
Después de extraer una sola vez con diclorometano, la fase orgénica se concentra y el
resiiuo se recoge luego en la solucidn 2 N de écido clorhidrico, se fittra y se liofiliza
después. Se obtienen asi 862 mg de N-{2-{lsobutil-3—ox0—-2,3—dihidro—1H-isoindol-
1-il)propioniliguanidina en la forma de una mezcia de los diasterecladmercs. El pH de
la fase acuosa se ajusta a un valor de 12 con hidriddo de potasio y el precipitado asf
obtenido se separa por filtracién®. E! sélido asl obtenido se recoge en solucion acuosa
2 N de &cido clorhidrico y, después de filtracién y un procedimiento de liofllizacion, se
obtienen aproximadaments 255 mg de uno de ios dos diasterecisémeros producidos
(diastereolsbmero A) en la forma del hidrocloruro enriquecido en una relacion de 9:1
{MS (ES): M+H: 303,1).

* El primer filtrado obtenido se somete a una extraccién doble con diclorometano. Los
extractos orgéinicos combinados se secan sobre sulfato de sodio y se concentran
después. El residuo se recoge en solucién acuosa 2 N de écido clorhidrico, sa filtra y
se licfillza luego; se alslan asl 78 mg del segundo dlastarecisbmero (diasterecisbémero
B) en la forma del hidrocloruro enriquecido en una relacién mayor que 10:1 (MS (ES):
M+H: 303,1).

El dlastereoisémero A se resuelve en dos enantimeros por cromatografla
HPLC en una columna quiral (Chiralpak AD 250x4.8), eluyendo con una mezcla
acetonitriloisopropancl/n-heptano (50/3/4 en wolumen) que contiene 0,3% de
dietilamina; caudal: 1 mi/min. Se obtienen asi el enantiémero A1: 3,885 min, y el
enantiomero A2: 4,437 min.

Ambos enantidmeros se convierten en los triflucroacetatos correspondientes
por disolucién de las bases libres en écido trifluoroacético acuoso diluido, seguido por
un procedimiento de liofilizacién; el enantidmero A1 en la forma dei trifiuoroacetato
(2™ = —43° en metancl al 0,2%), y el enantiémero A2 en la forma del trifilucroacetato
(Ao™ = +57° en metanol al 0,2%).

b) 3—(2-isobutiicarbamoilfenii)}-2-metilacrilato de etlio

Se prepara 3-{2-isobutiicarbamoiifenil}-2-metilacrilato de etilo como se

describe en el Ejemplo 30, partiendo de 1,17 g (5,0 mmol) de acido 2-(2-
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etoxicarbonlipropen—1-i)benzoico en 10 cm® de dimetilformamida, una solucién de
0,89 cm® (5,0 mmol) de trietlamina, 1,64 g (5,0 mmol) de tetrafiuoroborato de O-
[{clano(etoxicarbonll)metilenc)amino}-1,1,3,3-tetrametiluronio ("TOTU") en 8 cm® de
dimetiformamida y una segunda solucién constitulda por 368 mg (5,0 mmol) de
isobutilamina y 0,68 cm® (5,0 mmol) de tristllamina en 10 cm® de dimetiformamida. Se
obtienen asl 1,15 g de 3—-(2-isobutlicarbamoilfenii)}-2-metilacrilato de etilo en la forma
de un acelte amarillento, que puede hacerse reacclonar en el paso sigulente sin

purificacion ulterior.
Ejemplo 33:
a) N~{2~(2—Hidroxdetil)-3-oxo-2,3~dlhidro-1H-isolndol-1-ll}proploniljguanidina

H,C NH,

Se prepara N-{2—{2-hidroxietil}-3-oxo0—2,3—-dihidro—1H-isoindol-1-
Mpropionifjguanidina como se describe en el Ejemplo 30, partiendo de 3,75 ¢ (38,2
mmol) de cloruro de guanidinio en 20 cm? de dimetilformamida y 3,88 g {35,3 mmol) de
terc-butdxido de potasio. La mezcia se agita durante 45 minutos a una temperatura en
la regién de 20°C, seguido por adicién gota a gota de una solucion de 1,00 g (3,82
mmol) de 3-{2—(2-hidroxietiicarbamoll)fenill-2-metilacrilato de etllc en 15 cm® de
dimetitformamida, y la mezcla se aglta durante 3 horas a una temperatura en la region
de 20°C. Después de dejar la solucidn en reposo durante una noche, se elimina el
disolvente y el residuo se disuelve en solucién acuosa 2 N de &cido dlorhidrico.
Después de extraccién una sola vez con diclorometano, el pH de la fase acuosa se
ajusta a un valor de 12 con hidréxido de potasio y el precipltado asi obtenido se separa
por filtracidn®. El sélido asi obtenido se recoge en soiucién acuosa 2 N de #écido
clorhidrico y, después de filtracién y un procedimiento de Hofilizacion, se obtienen as!
aproximadamente 207 mg de uno de los dos dlasterecisbmercs producidos
{diasterecisémero A) en la forma del hidrocloruro enriquecido en una relacién de 10:1
(M8 (ES): M+H: 201,1).

* El primer flitrado obtenido se somete a una extraccién doble con diciorometano. Los
extracios orgénicos combinados se secan sobre sulfato de sodio y se concentran
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después. El residuo se recoge en solucién acuosa 2 N de é&cido clorhidrico, se filtra y
se lioflliza luego; se alslan asl 50 mg de una mezcla de los dos dlasterecisémeros
(diastereoisémeros A y B) en la forma del hidrocloruro, en una proporcion 1:1 (MS
(ES): M+H: 281,1).
b) 3-{2—(2-hidroxdetiicarbamolifeni!)-2-metilacrilato de stilo

Se prepara 3-{2—(2-hidroxietiicarbamoilfenil}-2-metilacrilato de etilo como se
describe en el Ejemplo 30, partiendo de 1,17 g (5,0 mmol) de é&cido 2-(2-
etoxicarbonlipropen—1-ii)benzoico en 10 cm® de dimetilformamida, una solucion de
0,89 cm® (5,0 mmol) de trietllamina y 1,84 g (5.0 mmol) de tetrafluoroborato de O-
[(clano{etodcarbonilymetiiena)amino}-1,1,3,3-tetrametiiuronioc (TOTU") en 6 cm® de
dimetiformamida, ¥y una segunda solucion constituida por 308 mg (5,0 mmo!) de
etanolamina y 0,69 cm?® (5,0 mmol) de trietilamina en 10 cm® de dimetilformamida. Se
obtienen as! 1,14 g de 3-{2—-(2-hidroxietiicarbamoilfenil}-2-metacriiato de etilo en la
forma de un aceite amarillento, que puede hacerse reacclonar en el paso sigulents sin
purificacion ulterior.
Elemplo 34:
a) N-{2-({2-4sobutii-5—metil-3—ox0-2,3~dihidro-1H-isoindol-1-il)acstifjguanidina

Se prepara N-{2(2-so 3-dihidro-1H-isoindol-1-
Nacetiljguanidina como se describe en el Ejempio 1, partiendo de 1,75 g de ferc-
butéxido de potasio, 1,78 g de cloruro de guanidinio y 0,8 g de (2-isobuti-5-metil-3—
oxo-2,3-dihidro-1H-isolndol-1-ll)acetato de etlio. La mezcla de reaccién se agita
una temperatura en la regién de 20°C durante 40 horas y se vierte luego en 150 cm’®
de agus, después de lo cual se extrae con 3 veces 150 cm® de acetato de etilo. Los
extractos orgénicos se combinan, se lavan con 3 veces 50 cm® de agua, e secan
sobre sulfsto de magnesio, se filtran y se concentran luego a sequedad a presién
reducida (2,7 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. El residuo se recoge en
dietii-éter y se fitira luego, dando 0,68 g de N—{(2—Isocbutil-5-metil-3-mw-2,3-dihidro—
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1H-isoindol-1-il)acetlijguanidina en la forma de un sdlido blanco que funde a 276°C.
(Andlisis C,eHzN,O4;% calculado C: 83,56, H: 7,33, N: 18,53, O: 10,58;% encontrado
C: 63,57, H: 7,48, N: 18,50).
b) (2-isobutil-5-metil-3—o0x0—-2,3~dlhidro-1H-soindol~1-il)acetato de etilo

Se prepara (2-isobuti-5—-metil-3-ox0—2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-ll)acetato de
efilo como se describe en el Ejemplo 2, partiendo de 0,18 g de hidruro de sodio al 75%
en 25 cm® de 1.2-dimetoxietano, 1,2 cm® de fosfonocacetato de trietilo y 0,85 g de 3—
hidroxi-2-1sobutil-8-metil-2,3—dihidroisoindol-1—ona. El producto bruto se purifica por
cromatografia en una columna de gel de sfiice (tamafio de particula 1545 pm)
eluyendo con una mezcia de diclorometano/metanol (81/1 en volumen). Las fracciones
que contienen el producto esperado se combinan y se concentran a sequedad a
presion reducida (2,7 kPa) a una temperatura en la region de 40°C. Se obtiene 1 g de
(2-sobutl-5-metil-3—ox0~-2,3—dihidro-1H-isoindol-1-ll)acetato de etilo en la forma
de un acsits Incoloro, que se utillza directamente en el paso sigulents.
Ejemplo 35:
8) N-{(2-lsobutll-6~-metil-3—ox0-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-il)acetiljguanidina

Hy )

CH,

H,C . 'o

N&i 2

H,
Se prepara N-{(2-isobutii-6—metil-3—ox0-2,3—dihidro-1H-{soindol—1-—-
iljacetiflguanidina como se describe en el Elemplo 1, partiendo de 2,52 g de ferc—
butéxido de potasio, 2,58 g de cloruro de guanidinio y 1,3 g de (2-1sobutil-6-metil-3-
ox0-2,3—dihkiro—-1H-lscindol-1-ll)acetato de etlio. La mezcia de reaccién se agita a
una temperatura en la regién de 20°C durante 40 horas y se vierte luego en 150 cm®
de agua, después de lo cual se exirae con 3 veces 150 cm® de acetato de etllo. Los
extractos orgénicos se combinan, se lavan con dos veces 50 cm® de agua, 88 secan
sobre sulfato de magnesio, se filiran y se conceniran luego a sequedad a prasion
reducida (2,7 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. El residuoc se recoge en

dietii-éter y se filtra iuego, dando 0,81 g de N—f{2—isobutil-8—-meti-3—oxo—2,3-dlhidro—
1H-isolndol-1-il)acstifjguanidine en la foorma de un sdlido blanco que funde por

e
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encima de 260°C. (Rf = 0,28, cromatografia en capa delgada sobre gel de sfice,
eluyents: diclorometano/metanol (90/10 en volumen)). (Andlisis CieHxaNOz%
calculado C: 83,56, H: 7,33, N: 18,53, O: 10,58:% encontrado C: 63,40, H: 7,33, N:
18.37).
b) (2—isobuti-8—metii-3-oxo-2,3-dlhidro—1H-isolndol-1-ll)acetato de etlio

Se prepara (2-isobutil-8—metil-3-ox0-2,3-dlhidro-1H-isoindol-1-ll)acetato de
etilo como se describe en el Ejemplo 2, partiendo da 0,24 g de hidruro de sodlo al 75%
en 30 cm® de 1,2-dimetoxietano, 1,5 cm® de fosfonoacetato de tristiio y 1,1 g de 3-
hidroxd-2—{sobutii-5-metil-2,3—dihidroisoindol—1-ona. El producto bruto se purifica por
cromatografia en una columna de gel de silice (tamafio de particula 15-45 pm)
eluyendo con una mezcla de clcdohexanao/acetato de etlio (S0/50 en volumen). Las
fracciones que contienen el producto esperado &8 combinan y se conceniran a
sequedad a presidn reducida (2,7 kPa) a una temperatura en la region de 40°C. Se
obtisnen 1,4 g de (2—isobutll-6-metil-3—oxo-2,3-dlhkiro—1H-isoindol-1-l)acetato de
etlio en la forma de un acelte Incoloro, que se utlliza directaments en el paso sigulents.
¢) 3-Hidrod-2-sobuti-5-metil-2,3-dihidrolsoindol-1-ona y 3-hidroxi—2-isobutil-6—
metil-2,3—dihidroisoindol-1-ona

Se preparan 3-hidroxi-2-isobutii-5—metil-2,3-dlhidroisoindoi-1-ona y 3-
hidroxji-2-isobuti-8—-metil-2,3—dlhidroisoindol-1-ona como se describe en el Ejemplo
1, partiendo de 6,7 g de N-sobutil-4—metilftalimida en 65 cm® de metanol y 1,7 g
borohidruro de potasio. La mezcia de reaccién se agita a una temperatura en la region
de 20°C durante 18 horas, se afladen luego 0,3 g de borohidruro de potasio, y la
mezcia de reaccién se agha a una temperatura en la region de 20°C durante 2 horas.
La mezcia se enfria luego a una temperatura en la regién de 0°C, y se afiaden gota a
gota 40 cm® de agua destilada. E! precipitado obtenido se separa por filtracion, y el
fitrado se concentra luego a sequedad a presién reducida (2 kPa) a una temperatura
en la regién de 25°C. El residuo se purifica por cromatogrefia bajo presién de argon
(50 kPa), en una columna de gel de sllice (tamafio de particula 40-83 pm) eluyendo
sucesivaments con mezcias de ciciohexanc/acatato de etilo (70/30; 60/40 en volumen)
las fracclones que contlenen una mezcia de los dos productos esperados se combinan
y se concentran a sequedad a presién reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién
de 25°C. Se obtlenen asi 2,27 g de una mezcia de 3-hidroxi-2-isobuti-5-metil-2,3—
dihidroisoindol-1-ona y 3-hidroxi-2-isobutil-8-metil-2,3—dlhidroisoindol-1-ona en la
forma de un sdildo blanco (Rf = 0,54, cromaiografla en capa delgada sobre gel de
sllice, eluyente: ciciochexano/acetato de etlio (50/50 en volumen)). Un segundo lote,

/ég
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partiendo de 3,5 g de N-isobutil-4—metilftalimida del mismo modo, proporciona 2,2 g
de una mezcla de 3-hidrox-2-isobuti-5-meti-2,3-dihidrolsoindol-1-ona y 3-
hidroxi~2-isobutil-8—-metil-2,3-dihidrolsoindol-1—ona en la forma de un sdlido blanco.
Los dos lotes se combinan y se separan luego por cromatografla HPLC en un sistema
que comprende dos columnas de 60 mm de didmetro en serle que contienen
respectivaments, 700 g y 475 g de fase estacionarla quiral CHIRALPAK AS con un
tamafio de particula de 20 ym, eluyendo con una mezcia heptanc/lsopropanol (80/10
en volumen) a un caudal de 60 miUmin. Los isémeros eluidos primero y segundo
coiresponden al primer par de regioisdmeros. Los lsbmeros eluldos tercero y cuarto
cormesponden al segundo par de regioisdémeros. Se reallzaron 3 inyecciones de 1 g,
16 g y 1,7 g, respectivaments, en estas condiclones. La concentracion de las
fracclones a presion reducida (1 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C da lo
sigulents: 0,77 g de (+)-3-hidroxi-2—isobutil-5—-metil-2,3-dlhidrolsoindol-1-ona en la
forma de un sdlido blanco {ap™ = +17,3° £ 0.8° en metanol, a una concentracién de
0,5%), 1,00 g de (+)-3-hidroxi—2—isobutii-8-metil-2,3-dlhidroisoindol-1-ona en la
forma de un sdlido blanco, {ap™ = +23,2° + 0,7° en metanol, a una concentracién de
0,5%), 1,17 g de (~)-3-hidroxi-2—isobutil-5-metil-2,3-dihidroisoindol-1-ona de la
forma de un sblido blanco, (ap® = —20,1° 1 0,6° en metancl, a una concentracién de
0,5%), y 0,85 g de (-)-3-hidroxi-2-isobutil-5-metii-2,3-dihidroisoindol-1—ona en la
forma de un sdlido blanco (ap® = -15,8° + 0,6° en diclorometano, a una concentracion
de 0,5%).
d) N-isobutil-4—metiiftalimida

Se prepara N-isobutii-4—metiiftalimida como se describe en el Ejemplo 2,
partiendo de 6,0 g de anhidrido 4-metilftélico, 3,7 cm® de Isobutilamina y una cantidad
cataliica de dcido pars—toluencsulfnico en 80 cm?® de tolusno. La mezcla de reaccién
so calienta a una temperatura en la regién de 140°C durante 3 horas y se enfria luego
a una temperatura en la regién de 20°C. La mezcia de reaccién se concentra a
soquedad a presién reducida (2 kPa) a una temperatura en la regién de 40°C. El
residuo se recoge en 50 cm® de solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y
la mezcla se extrae luego dos veces con 75 cm® de diciorometano. Los extracios
orgénicos se combinan, se secan sobre sulfato de sodlo, se filiran y se concentran
luego a sequedad a presién reducida (2 kPa) a una temperatura en Ia regidn de 230°C,
dando 6,7 g de N-isobuti-4—metilftalimida en la forma de un séildo blanco que funde
102°C

Elempio 36:

790
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a) (R)}-N—{2-{6—-Metanosulfonil-3-ox0—2—(2,2,2-trifluoro-etil}-2,3—dihidro—1H-
isoindol~1-i}-acetil}-guanidna y (S)-N-{2-{6-Metanosulfonil-3-oxo0—2-(2,2,2—
trifluoro~-etil}-2,3-dihidro—1H-ieoindol-1-{{}-acetil}-guanidina

F
_)LF
H
e
o)

~

N~H

Se disolvieron 1,6 g de KOtBu utlizando 22 ml de DMF {anhidra). Se afladié
esta solucién a una solucién preparada de 1,5 g de hidrocloruro de guanidina
utiizando 15 mi de DMF (anhidra). La mezcla se agitd durante 30 minutos a la
temperatura amblenta. A continuacion, se afiadié una solucién preparada de 1,1 g de
éster etilico del 4cido [6—metanosulfonil-3-oxo0-2—(2,2,2-rtfluoroetil)-2,3-dlhidro-1H-
Isoindol-1-l}-acético utiiizando 15 mi de DMF (anhidra). La mezcia de reaccién se
agitd a la temperatura ambiente durante 22 h. Después de elio, se recogi6 la mezcla
en 500 mi de solucidn acuosa semisaturada de NaHCO, y se exirajo dos veces
utiiizando 200 ml de acstato de etllo cada vez. La capa DEA se sect sobre Na;SO, y
ol disolvente se elimind a vaclo. La cromatografia sobre gel de silice utllizando
EA/MeOH 3:1 proporciond 0,28 g de un sdlido amorfo {Ry = EA/MeOH 3:1) = 0,15; MS
(ES+): 303 (M+1*).

b) Acido [6-metanosulfonil-3—oxo-2—(2,2,2-trifluoro-etil)-2,3—dihidro-1H-isoindol-1-
{}-acético, éster etflico

0,56 g de una suspensién al 80% de NaH en aceite mineral se suspendleron en
20 ml de DME. Después de sllo, se afladleron 2,8 mi de éster etllico del &cido (dietaxd—
fosforil)-acético gota a gota a la temperatura amblents y la mezcia se agité durante 1 h
a dicha temperatura. Se afiadid lvego una solucién preparada de 3-hidrox-5-
metanosulfonil-2—(2,2, 2-trifluoro—etil}-2,3-dihidrofecindol-1-ona utillzando 30 mi de
DME, y la mezcla $e calentd a reflujo. La mezcla se mantuvo a reflujo durante 4 h y se
dej6 enfriar luego a la temperatura amblente. Se afladleron 300 ml DEA y la mezcia se
lavd 3 veces utilizando 100 ml de solucién acucsa saturada de NaHCO, cada vez. La
capa acucsa 5o exirajo luego dos veces utliizando 100 ml DEA cada vez. Las capas
DEA combinadas se secaron sobre Na,SO, y ol discivents se elimindé a vacio. La
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cromatografia sobre gel de silice utilizando MTB proporciond 1,1 g de un acelte
incoloro (R, (MTB) = 0,40; MS(DCI): 380 (M+1°).
b) 3—Hidrox-5—metanosulfonil-2—(2,2,2-triflucro—etil)}-2,3—-dihkiro—-soindol-1,3-diona
Se disolvisron 3,4 g de S5-metancaulfonil-2—(2,2,2-rifluoro—etil)-soindol-1,3—diona
utiizando 240 ml de MeOH. Se afiadieron luego 0,63 g de KBH, en pequefias
porciones a |a temperatura amblente. La mezcla de reaccién se agitd durante 20 h a la
temperatura amblente y se verti® subsiguientements en 1 | de agua a 0°C. La capa
acuosa se extrajo luego 3 veces utilizando 300 ml de CHCl. cada vez. A -continuacion,
la capa acuosa se exirajo 4 veces utliizando 300 ml DEA cada vez. Cada capa
orgénica se secd por separado sobre Na;SO,. Los disolventses se eliminaron a vacio.
La capa DEA proporciond 1,4 g de producto puro como un acsits amarflio pélido. La
capa de CH)Cl, se cromatografi® sobre gel de sfiice utliizando EAHEP 1:2,
proporcionando 1,5 g adiclonales de producto (R; (EAVJHEP) 1:2) = 0,035; MS(DCI):
310 (M+1°),
¢) 5—Metancsulfonil-2—(2,2,2-triflucro—-etil)}—isoindol-1,3—diona

Se disolvieron 4,0 g de S5-metiisulfanil-2—(2,2,2-rifluoro—etil)-isoindol-1,3—
diona utllizando 100 mi de CHCh y se afiadieron 7.2 g de &cikdo 3-cloro—
bencenacarboperoxoico en pequefias porciones a la temperatura amblents. La mezcla
80 agitt a la temperatura amblente durante 12 h y sa dejé a dicha temperatura durante
60 h adicionales. Después de ello, se afiadleron 400 mi de CH;Cl, se lav) dos veces
utilizando 150 ml de Na,SO; acuoso saturado, y por (iltimo se lavd 3 veces utlizando
Na;SO, acuoso semisaturado. La capa orgénica se secd sobre Na;SO,. los
disolventes se ellminaron a vacio para dar 3,4 g de un sélido amorfo (Ry (EA) = 0,13;
MS(DCI): 308 (M+1*).
d) 5—Metilsulfonll-2-(2,2,2—triflucro-etil)-isoindol-1,3-diona

Se suspendieron 4,0 g de 5-cloro—=2—(2,2,2-trifluoro—-etil)-iscindol-1,3-diona
(véase el Ejemplo 23), 4,1 g de K;COs, y 1,1 g de metanoctiolato de sodio utllizando 50
mi de DMF (anhkira). La mezcla se agitd a 80°C durante 9 h y, después de enftlar, se
diiuyd con 400 mi de solucién acuosa semisaturada de NaHCO, y se extrajo 4 veces
utillzando 200 mi de acetato de etiio cada vez. La capa omgénica se secd sobre
Na,SO,. los disolventss se eliminaron a vacio para dar 4,1 g de un sélidc amorfo (R,
(EAHEP 1:2) = 0,43; MS(DCI): 276 (M+1").

Los compuesios del thulo del Ejemplo 36a y 36b se prepararon por
cromatografia de 270 mg de! Ejemplo 38 sobre Chiralpak AD-H, 250x20 mm, 10 ym,
utiizando ACN/HEP/-PrOH 60:6:3 a un caudal de 8 m/minuto:

[72
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Ejempilo 38a

Rendimiento, 12 mg de un sdlido amorfo.

HPLC analitica sobre Chiralpak AD—H/33, 250x4,6 utiiizando ACN'HEP/H-PrOH 50:8:3
a un caudal de 1 mi/minuto: RT = 3,772 minutos

Elemplo 36b

Rendimiento, 11 mg de un sélido amoarfo.

HPLC analitica sobre Chiralpak AD-H/33, 250x4,6 utliizando ACN/HEP/A-PrOH 50:6:3
@ un caudal de 1 ml/minuto: RT = 5,601 minutos

Ejemplo 37

Acetato de N-{2—-(2—cidoproplimeti-8—metanosulfonii-3-cx0-2,3—dhidro-1H-

Isoindol-1-l}-acetil}-guanidinio

HO '
~ H N~
'y N ‘4 H Y
0o \ o

O |.|' H

El compuesto del titulo del Elemplo 37 se sintetizd andlogaments al Ejemplo 38
utiitzando 5-cloro—2-cicioproplimetil-iscindol-1,3-diona (véase Ejemplio 24) como el
material de partida.

(R¢ (EAV5% HOAC) = 0,047; MS (ES+): 385 (M+1).

Ejemplo 38

a) (R)}-N-{2-{2-Cicloproplimetil-3—cxo-6-trifluorometii-2,3-dihidro—1H-Iscindoi-1—
il}-acetill-guanidina y
(S)y-N-{2—(2-Ciclopropiimetil-3—oxo~6—trifiuorometii-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-il)-
acetill-guanidina
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Se disolvieron 0,3 g de 4cido (2-ciciopropiimetii-3—oxo-8-trifiucrometii-2,3—
dihidro--1H-isoindol-1-il)acético utiitzando 5 ml de NMP (anhidra). Se afiadieron 0,3 g
de DCl y la mezcla se agitd durante 37 h a la temperatura amblente para dar el
compuesto intermedio 2—cicloproplimeti-3—{2-imidazol-1-ll-2-oxo—etll)}-5-
irifluorometi-2,3—dlhidro-isoindol-1-ona. Entretanto, se suspendieron 0,56 g de
hidrocloruro de guanidina y 0,54 g de KOtBu utlizando 10 ml de NMP (anhidra) y la
mezcla se agitd durante 30 minutos a la temperatura amblente. Después de ello, se
afiadi6 esta solucion al iImidazélido anterior y la mezcla de reaccidn se dejé durante 156
h a la temperatura amblente. Se afiadieron 100 mi DEA y se lavd 3 veces utilizando
100 mi de soluclén acuosa semisaturada de NaHCO, cada vez. La capa organica se
sacd sobre MgSO, y el disoivente se eliminé a vaclo. La cromatografla sobre gel de
sllice utiitzando EA/MeOH 3:1 proporcioné 0,21 g de un sélido amorfo (R, (EA/MeOH
5:1) = 0,25; MS (ES+): 355 (M+1").

b) Acddo 2-ciclopropiimetil-3—oxo-8—trifiuorometii-2,3-dihidro—1H-isoindol—1-
acético

Se disolvieron 1,0 g de éster etlico del acido (2—cicloproplimeti-3—oxo-6—
triflucrometii-2,3-dlhidro-1H-isoindol-1-il)acético utiiizando 10 ml de etanol y se
afladiercn 3,5 mi de una solucién acuosa 1 N de NaOH. La mezcia se agitd durante 3
h a la temperatura amblents, y después de ello el disolvents se elimind a vaclo.
Posteriormenta, se afiadleron 30 mi de agua y el pH de la solucién se ajustd a pH = 2
utilizando solucién acuosa de HCI. La solucién se extrajo luego 3 veces utliizando 50
mi DEA cada vez. La capa orgénica se sec sobre MgSO, y el discivente se elimind a
vacio para proporcionar 0,35 g de un sdilkdo amorfo (R; (EA/MeOH 5:1) = 0,43; MS
(ES+): 314 (M+1°).
¢) Una mezcia de éster etllico del &cido (2-ciciopropiimetil-3—-oxo-8-tifiucrometil-2,3—
dihidro-1H-isoindol-1-ll)acético y éster etlico del dcido (2=cicloproplimeti-3-oxo-5—

19y



10

15

20

25

30

- 91 -

trifluorometil-2,3—dhidm-1H-{soindol-1-il)acético se sintetizd andlogamente al
Ejempio 8.

Para separar los regloisémeros, se llevd a cabo una cromatografia de 10,5 g de
la mezcla en 9 operaciones en una columna Merck Lichrospher, RP18, 10 pm, 50*250
mm. Las condiclones fusron como sigue:
Caudal 150 mi/minuto
Eluyents A: agua + 0,2% TFA
Eluyente B: acetoniiriio
Minuto 00: 85% A, 35% B
Minuto 38: 85% A, 35% B
Minuto 40: 10% A, 80% B
Minuto 45: 10% A, 90% B
Minuto 48: 85% A, 35% B
Minuto 50: 85% A, 35% B
Rendimiento:
0,84 g de éster etlico del acido (2-ciclopropiimetil-3—oxo-5-trifiuorometil-2,3—dtidro-
1H-isolndol-1-il)acético
R (DIP) = 0,24
y
1,0 g de écido (2-ciclopropilmeti-3-oxo-6-trifluorometil-2,3—dlhidro--1H-{solndol—1-
Hyacético
R, (DIP)=0,30

Los compuestos del titulo del Elempio 38a y 38b se prepararon por
cromatografla de 207 mg del Ejempio 38 sobre Chiraicel OJ, 250x50 mm, 200 um,
utilizando HEP/EtOH/MeOH 25:1:1 + 0,1% DEA a un caudal de 100 ml/minuto:
Ejempio 38a
Rendimiento 30 mg de un sdlido amorfo.
HPLC analitica sobre Chiralcel 0J/16, 250x4,68 ulllizando HEP/EtOH/MeOH 25:1:1 +
0,1% DEA a un caudal de 1,0 m/minuto: RT = 8,763 minutos
Ejemplo 36b
Rendimiento 25 mg de un sblido amorfo.
HPLC analftica sobre Chiralcel OJ/18, 250x4.6 utllizando ACN/HEPA-PrOH 50:56:2 +
0,3% DEA a un caudal de 1,0 mi/minuto: RT = 10,588 minutos

Elempio 30
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N-{2—(2--Cicloproplimetil-3—oxo--5-trifluorometii-2,3-dihidro~1H-isoindol—1-I)-

o b

B o

El compuesto del titulo del Ejemplo 39 se sintetizd andlogaments al Ejemplo 38
utliizando el éster etliico del acido (2—cicloproplimetii-3-oxo~5—trifiucrometil-2,3—
S  dhidro-1H-isoindol-1-il)}-acético como el material de partida.

R¢ (EA/MeOH 3:1) = 0,21; MS (ES+): 355 (M+1°).
Ejemplo 40
(R)Y-N-{2-{5,6-Difluoro-3—oxn-2—(3,3,3—trifluoro—propii}-2,3-dihidro—1H-iscindol—1-—-
l-acetil}-guanidina y

10 (S)}-N-{2-{5,6-Difluoro—3-oxo-2—(3,3,3-trifluoro-propil)-2,3-dihkiro—1H-isoindol-1-

iN-acetil}-guanidina
L
NH,
0

F —\—[
o FF
El compuesto del titulo del Ejemplo 40 se sintetizd andlogamente al Elemplo
27. (R, (EA/MeOH 3:1) = 0,33; MS (ES+): 365 (M+1°).

15 Los compuestos del tiulo del Ejemplo 40a y 40b se prepararon por
cromatografia de 207 mg del Ejemplo 40 sobre Chiralpak AD-H, 25020 mm, 10 ym,
utiiizando ACN/HEP/A-PrOH 50:3:6 + 0,1% DEA a un caudal de 19 miminuto:

EJemplo 40a
Rendimiento, 30 mg de un sélido amorfo.

20 HPLC analftica sobre Chiralpak AD-H/33, 250x4,6, utiizando ACN/HEP/-

PrOH 50:3:6 + 0,1% DEA a un caudal de 1,0 mi/minuto: RT = 4,708 minutos
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Elemplo 40b
Rendimlento, 30 mg de un solido amorfo.

HPLC analitica sobre Chiralpek AD-H/33, 250x4,6, utiiizando ACNHEP/-
PrOH 50:3:6 + 0,1% DEA a un caudal de 1,0 miminuto: RT = 8,719 minutos
Ejemplo 41
(R)-N-{2-{5,6-Dicloro—3—ox0—2—(3,3,3-tifluoro—propil)}-2,3-dihidro-1H-lsoindot-1-
il-aceti}guanidina y (S)-N—{2-5,6-Dicloro-3-ox0—2—(3,3,3-trifluoro—propil)-2,3~
dihidro-1H-isoindol-1-il}-acetif}-quanidina

. F
O
E

H N-

c N ™
IN.‘-

OH H

Los compuestos del tiulo del Elempio 41 se sintetizaron anélogamente al
Ejemplo 27. La base libre se convirti6 en el acetato durante ia cromatografia en gel de
sllice utiilzando EA/5% HOAC.

Ejemplo 41a
Acetato de  N-{2-5,6-dicloro-3-oxo-2—(3,3,3-trifluoro-propll)2,3-dihidro-1H-
iscindol-1-l}-acetil—guankiinio

F
Ci _/——éF
| Hon HO
cl N H Z)/
N~H

O N

(Rs (EA/5% HOAC): 0,18; MS (ES+): 387 (M+1*).

Los compuestos del thulo del Ejempio 41b y 41c se prepararon por
cromatografla de 530 mg del Ejemplo 41a sobre Chiralcel OJ, 260x50 mm, 20 pm,
utiiizando HEP/EtOH/MeOH 10:1:1 + 0,1% DEA a un caudsl de 100 mi/minuto:

Ejemplo 41b
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Rendimiento, 165 mg de la base libre amorfa.
HPLC analitica socbre Chiralcel OJ/37, 250x4,6 mm, utiizando HEP/EtOH/MeOH
20:1:1 + 0,1% DEA a un caudal de 1,0 m/minuto: RT = 11,838 minutos
Ejempilo 41¢
Rendimiento, 122 mg de la base libre amorfa.
HPLC analiica sobre Chiralcel OJ/37, 250x4,6 mm, utlizando HEP/EtOH/MeOH
20:1:1 + 0,1% DEA a un caudal de 1,0 m/minuto: RT = 16,029 minutos

Los compuesios del titulo de los Ejemplos 42 a 45 se sintetizaron
anélogamente al Ejemplo 8:
Ejemplo 42
(R)-N-{2—(5,6-Dicloro—2-cicioproplimetil-3—oxo0-2,3—dlhidro-1H-lsoindol—1-I)}—
acefill-guanidina y
(S)-N-{2—{5,6-Dicloro-dcloproplimetii-3—-oxo-2,3-dlhidro—1H—-isoindol-1-I}-acetil}-~

guanidina
a _}>
N.--H

Cl N}l(?

o /M

(Ry (EA/MeOH 5:1) = 0,82; MS (ES+): 355 (M+1°).

{os compuestos del titulo del Elemplo 42a y 42b se prepararon por
cromatografia de 830 mg del Ejemplo 42 sobre Chiraicel OJ, 850x50 mm, 20 pm,
utiilzando HEP/EtOH/MeOH 25:1:1 + 0,1% DEA a un caudal de 100 mi/minuto:
Ejemplo 42a
Rendimiento, 113 mg de un sélido amorfo.

HPLC analltica sobre Chiraical 0J/18, 250x4,6 utliizando HEP/EYOH/MeOH 25:1:1 +
0,1% DEA a un caudal de 1,0 mVminuto: RT = 11,681 minutos

Ejemplo 42b

Rendimiento, 188 mg de un sdlkio amorfo.

HPLC analitica sobre Chiralcel OJ/16, 250x4,68 utfiizando HEP/EtOH/MeOH 25:1:1 +
0,1% DEA a un caudal de 1,0 mi/minuto: RT = 14,032 minutos

Ejemplo 43
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{(R)}-N-12-{5,6-Di 3~dihidro—1H-soindol-1-l)-acetil}-
guanidina y
(S)-N-{2—(5,8-Dicloro—2—ciciopropil-3—ox0-2,3—dlhidro—1H-isoindol—1-H}-acetil}-
guanidina

(R, (EA/MeOH 2:1) = 0,13; MS (ES+): 341 (M+1").

Los compuesitos del titulo del Ejempio 43a y 43b se prepararon por
cromatografia de 110 mg del Ejemplo 43 sobre Chiralpak AD-H, 850x20 mm, 10 ym,
uthizando HEP/EtOH/MeOH 1:1:1 + 0,1% DEA a un caudal de 10-15 mi/minuto:
Elemplo 43a
Rendimiento, 60 mg de un sélido amorfo.

HPLC analitica sobre Chiralpak AD-H/31, 250x4,6 utilizando HEP/EtOH/MeOH 1:1:1 +
0,1% DEA a un caudal de 1,0 mli/minuto: RT = 6,420 minutos

EJemplo 43b

Rendimlento, 41 mg de un sélido amorfo.

HPLC analitica sobre Chiralpak AD-H/31, 250x4,8 utllizando HEP/EtOH/MeOH 1:1:1 +
0,1% DEA a un caudal de 1,0 mi/minuto: RT = 15,401 minutos

Ejempio 44

(R)-N—{2-{5,6-Dicloro—3-0x0-2—(2,2,2—trifluoro—-etil}-2,3-dlhidro—1 H-isoindol-1-l-
acetil}-guanidina y

(S)-N—{2-5,8-Dicloro-3-ox0-2-(2,2,2-triflucro-etil}-2,3—dihidro—1 H-soindol-1-I}-
acetil}-guanidina
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La base Ilbre se convirtié en el acetato durante la cromatografla sobre gel de sfiice
utiitzando EA/S% HOAC.

Elemplo 44a

Acetato de N-{2-{5,6—dicioro-3-ox0—-2—(2,2,2-trifluoro-efil)-2,3-dlhidro—1H-isclndol-
1-i}-acetil}-guanidinio

&

AL,
RIS O

(R¢ (EA/5% HOAC) = 0,27; MS (ES+): 383 (M+1)").

Los compuestos del titulo del Elemplo 44b y 44c se prepamaron por
cromatografla de 100 mg del Ejemplo 44a sobre Chiralpak AD-H, 250x20 mm, 10 pm,
utilizando HEP/EtOH/MeOH 2:1:1 + 0,1% DEA a un caudal de 14 ml/minuto:

Elemplo 440

Rendimiento, 25 mg de la base Ibre amorfa.

HPLC analitica sobre Chiralpak AD-H/31, 250x4,6 mm, utillzando HEP/EtOH/MeOH
20:1:1 + 0,1% DEA a un caudal de 1,0 m/minuto: RT = 5,027 minutos

Ejemplo 44¢

Rendimiento, 268 mg de la base libre amorfa.

HPLC anslitica sobre Chiralpak AD-H/31, 250x4,6 mm, utlizando HEP/E{OH/MeOH
20:1:1 + 0,1% DEA a un caudal de 1,0 mi/minuto: RT = 9,012 minutos

Elemplo 45
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N-{2-{5,8-Difluoro—3-oxo0—2-—(2,2,2—rifluoro—etil)-2,3—dlhidro—1H-iscindol-1-l}-
acsti}~guanidina

' F

BOOLW

N FF
HyN—”
o

(R (EA/MeOH 3:1) = 0,21; MS (ES+): 351 (M+1)°).

5 Ejemplo 46
(R)}-N—{2-{3-Ox0-2—(2,2,2—rifluoro—etil)}-6-rifluorometil--2,3-dihidro-1H-isoindol-1—
IN-acetil}—quanidina y
(S)-N-{2-{3-Ox0-2-{2,2,2-trifluoro-atit)-8-trifluorometii-2,3-dlhidro—t H-soindol-1—
l-acetil}—guanidina

10

Los compuesios del tiulo del Ejemplo 48a y 46b se prepararon por
cromatogrefia de 0,56 g del Ejemplo 21 sobre Chiralcel OD, 250x50 mm, 20 um,
utilizando HEP/EtOH/MeOH 50:5:2 a un caudal de 100 mi/minuto, y se separaron los
doe enantibmeros:

15 Elemplo 48a
Rendimiento, 120 mg, de un sdlido amorfo.
HPLC anaiftica sobre Chiraicel OD/20, 250x4,6 utiiizando HEP/EtOH/MeOH 50:5:2 a
un caudal de 1,0 mi/minuto: RT = 8,620 minutos
Ejemplo 48b
20 Rendimiento, 190 mg de un sblido amorfo.

/Y/
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HPLC analitica sobre Chiralcel OD/20, 250x4,8 utiizando HEP/EtOH/MeOH '50:5:2 a
un caudal de 1,0 mV/minuto: RT = 11,889 minutos

Ejemplo 47
(Ry-N—{2-{3-Ox0-2—(2,2,2-trifluoro—etil)}-5—trifluorometii-2,3—dlhidro—1H-isolndol-1-
if}-acetil}-guanidina y
(S)y-N—{2-{3-Ox0—-2—(2,2,2-triflucro—etil}-5—trifluorometii-2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-
M}-acetil}-guanidina

Los compuesioe del titulo se sintetizaron andlogamente al Ejempio 21
utilizando el éster etflico del dcido [3-ox0-2—(2,2,2-rifluoro—etil)}-5-trifluorometii-2,3-
dihidro—-1H-soindol-1-il-acético (Eljemplo 21) como el materlal de partida (R;
(EA/MeOH 3:1) = 0,40; MS (ES+): 383 (M+1)").

La cromatografia sobre Chiralpak AD-H, 250020 mm, 10 ym, utiiizando
ACN/HEPNPrOH 50:5:2 + 0,3% DEA a un caudal de 3 a 8 mUminuto, separd los
enantibmeros:

EJemplo 47a

Rendimiento, 24 mg de un sélido amorfo.

HPLC analftica sobre Chiraical OD/20, 250x4.8 utlizando ACNHEPA-PrOH 50:5:2 +
0,3% DEA a un caudal de 1,0 mi/minuto: RT = 4,238 minutos

EJempio 47b

Rendimiento, 31 mg de un sélido amoxfo.

HPLC analitica sobre Chiralcel OD/20, 250x4,8 utillzando ACN/HEP/HPrOH 50:5:2 +
0,3% DEA a un caudail de 1,0 m/minuto: RT = 8,206 minutos

Ejempio 48
N—{2-{3-Ox0-2—{2,2,2-trifluoro—etil)}-8—irifluorometil-2,3—-dIhidro—1H-isoindol-1-}-
acstil}-guanidinio, hidrogeno—fumarato.

Se disolvieron juntos 1,5 g del compuesto del titulo del Ejemplo 48b y 0,45 g de
écido fumérico utiizando acetona/ACN 1:1 + 1 mi de agua y se agité durants 15
minutos a la temperatura ambiente. Se eliminaron los disolventes a vacio, se
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suspendid el residuo utilizando 50 ml de CH,Cl; y se separd el producto por filtracion.
El producto se secd a vacio para dar 1,65 g de cristales blancos, p.f. 202°C.

Los compuestos del titulo del Ejemplo 49 y 50 se prepararon por cromatografia
de 600 mg del EjJemplo 28 sobre Chiralpak AD, 250x50 mm, 20 pm, utillzando
ACNMHEP/HPrOH 50:4:3 + 0,3% DEA a un caudal de 100 mi/minuto:

Ejemplo 40

(R)-N-[2—(8-Cloro—3—-ox0~2—(3,3, 3—Irifluoropropii)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1~
MNacetil}-guanidina y
(S)-N-{2—(6-Cloro—3—ox0~2-(3,3,3—triftuoropropli)-2,3-dihidro—1H-isoindol-1—

Nacetil}-guanidina
IHz
H,;N
O
c
E
A

o) F
Ejemplo 40a
Rendimlento, 90 mg de un sélldo amorfa.
HPLC analfitica sobre Chiralpak AD/H 250x4,8 utlizando ACNHEPA-PrOH 50:3:4 +
0,3% DEA a un caudai de 1,0 mi/minuto: RT = 6,082 minutoes.
EjJemplo 48b
Rendimiento, 110 mg de un sblido amorfo.
HPLC analftica sobre Chiralpak AD/H 250x4,8 utilizando ACN/HEPA-PrOH 50:3:4 +
0,3% DEA a un caudal de 1,0 mi/minuto: RT = 11,876 minutos.
EJempio 50

(R)-N-{2—(5-Cloro-3—-ox0-2—(3,3,3-iriflucropropil)}-2,3-dihidro—1H-isoindol-1—
lNacetil-guanidina y
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(S)}-N-{2—{5—Cloro-3-axo—2—(3,3,3-trffluoropropil)-2,3~dihidro—1H-isolndol—1—

acetill-guanidina
el

0

| N— ° F

cl \—(-F.
0 £

Ejemplo 50a
Rendimiento, 35 mg de un sdlido amorfo.
HPLC analitica sobre Chiralpak AD/H 250x4,8 utliizando ACN/HEP/-PrOH 50:3:4 +
0,3% DEA a un caudal de 1,0 mU/minuto: RT = 5,663 minutos
Ejemplo 50b
Rendimiento, 51 mg de un sblido amorfo.
HPLC ansiftica sobre Chiralpak AD/H 250x4,6 utiitzando ACN/HEP/-PrOH 50:3:4 +
0,3% DEA a un caudal de 1,0 mi/minuto: RT = 23,673 minutos

Los compuestos del thulo del Ejemplo 51 y 51 se prepararon por cromatografia
de 280 mg del Ejemplo 27 sobre Chiralpak AD, 250x50 mm, 20 um, utiiizando
ACNHEP/-PrOH 50:4:3 + 0,3% DEA a un caudal de 50 m/minuto:
Ejemplo 51
(R}-N—{2-{3—-Oxo—8—riflucrometil-2—(3,3,3-trifluoro-propil)-2,3—-dihidro—1H-isoindol-
1-illaceti}-guanidina y
(S)-N—{2—{3-Oxo-6—triflucrometil-2—(3,3,3-trifluoro—propli}-2,3~-dihidro-1H-isoindol-
1-lllacstif}-guanidina
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Ejemplo 51a

Rendimlento, 28 mg de un sbiido amorfo.

HPLC analitica sobre Chiralpac AD/H 250x4,6 utllizando ACNHEPA-PrOH 50:5:2 +
0,3% DEA a un caudal de 1,0 mU/minuto: RT = 4,037 minutos

Ejempio 51b

Rendimlento, 27 mg de un sédlido amorfo.

HPLC analiica sobre Chirslpac AD/H 250x4,6 utilizando ACN/HEPA-PrOH 50:5:2 +
0,3% DEA a un caudal de 1,0 mi/minuto: RT = 5,083 minutos

Ejemplo 52
(Ry-N-—{2-{3-Oxo—-5-triflucrometil-2-(3,3,3—trifluoro~proph)-2,3-dihidro—1H-{soindol-
1-i}-aceti}~guanidina y
(S)y-N—{2-{3-Oxo-5-trifluorometii-2—(3,3,3—trifiuoro—propil)-2,3—-dihidro—1H-isoindol-

1-il}-aceti}-guanidina
NH,
el

Elemplo 52a
Rendimlento, 15 mg de un sblido amorfo.
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HPLC analitica sobre Chiralpac AD/H 250x4,6 utilizando ACN/HEPA-PrOH 50:5:2 +
0,3% DEA a un caudal de 1,0 mi/minuto: RT = 4,467 minutos
Ejemplo 52b
Rendimiento, 68 mg de un sdlido amarfo.
HPLC analitica sobre Chiralpac AD/H 250x4,6 utillzando ACNVHEPA-PrOH 50:5:2 +
0,3% DEA a un caudal de 1,0 m{/minuto: RT = 8,228 minutos

Los compuestos del titulo del Ejempio 53 y 54 se prepararon por cromatografia
de 300 mg del Ejemplo 28 sobre Chiraipak AD, 250x50 mm, 20 um, utiizando
ACN/HEPA-PrOH 50:5:2 + 0,3% DEA a un caudal de 100 mi/minuto:
Ejemplo 53
(R-N—{2-{8-Cloro—-3—-axo—2—(4,4,4—trifluoro~buti)-2,3-dlhidro~1H-isolndol-1-1l}-
acetil}-guanidina y
(S)}-N—{2-{8—Cloro—3—-axo—2-{(4,4,4—trifluoro-butil)}-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-l}-
acetil}-guanidina

Ejemplo 53a

Rendimisnto, 76 mg de un sélido amorfo.

HPLC analitica sobre Chiraipak AD/H 250x4,8 utliizando ACN/HEPA-PrOH 50:4:3 +
0,3% DEA a un caudal de 1,0 mi/minuto: RT = 5,761 minutos

Ejemplo 53b

Rendimiento, 34 mg de un sblido amorfo.

HPLC analitica sobre Chiralpak AD/H 250x4,6 utilizando ACN/HEPA-PrOH 50:4:3 +
0,3% DEA a un caudal de 1,0 ml/minuto: RT = 7,079 minutos

Ejemplo 54
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(R)~N—{2-{5-Cloro—3—-oxo—2—(4,4,4—trifluoro~butil)-2,3—dihidro-1H-isoindol-1-{-
acstil}-guanidina y

{S)-N—{2-{5-Cloro—3-oxo—2—{4,4,4-trifluoro~butil)}-2,3-dihidro—1H-isoindal-1-il}-

acstil}-guanidina
wl
o=, '

Ejemplo 54a
Rendimiento, 34 mg de un sdildo amorfo.
HPLC analitica sobre Chiralpak AD/H 260x4,8 utilzando ACN/HEPA-PrOH 50:4:3 +
0,3% DEA a un caudal de 1,0 miminuto: RT = 5,421 minutos
Elempio 54b
Rendimiento, 72 mg de un sélido amorfo.
HPLC analitica sobre Chiralpak AD/H 250x4,8 utlizando ACNHEPA-PrOH 50:4.3 +
0,3% DEA a un caudal de 1,0 m¥minuto: RT = 8,885 minutos

Los compuestos del titulo del Ejemplo 55 y 58 se prepararon por cromatografia
de 330 mg del Ejemplo 24 sobre Chiralpak AD, 250650 mm, 20 pm, utilizando
ACNMHEPA-PrOH 50:5:2 + 0,3% DEA a un caudal de 100 m/minuto:
Elemplo 55
(R}-N-{2—6—Cloro--2—cicioproplimetii-3—ox0-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-I}-acetil}-
guankiina y
{S)-N-{2—{6-Cloro—-2—cicloproplimetl-3—ox0—2,3~dihidro~1H-isoindol—1—|)}-acetil}-
guankiina
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Ejemplo 55a

Rendimiento, 18 mg de un sdlido amorfo.

HPLC analftica sobre Chiralpak AD/H 250x4,6 utiizando ACN/HEPHPrOH 50:5:2 +
0,3% DEA a un caudal de 1,0 ml/minuto: RT = 7,330 minutos

Elemplo 55b

Rendimiento, 46 mg de un séiido amorfo.

HPLC analitica sobre Chiraipak AD/H 250x4.68 utlilzando ACN/HEPA-PrOH 50:5:2 +
0,3% DEA a un caudal de 1,0 m/minuto: RT = 11,908 minutos

EJemplo 56

(R)}-N-{2-({5~-Cloro-2—cicloproplimetil-3—ox0—2,3~dlhkiro—1 H-isoindol-1-I)-acetil]-
guanidina y
(S)y-N-[2—+5-Cloro—2—-cicloproplimetii-3—ox0—2,3~dihidro—1H-isoindol-1-Hi)-acetll}-

guanidina
H,
e
0

ol | W>
O
EJempio 56a

Rendimlento, 32 mg de un sblido amorfo.
HPLC analftica sobre Chiraipak AD/H 250x4,68 utiitzando ACNHEP/A-PrOH 50:5:2 +
0,3% DEA a un caudal de 1,0 mi/minuto: RT = 6,821 minutos

/77
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Ejemplo 56b

Rendimiento, 47 mg de un solido amorfo.

HPLC analitica sobre Chiralpak AD/H 250x4.6 utilizando ACN/HEP/-PrOH 50:5:2 +
0,3% DEA a un caudal de 1,0 miminuto: RT = 27,738 minutos

Método de Inhibicion del NHE

Las actividades Inhibidoras del NHE (valores Clg) de ks compuestos de
acuerdo con la invencidn se determinaron por un ensayo FLIPR.

El ensayo se realiza en el aparato FLIPR (Fluorescent imaging Plate Reader)
equipado con piacas de microtitulacién de 86 pocillos con fondo daro y paredes
negras. Las lineas de células transfeciadas que expresan los diversos subtipos de
NHE (la linea de células paterna LAP-1 no exhibe actividad endégena alguna de NHE
como resultado de la mutagénesis y la seleccién subsiguients) se slembran el dla
anterior a una densidad de ~ 25.000 células/podiio.

El medio de crecimiento para las células transfectadas (lscove + 10% de suero
de temero fetal) comprende también G418 como antibiético de seleccién para
asegurar la presencla de secuencias transfectadas.

El ensayo real comienza por eliminacién del medio de crecimiento y adicidn de
100 pl de tampdn de carga por podilio (5 M de BCECF-AM [2',7-bis({2—carboxietil)-
5-{8)-carboxifluoresceina, éster acstoximetflico] en 20 mM de NH.Cl, 115 mM de
cloruro de colina, 1 mM de CaCl,, 5 mM de KCI, 20 mM de HEPES y 5 mM de giucosa;
pH 7.4 (ajustado con KOH). Las células se Incuban luego durante 20 minutos a 37°C.
Esta Incubacién da como resultado la carga del colorante fluorescents en las células,
cuya Intensidad de fluorescencla depende del pH, y del NHCl, lo cual da como
resultado una ligera baslficacién de las células.

E! BCECF-AM precursor, un colorante no fluorescents #s, como un .éster,
capaz de atravesar la membrana. El colorante real, que es Incapaz de atravesar la
membrana, es liberado en el interlor de ia célula por las esterasas.

Después de esta Incubacibn de 20 minutos, el tampén de carga, que
comprende NHCl y BCECF-AM (lbre, se elimina por lavado 3 veces en el dispositivo
de lavado de células (Tecan Columbus), reallzdndose cada lavado con 400 ul de
tampén de lavado (133,8 mM de cloruro de colina, 4,7 mM de KCl, 1,25 mM de MgCl,,
1.25 mM de CaCl,, 0,87 mM de K:HPO,, 0,23 mM de KH,PO,, § mM de HEPES y §
mM de glucoss; pH 7,4 (ajustado con KOH)). El volumen residual que queda en las
células es 90 pi (posiblements enire 50 y 120 pl). Este paso de lavado elimina el

/89
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BCECF-AM llbre y da como resultado una acidificacién intracelular (pH, de 8,3-64)
debido a la eliminacion de los iones amonio exiemos.

A medida que se rompe el equilibrio del amonio intracelular con el amonlaco
acuoso ¥ los protones, por efiminacion del amonlo exiracelular y por el paso inmediato
subsigulente del amoniaco acucso a través de la membrana celular, el proceso de
lavado da como resultado protones intracelulares remanentes, lo cual es la causa de la
acldificacién intracelular. Esta acidificacldn puede dar finaiments como resultado la
muerie de las células si s mantiene durante un tiempo suficentemente largo. Es
importante en este caso que el tampoén de lavado esté exento de sodio (< 1 mM), dado
que en caso contrario los iones sodio exiracelulares darfan como resultado un
aumento inmediato en el pH, debido a la actlividad de las isoformas de NHE clonadas.
También es Importante que todos los tampones utillzados (tampén de carga, tampoén
de lavado y tampén de regeneracién) no contengan cantidad alguna de lones HCOs,,
dado que en caso contraric la presencia de bicarbonato darfa como resultado la
activacién de sistemas dependientes del bicarbonato que alteran la regulacion del pH,,
sistemas que estén contenidos en la linea de células paterna LAP-1.

Las placas de microtitulacion que contienen células acidificadas se transfieren
luego (hasta 20 minutos después de la acidificacién) al FLIPR. En el FLIPR, el
colorante fluorescente Intracelular se activa con luz de una longitud de onda de 488
nm, que es generada por un léser de argon, y los pardmetros de medida (potencla del
laser, tempo de lluminacidn y diafragma de la cAmara CDD Integrada en el FLIPR) se
seleccionan de tal manera que el valor medio de Ia sefial fluoreacents por poclllo esté
comprendido entre 30.000 y 35.000 unkiades de fluorescencia relativas.

La medida actual en el FLIPR comienza con la toma de una fotografla por la
camara CCD cada 2 segundos bajo control de soporte lgico. Después de 10
segundos, el aumento en el pH intracelular se Inicia por adicién de 90 ul de tampbn de
regeneracion (133,8 mM de NaCl, 4,7 mM de KCl, 1,25 mM de MgCl;, 1,25 mM de
CaCl;, 0,97 mM de K;HPO,, 0,23 mM de KHPO, 10 mM de HEPES y 5 mM de
glucosa; pH 7.4 (ajustado con NaOH)) utiiizando un dispositivo de pipeta de 96 pocilios
incorporado en el FLIPR. Algunocs pocllios, a los cuales se aflade tampbn de
regeneracidén puro, sirven como controles positivos (100% de actividad de NHE). Los
controles negativos (0% de actividad de NHE) contienen tampén de lavado. Se afiade
a todos los podllics restantes tampdn de regeneracion con una conosntracion doble de
la sustancia de ensayo. La medkia en el FLIPR termina despuée de 80 medidas {dos
minutos).

/50
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Los datos experimentales permiten calcular las actividades de NHE para cada
concentracidn de sustancia de ensayo y, a parlir de éstas, los valores Cly de las
sustancias. Para el subtipo NHE-1 se obtienen ios resuitados siguientes.

Ejempio No. ! CISO(NHE1)/ nM
1 74
2 59
3 50
4 57
5 82
6 211
7 118
8 63
9 156
10 15

11 11
12 7
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Ejempio No. CIS0(NHE1) / nM
13 22
14 102
15 16
16 251
17 43
18 26
19 1"
20 18
21 4.9
22 100
23 ~35
24 7.7
25 10
26 86
27 ) 2
28 B8
20 2344
30 450
(como hidrocioruros) 760
30 210
(como trifiuoroecetatos) 430
31 300
(como hidrocioruros) 1400
31 440
(como trifluoroacetatos) 190
32 130
(como hidrocioruros) 1400
32 170
(como trifluorcacetatos) 150
. 33 3600
4700
34 25

Visi
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Ejemplo No. “CI5qNHE1)/ nM

35 38
36 31
38a 524
36b 6
37 . 188
38a 249
38b 5
40 29
40a 263
40b 83
41a 3
41d 41
41c 19
42 18
42a 66
42b 3
43 a0 -
43a 53
43b 442
448 2
44b 13
44c 280
45 212
48a 19
46b 0.2
47a 70
47b 5704
48 0.2
49a 1
49b 13
50a 9
50b 8
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Ejemplo No. CISGNHE1)/ nM
51a 8
51b 171
52a 50

. 52b 6871
53a 83
53b 16
S4a 944
54b 48
55a 2
55b 20
56a 28
56b 18

La invencion se reflere también al uso de derivados de isoindoiona de la
formula | y/o sus sales famacéuticamente aceptables para la preparacién de
medicamentos y composiciones farmacéuticas como Inhibidores del NHE. Se
reivindica un medicamento para uso humano, veterinario o fitoprotector, que
comprende una cantidad eficaz de un compuesto de la formula | y/o sus sales
farmacéuticaments aceptables, junto con wehiculos y aditivos farmacéuticaments
aceptables, solos o0 en combinacién con otros Ingredientes o medicamentos
farmacéuticamente aclivos.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién se componen de
un compuesto de la fonmula | y/o su sal farmacéuticamente aceptable, en forma pura o
en la forma de una composicién en la cual estd combinado el mismo con cualquler otro
producto farmacéuticaments compatible, que puede ser inerte o fislolibgicaments
activo. Los medicamentos de acuerdo con la Invencion pueden administrarse, por
ejemplo, por via oral, parenteral, intravenosa, rectal, transdérmica, tdpica o por
inhalacién. Los medicamentos comprenden generaimente ingredientes activoe de la
férmula | y/o sus sales farmacéuticaments aceptables en una cantidad que va desde
0.001 mg a 1 g por unidad de doslficacién.

Los exciplentes adecuados para la formulacién farmacéutica deseada son
habltuaies para el técnico experto sobra la base de su experiencia. Ademds de

%4
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disolventes, formadores de gel, bases de supositorios, exciplentes de tabletas, y otros
vehiculos del ingrediente activo, es posible utiizar, por ejemplo, antioxidantes,
dispersantes, emuisionantes, antlespumantss, aromatizanies, conservantes,
solublliizadores o colorantes.

Para una formulacidn farmacéutica destinada a administracién oral, los
compuestos activos se mezclan con aditivos adecuados para este propdelio, tales
como vehiculos, estabilizadores o diluyentes Ineries, y se convierten por métodos
convencionales en foormas de dosificacién adecuadas teles como tabletas, tabletas
recublertas, capsulas de gelatina dura, soluciones acuosas, alcchdlicas o aceltosas.
Ejemplos de vehlculos inertes que se pueden utiizar son goma andbiga, megnesia,
carbonato de magnealo, fosfato de potasio, laciosa, giucosa o aimidén, especiaimente
almidon de malz. Adiclonalmente, es posible que la preparacion tenga lugar no sblo
como grinulos secos sino también como granulos htmedos. Ejemplos de vehiculos o
disolventas aceltosos adecuados son aceites vegetales o animales tales como acelte
de girasol o acslite de higado de pescado.

Las tabletas, pfidoras, polvos (cépsulas de gelatina o sellos) o grénulos se
pueden utllizar como composiciones sblidas para administracion oral. £n estas
composiciones, el principio activo de acuerdo con Ia invencién se mezcla con uno o
mis diluyentes inertes, tales como almidén, celulosa, sacarosa, lactosa o sllice, en
corrients de argén. Estas composiciones pueden comprender también sustancias
distintas de los dliuyentss, por sjemplo uno o més lubricantes, tales como estearato de
magnaesio o talco, un colorants, un recubrimiento (grageas) o un bamiz.

Soluciones, suspensionas, emulsiones, jarabes y elixires farmacéuticaments
aceptables, que comprenden dliuyentes inertes, tales como agua, etanol, glicerol,
aceites vegetales o acelte de parafina pueden utllizarse como composiciones liquidas
para administracién oral. Estas composiciones pueden comprender sustancias
distintas de diluyentes, por ejempio productos humectantss, edulcorantes, espesantes,
aromatizantes o establiizadores.

Las composiciones estérlles para administracion parenteral pueden ser
preferiblements soluciones, suspensiones o emuisiones acuosas o no acuoeas. Los
disolventes o vehiculos que se pueden utliizar inciuyen agua, propilenglicol, un
polletilenglicol, aceltes vegetales, en particular acelte de oliva, ésteres orgénicos
Inyectables, por ejempio oleato de etilo, u otros disoiventss crgénicos adecuados.
Estas compoesicionss pusden contener también adyuvantes, en particular agentes
humectantes, agentes de tonicidad, emulsionantes, dispersantes y establlizadores. La
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esterliizaclén se puede realizar de varias maneras, por ejemplo por filtracién aséptica,
por incorporacion de agentes esterilizantes en la composicién, por imadiacién o por
calentamiento. Dichas composiciones se pueden preparar también en forma de
composiciones estériles sdlidas, que pueden disolverse en e momento de su
utllizaclén en agua estéril o cualquler otro medio Inyectable estéril.

Las composiciones para administracion rectal son supositorios o cépsulas
rectales que contienen, ademéas del producto activo, exciplentes, tales como manteca
de cacao, glicéridas semi-sintéticos o polietilenglicoles.

Las composiciones para administracidn tdpica pueden ser, por ejempilo,
cromas, lociones, gotas oftdimicas, colutorios, gotas nasales o aerosoles.

Para administracién subcutanea, inframuscular o infravenosa, los compuestos
activos utllizados se convierten, sl se desea con las sustancias habituales para -este
propésito, tales como solubllizantes, emuisionantes u otros exciplentss, en una
solucldén, suspension o emulsion. Ejemplos de disolventes adecuados son: agua,
solucién salina fisloldgica o alcoholes, v.g. etanol, propanol, glicerol, asl como
soluciones de azicares tales como soluciones de giucosa o manitol, o blen una
mezcla de los diverscs disolvenies mencionados.

Adecuados como formulacién fanrmacéutica para administracién en la forma de
aerosoles o pulverizaciones son, por ejemplo, soluciones, suspensiones o emulsiones
de! Ingrediente activo de la formula | y/o sus sales farmacéuticamente aceptables en
un disolvente farmacéuticamente aceptable tal como, en particular, etanol o agua, o
una mezcia de tales disolventss. La formuladdn puede, en -caso requerido, contener
también otros exciplentss farmacéuticos tales como agentes tensloactivos,
emuisionantes y estabillzadores, y un gas propelente. Una preparacién de este tipo
contiens, por ejempla, el Ingrediente activo en una concentracién de aproxdmadamente
0,1 a 10, en particular de aproximadamente 0,3 a 3% en peso.

La dosificacién del ingredienta activo de la férmula (| a administrar, y la
frecuencla de la administracién, dependen del efecto deseado, la potencia y duracién
de accién de los productos utiiizados; adiclonalmente, también de ia naturaleza y
gravedad del trastomno a tratar y del sexo, la edad, el peso y la respuesta individual del
mamifero a tratar. En general, el doctor determinaré la dosificacion aproplada en
funcitn de la edad y el peso y de todos los restantes factores especificos del individuo
a tratar.

Como promedio, la dosis diaria de un compuesto de la formula | y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables para un paciente que pesa aproximadamente 75 kg o6
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al menos 0,001 mg/kg, preferiblements 1 mg/kg, hasta un méximo de 1000 mg/kg,
preferiblements 100 mg/kg, de pesc corporal. Para eplsodios agudos del trastorno, por
ejemplo Inmediataments después de sufrir un Infarto de miocardio, pueden ser
necesarias tambilén dosls mayores y, en particular, méas frecuentses, v.g. hasta 4 dosis
simples al dia. Pueden ser necesarios hasta 2000 mg al dia, en particular en el-caso
de administracién lv., por ejemplo para un pacients con Infarto en la unidad de
culdados intensivos, y los compuestos de la invencién pueden administrarse por
infusion.

Los sjemplos sigulentes ilustran composiciones de acuerdo con la invenclén:
EJEMPLO A

Se preparan capsulas de gel que contlenen una dosis de 50 mg de producto
activo, que tlenen la composicién sigulents, de acuerdo con la técnica usual:

— Compuesto de la férmula | ........ 50 mg
Sl [T T T—— 18 mg
= Lactosa.........cccencernennane 55 mg
— Sllice cololdal..........cccvuee. 1mg
-~ Carboximetil-aimidén sddico....... 10 mg
—Talco, 10mg
— Estearato de magneslo............. 1mg
EJEMPLO B

Se preparan tabletas que contienen una dosls de 50 mg del producio activo,
que tienen la composicién sigulents, de acuerdo con la técnica usual:

- Compuesto de la formula |......... 50 mg
ST ——— 104 mg
e LT - T — 40 mg
- Polvidona............cceurseneses 10mg
- Carboximetil-aimidén sédico....... 22 mg
= TalC0....ccconrerrareranciasaanss 10mg
- Estearato de megnesio............. 2mg

- Sflice cololdal................... 2mg
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- Mezcla de hidroximetilcelulosa, glicerol y
Gddo de titanio (72/3,5/24,5) c.s. 1 ta—
bleta acabada recublerta con pelicula con
un peso de 245 mg

EJEMPLO C
Se prepara una solucién inyectable que comprende 10 mg de producto activo,
que tiene la composicién sigulents:

— Compuesto de la formula |......... 10 mg
— Acido benzolco.......c.cecseeuenns 80mg
— Alcohol bencllico................. 0,06 ml
- Benzoato de sodlo................. 80 mg
- Etanol de 85%........c..cieernuee 0.4 mi
- Hidrdxddo de sodlo................ 24 mg
- Proplienglicol.............c...u.. 1.6 mi

= AQUa.....coccecreiscrerasnien cs.4mi
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~REVINDICACIONES
1.—- Compuestos de la formula |

en la cual
RiyR2

son, independientemente uno de otro, hidrégeno, aiqulio que tiene 1,2, 36 4
atomos de carbono, alquenilo que tlene 2, 3, 4, 5 6 8 &tomos de carbono,
alquinlio que tiene 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono, arllo, heteroariio, F, Cl, Br,
I, NO2, NH;, aiquilamino que tiene 1, 2, 3 6 4 4lomos de carbono, NRaRb,
alqulicarbonliamino que tiene 1, 2, 3 ¢ 4 4iomos de carbono, OH, alcoxd que
tiene 1, 2, 3 ¢ 4 dtomos de carbono, S(0)R7, COsH, alcaxicarbonlio que tiens
1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono, alquilcarbonilo que tiens 1, 2, 3 6 4 4tomos de
carbono, CONH;, CONRaRb, CN, polifiuoroaiqulio que tlene 1, 2, 3 6 4 alomos
de carbono, polifiluoroalcoxi que tiene 1, 2 & 3 étomos de carbono ¢ SO,H;
estando sustituldos opclonaimente a su vez R1 y R2 por un grupo aiquilo lineal
o ramificado que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono;
nescero, 102
es hidrogeno, arilo, heteroariio, un grupo del tipo Alk-R8 o cicioalquilo que tiene
3. 4,85, 6, 748 dtomos de carbono;
en ol cual cicloalquilo estd sustituido opclonalmente con uno o miis
sustituyentes seleccionados del grupo F, Cl, Bro/|,
Ak es alquilo que tlene 1, 2, 3, 4 6 5 atomos de carbono en una
cadena lineal o ramificada,
R8 es hidrégeno, cicloalquilo que tlene 3, 4, 5, 6, 7 6 B 4tomos de
carbono, polifiucroalquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de
carbono, arllo, heterocariio, OH, alkcoxd que tlene 1, 2, 3 6 4
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étomos de carbono, COH, CONH2, CONRaRb, NH;, alquilamino
que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono o NRaRb;
R4, R5 YR8
son, independientementse unos de ofros, hidrbgeno o un alquilo lineal o
ramificado que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono;
R7 s un aiqullo lineal o ramificado que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de carbono;
RayRb
se definen, independientsmente uno de ofro, como R7, o, alternativaments Ra
y Rb forman, junto con el &tomo de nitrbgeno al cual estin unidos, un
heterocicio de 5 6 8 miembros que contiene opcionaiments oo heterodtomo
selecclonado de O, So N;
y mezcias racémicas, enantibmeros y diastereolsémeros de los mismos y mezclas de
elios, sus tautdmeros y sus sales farmacéuticaments aceptables.
2.- Compuestos de la formula | de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual
R1yR2
son, indspendientements uno de otro, hidrégeno, alquilo que tlens 1, 2, 36 4
&tomos de carbono, F, Cl, Br, I, NH;, alquilamino que tiene 1, 2, 3 6 4 &tomos
de carbono, NRaRb, alqulicarbonliamino que tiene 1, 2, 3 0 4 4tomos de
carbono, OH, alcox que tiene 1, 2, 3 6 4 étomos de carbono, COH,
alcoxicarbonlio que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de carbono, polifiuoroalquilo que
tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono, polifluoroalcox que tiens 1, 2 6 3 atomos
de carbono, o SO;3H,
estando sustituidos R1 y R2 opclonalments a su vez con un grupo alyuilo lineal
o ramificado que tiens 1, 2, 3 6 4 &tomos de carbono;
R3  es un grupo del tipo AIk-R8 o cicloalquilo que tiene 3, 4, 5, 8, 7 6 8 &tomos de
carbono,

en el cual ccloaiquilo estd sustituido opcionaimente con uno o més

sustituyentes selecclionados del grupo F, Cl o Br,

Alk es un alqulio que tiene 1, 2, 3, 4 6 5 atomos de carbono en una
cadena lineal o ramificada,

R8 es hkirdgeno, cicioalquilo que tiene 3, 4, 5, 6, 7 6 8 étomos de
carbono, polifiuoroaiqullo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de
carbono, arllo o hetercarilo;

R4, R5yR8

200
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son, independlentements unocs de ofros, hidrégenc o un alqulio lineal o
ramificado que tlane 1, 2, 3 6 4 &tomos de carbono;

RayRb
son, Independientemente uno de otro, un alqulio lineal o ramificado que tiene 1,
2, 3 6 4 4tomos de carbono, o Ra y Rb forman, junto con el &tomo de nitrégeno
al cual estdn unidos, un heterocicio de 5§ 6 6 miembros que contiene
opcionalmente otro heterodtomo seleccionado de O, Sy N;

y mezclas racémicas, enantibmeros y diasterecisémeros de los mismos y sus mezcias,

sus tautdmeros y sus sales farmacéuticaments aceptables.
3.— Compuestos de la formula i de acuerdo con la relvindicacién 1 6 2, en la

cual

R1yR2
son, Independientsments uno de otro, hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 36 4
atomos de carbono, F, Ci, Br, |, OH, alcoxd que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de
carbono, polifiuoroaiquilo que ene 1, 2, 3 6 4 &tomos de carbono o
pofifivoroalcox que tiene 1, 2 6 3 étomos de carbono,
estando sustituidos R1 y R2 opcionaiments a su vez con un alquilo lineal o
ramificado que tisne 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono;

R3  es un grupo del tipo Alk—R8 o cicioalqullo que tiens 3, 4, 5, 8, 7 6 8 atomos de
carbono,

en el cual cicloalqulio estd sustituldo opclonaiments con uno o més

sustituyentes selecclonados del grupo ¥ o Cl,

Ak  es un alquilo que tiene 1, 2, 3, 4 6 5 4tomos de carbono en una
cadena lineal o ramificada,

R8 es hidrogeno, cicicaiqullo que tlene 3, 4, 5, 6, 7 6 8 tomos de
carbono o polifiuoroaiquilc que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de
carbono;

R4, R5 YR8
son, Independientemente unos de ofros, hidndgeno o un alquilo lineal o
ramificado que tlene 1, 2, 3 6 4 dtoros de carbono;
y mezcias racémicas, enantidmeros y diastereolsémeros de los mismos y sus mezxcias,
sus tautdmeros y sus sales farmacéuticamente aceptables.
4.~ Un compuestio de acuerdo con una o0 més de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque se selecclona de:
N-{2—(2-isobutil-3—ox0-2,3—dIhidro—1H-Isoindol-1-il)}-2-metiiproploniljguanidina,

2o/
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N-{2—({2—cicloproplimetii-3—-axo-2,3—dlhidro—1H-isolndol-1-1)-2-
metiipropioniljguanidina,
N-{(3—0x0~2-(3,3,3—irifiucropropil)-2,3—dihidro—-1H-isoindol-1-ll)acetiljguanidina,
N-{(3—-ox0--2—(4.4,4-triflucrobutil)-2,3—dihidro-1H-solndol-1-l)acstijguanidina,
N-{(3—-ox0~-2,3—dlhkiro—1H-{soindo—1-ll)acetljguanidina,
N-{(2-1sobutil-7—metil-3-ox0—2,3—dlhidro—1H-isoindol—1-l)acetillguanidina,
N-{(4-amino—-2-isobutii-3—ox0—2,3—dlhidro—1H-Isoindol-1-iljacetiliguanidina,
N-{({5-amino—2-isobutil-3—oxo-2,3-dlhidro-1 H-isoindol-1-il)acetiljguanidina,
N-{{6—amino—-2—-isobuti-3—-ox0—2,3~dlhidro—1H-Isoindol-1-l)acstiliguanidina,
N-{(7—amino—2—isobutil-3—ox0—2,3-dlhidro-1H-isoindol1-l}acetiljguanidina,
N-{(4-hidroxi—2-isobutil-3—ox0—-2,3-dlihidro-1H-isoindol-1-{l)acstiljguanidina,
N-{(5-hidroxi-2—-isobutil-3—-ox0-2,3—-dihidro—1H—{soindol-1—i)acetiljguanidina,
N-{(6—hidroxi-2-iscbuti—-3-ox0—2,3—dhidro—1H-isoindol-1l)acstiljguanidina,
N-{(7-hidroxi-2-isobutil-3—ox0-2,3—dlhidro—-1H-isoindol-1-il)acetiljguanidina,
N-{(4,7-dIcioro—2-isobutil-3-o0x0-2,3-dlhidro—1H-isoindo}l-1-l)acetiliguanidina,
N-{(4-fluoro—2-isobutii-3—oxo-2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-l)acetillguanidina,
N-{(5-fluoro—2-isobutil-3-0x0-2,3—dihidro—1H-Isoindol-1-il)acetiljguanidina,
N-{(8—fiuoro—-2-isobutil-3—oxo-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-ll)acetiljguanidina,
N-{{4,5—dfluoro—2—-isobutil-3-ox0-2,3~dlhidro—1H-isoindol-1-il)acetijguanidina,
N-{(8, 7—difluoro—2-isobutii-3—0x0—-2,3—~dIhidro—1H-soindol-1-{l)acstiljguanidina,
N-{(4—carboxi—2—isobutil-3~-0x0-2,3-dihidro—1H-~isoindol-1-il)acetiljguanidina,
N-{(5~carboxi—2-isobutil-3—-ox0-2,3-dlhidro—1 H-isoindol-1—il)aceti]guanidina,
N-{(6—carbaxi-2-isobutil-3-ox0-2,3-dlhidro-1H-lscindol-1-ll)acetiliguanidina,
N-{(7—carboxi-2-isobutii-3—-ox0-2,3—dlhidro—1H-iscindol—1-)acetiljguanidina,
N-{(2—isobutil-1—metil-3—ox0—2,3—dlhidro-1H-isoindol-1-l}-acetillguanidina

y mezcias racémicas, enantibmeros y diastereoclsdbmeros de los mismos, y sus

mezcias, sus tautbmeros y sus sales farmacéuticamente aceptabiles.

5.~ Un compuesto de acuerdo con una 0 més de las reivindicaciones 1 a 3,

caracterizado porque se selecciona de:
N-{(2-metil-3—axo-2,3—dlhidro-1H-scindol-1-il)aceiliguanidina,
N-{(2—-etil-3—ox0-2,3—dIhidro-1H-iscindol-1-il)acstiljguanidina,
N-{(3—ox0-2—-propil-2,3-dIhkiro—1H-isoindol—1-ll)acetiliguanidina,
N-{2—(3-oxp-2—propli-2,3—dihidro-1H-isoindol-1-il)proploniljguanidina,
N-{(2-isopropli-3—oxo-2,3—dihidro—1H-iscindol—1-il}acstiljguanidina,
N-{2—{2-butll-3-0x0-2,3-dlhidro-1H-isoindol-1-l)propionliijguanidina,
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N-{(2-isobutil-3—0x0-2,3-dlhidro-1H-isoindol-1-l}acetiljguankiina,
N-{2—(2-Isobutil-3—ox0--2,3-dIhidro-1H-isoindol-1-l)propioniljguanidina,
N-{(2-cicioproplimetii-3-axo--2,3—dihidro—-1H-{soindol—1-{l)acetijguanidina,
N-{(2-bencil-3-ox0-2,3-dlhidro—1H-isoindol-1-1)acetijguanidina,
N-{(3-ox0—-2—(2,2,2-triftuoroetil}-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-ll)acstillguanidina,
N-{(2-isobutii—4—metil-3—-ox0-2,3-dlhidro—-1H-isoindol—1-ll)acstiljguanidina,
N-{(2-4sobuiil--5—metil-3-oxn-2,3—-dihidro—1H-{scindol-1-ll)acetijguankiina,
N-{(2-isobutil-8-metil-3-ox0-2,3-dlhidro-1H-isoindol-1-il)acetiljguanidina,
N-{(5—terc-butil-2-isobutil-3-0x0-2,3-dlhidro—1H-isoindol-1~ll)acetiljguanidina,
N-{(6—terc—butll-2—isobutil-3-ox0-2,3-dihidro—1H-iscindol-1-ll)acetillguanidina,
N-{({2—isobutlii-5-isopropoxi-3—ox0-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-l)acetijguanidina,
N-{(5—-cloro—-2-sobutil-3-mm-2,3-dIhidro-1H-isoindol-1-l)acetiljguanidina,
N-{(8—cloro--2—isobutil-3-0x0-2,3—-dihidro-1H-soindol—1-l)acetillguanidina,
N-{(5-cloro-2-ciclopropiimetii-3—-ox0-2,3-dihkiro—1H-isoindol-1-{l)acetijguanidina,
N-{(8—cloro—-2-cicloproplimelil-3—ox0-2,3~dihidro—1H-isoindol-1-iljacetijguanidina,
N-{(5-cloro~-3—-ox0—-2—(2,2,2-trifluoroeti}-2,3-dlhidro~1H-isoindol-1—
illacetiljguankiina,
N-{({6—cloro-3-oxp—2—(2,2,2-trifluoroetil)-2,3-dlhidro~1H-isoindol-1-
)acstifjguanidina,
N-{(5—cloro~3—-oxo0—2—(3,3,3~riflucropropil)-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-
Nacetillguanidina,

N-{(8—cloro—-3—ox0—-2—(3,3,3-trifluoropropil}-2,3—dihidro—1 H-leoindol-1-
iacstiljguanidina,
N-{(5-cloro-3—oxo0-2—{4,4,4-rifluorobutil)-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-
ijacetiljguanidina,
N-{(6—cloro-3—-ox0-2—{4,4,4-trifluorobutil}-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-—-
ilacetijguanidina,
N-{(5,6—dIcloro—-2-isobutll-3-ox0-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-l)acetifjguanidina,
N-({7-fluoro—2-isobutii-3-ox0—-2,3—dlhkiro— 1 H-isoindol-1l)acetiljguanidina,
N-{(4,7—dfluoro—2—isobutil-3—ox0-2,3—dihidro—1H-soindol-1-ll)acetijguanidina,
N-{(5-bromo—2-isobutil-3—ox0—2,3-dlhidro—1H-isoindol-1-il)acetifjguanidina,
N-{(6-bromo-2-isobutil-3—oxo—-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-ll)acetijguanidina,
N-{(2-isobutii-3—oxo-5-triflucrometil-2,3-dihidro—1H-isoindol-1—ll)acetiijguanidina,
N-{(2—iscbutii-3—0x0-8-trifluorometii—2,3-dihidro—1H-isoindol-1-l)acetiljguanidina,
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N-{(2—ciciopropiimetil-3-0x0-5—trifiuorometil-2,3—dihidro—1H-isoindol-1—
acetifjguanidina,
N-{(2—cicloproplimeti}—3--oxo--8-triftuorometii-2,3-dihkiro—1H-isoindol-1-
iljacetiljguanidina,
N-{(3—ox0-2—(2,2,2-trifluorostil)-6—trifluorometii-2,3—dihidro—1H-Isoindol-1—
iacetillguanidina,
N-{(3—-ox0—-2—(2,2,2-triflucroetil)}-5—-irifluorometi-2,3—dhidro-1H-soindo-1-
Nacetiljguanidina,
N-{(3—oxo-5-trifluorometil-2—3,3,3—triflucroproph)-2,3—dihidro—1H-soindol-1-
iljacetiiguanidina,
N-{(3—oxo-8-trifluorometil-2—(3,3,3—iriflucropropll)}-2,3—~dihidro—-1H-isoindol-1-
acetillguanidina,
N-{(3—-ox0—2-(4,4,4~trifluorobutil)}-5—ttfluorometil-2,3—dlhidro—1H-lsoindol-1-
iljacetifjguanidina,
N-{(3—-o0—-2—(4,4,4—riflucrobutil)-8—trifilucrometii-2,3—-dihidro-1H-isoindol-1—
Nacetiljguanidina,

acido [1—(2-guanidino-1-metil-2—-oxoeti!)-3-oxo-1,3~dhidrolsoindol-2-ilJacético,
N—{2-{3-oxo-2—(2-plrrolldin—1-letll)-2,3-dlhidro—1H-isoindol-1—-
iproplonifjguanidina,
N-{2—(2—-hidroxdetil)}-3-ox0-2,3-dhidro—1H-isoindol-1-l)propionifjguanidina,
N—{2-{6-metanosulfonil-3—oxo—2—(2,2,2-triftuoroetil)-2,3-dlhidro-1H-isoindol-1-
iacetifjguanidina,
N-{2—(2—cicloproplimetii-6—metanosulfonii-3--oxo—2,3-dthidro—-1H-isolndol-1~
ilyaceti-guanidinio,
N—{2-{5,6—dfluoro—-3-oxo0—2-(3,3,3-trifiuoropropii)-2,3—dihidro—1H-isoindol—1~
ijacetiffguanidina,
N—{2-{5,6-dicloro--3-ox0—2—(3,3,3—trifluoropropil)-2,3—dihidro—1H—-isolndol-1—
iacetil}guanidina,
N-{2—{5,6—dIcloro—-2-cicloproplimeti-3—oxo-2,3—-dlhidro-1H-soindol-1-
illacetifjguanidina,
N-{2—(5,6-dicloro-2—ciciopropli-3-oxo—2,3-dihidro-1H-isoindol-1-lllacstiljguanidina,
N—{2-{5,6—dIcloro-3-oxo-2-(2,2,2-trifiucroetil)}-2,3-dlhiiro—1H-isoindol-1—
ifacetlguanidina,
N—{2-{5,6—dfiuoro—-3-ox0-2—(2,2,2—trifluoroetil)-2,3—dihidro—1H-isoindol—-1—
iacetifjguanidina,
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y mezclas racémicas, enantibmeros y diastereoisdmeros de los mismos, sus
tautdmeros y sus sales farmacéuticamente acepiables.

6.— Un compuesto de acuerdo con una o més de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque se selecciona de:
(R)}-N—{2-{6-metanosulfonil-3-omwn—-2—(2,2,2-trifluoro—eti)-2,3-dlhidro-tH-isoindol-
1-l}-acetif}-guanidina,
(S)-N—-{2-{8-metanosulfonil-3—-oxo-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-2,3-dihidro—-1H-tsoindol-
1-{l}-acetil}-guanidina,
(R}-N-{2—{2—cicloproplimetil-3—oxo-8-trifiuorometil)}-2,3—dihidro-1H-isoindol-1-l}-
aceti}-guanidina,
(S)-N-{2—(2—cicloproplimetii-3—oxo—8—trifiucrometil)-2,3-dlhidro—1H-isoindol-1-1l}-
acetil}-guanidina,
(R)}-N—{2-{5,6—difluoro—-3—oxp~2~(3,3,3-trifluoro—propll)-2,3-dihidro—1H-iscindol-1—
il-acetil}—guanidina,
(S)y-N-—{2-15,6-dlfluoro~3—axo—-2-{3,3,3—trifluoro-propll)-2,3~dihidro—1H-isoindol-1—
I}-acetil}-guanidina,
(R)}-N—{2-{5,6—dicioro-3—ox0—-2—(3,3,3—triflucro--propil)-2,3—dlhidro-1H-isoindol-1-
Il-acetil}-guanidina,
(S)-N—{2-{5,6—dicloro-3-oxo—2—(3,3,3~trifluoro-propli)-2,3~dlhidro-1H-isoindol—1-
il}-acetil}-guanidina,
(Ry-N-{2—(5,6—dIcloro~2—ciclopropilmetil-3—ox0-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-il}-
acetil}-guanidina,
(S)-N-{2—(5,8—dIcloro—-2-cicloproplimetii-3-oxo0-2,3—dhidro—-1H-isoindol-1-il}-
acetil-guanidina,
(R)-N-{2—(5,8—dicloro-2—ciclopropli-3—-ox0-2,3-dlhidro—1H-isoindol—1-{i}-acetil}-
guanidina,
(S)-N-{2—(5,6—dIcloro—2—ciclopropii—-3—-ox0-2,3-dihidro—~1H-soindol-1-{}-aceti}—
guanidina,
(R)-N—{2-{5,6—dicloro-3-oxn-2—(2,2,2-trifluoro-etil)-2,3-dihidro-1H-iscindol-1-il}-
aceli}—guanidina,
(S)y-N-{2-{5,8-dicloro-3-ox0-2—{2,2,2-trifluoro-etil)-2,3-dihidro—1H-isoindol-1-1l}-
acetil}-guanidina,
(R)-N-{2-{3-0ox0-2—(2,2,2-trifluoro—etil)-6-triflucrometil-2,3-dlhidro-1H—soindol-1-
i}-acetil}-guanidina,
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(S)-N—{2-{3—ox0—-2—(2,2,2-rifluoro—etil)}-8—trifluorometii-2,3-dihidro—1H-isoindol-1~
}-acetil}-guanidina,
(RYI-N—-{2-{3-ox0-2—{2,2,2-trifluoro—etil}-5-trifluvorometii-2,3-dthidro-1H-iscindol-1-
I-acetil}-guanidina,
(S)y-N-{2-{3-ox0-2—{2,2,2-trifluoro—etil)}-5-trifluorometil-2,3-dihidro-1H-isocindol-1-
il-acetil}-guanidina,
(R)-N-{2—{8—cloro-3—oxo—-2-(3,3,3—rifluoropropii}-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-4}-
acetil}-guaniiina,
(S)}-N-{2—{8—cloro—-3—oxo-2-(3,3,3-triflucroproplii)-2,3—dihidro—1H-iscindol-1-ll}—
aceti}—guanidina,
(R)}-N-{2—{5-cloro—-3—-ox0-2—{(3,3,3—riflucropropli)-2,3—dlhidro—~1H-isoindol—1-l}-
acetil}-guanidina,
(S)y-N-[2—(5-cloro—-3—ox0—2—(3,3,3-tifluoropropil)-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-il}-
acetil}-guankiina,
(R)-N-{2-{3-oxo-8-trifluorometil-2—(3,3,3—trifluoro—propii)-2,3—dihidro—1H-isoindol-
{-ill-acetil}-guanidina,
(S)-N—{2-{3—0x0—6-triflucrometil-2—(3,3,3—trifluocro—propli)}-2,3—dihidro—1H-isoindol-
1--aceti}-guanidina,
(R)}-N—-{2-{3-0x0-5-trifluorometii-2—(3,3,3-rifluoropropl)-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-
I-acetif}-guanidina,
(S)y-N-—{2-{3-oxo—-5-triflucrometii—2—(3,3,3—trifluoropropil)-2,3—dihidro-1H-isoindol-1-
i-acetil}~guanidina,
(Ry-N-{2-{6-cloro—3-mwo—2-(4,4,4-trifluoro-butil}-2,3-dlhidro-1H-isoindol-1-}—-
acetil}-guanidina,
(S)-N—{2—{6—cloro—3—ox0—2—(4,4,4—rifluoro—butil)}-2,3-dlhidro-1H-lsoindol-1-1l-
acsiill-guanidina,

(RY-N-{2-{5-cloro-3-mm—2-{4,4,4-triftuoro-butii}-2, 3—dihidro—1H-isoindoi-1-4}—
acetil}-guanidina,
(S)y-N-{2-{5-cloro-3—oxn-2—{4,4,4—trifluoro-butll)-2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-{-
acetil}—guanidina,
(R)y-N-{2—(8—cloro—2—cicloproplimetii-3—oxo--2,3—dlhidro—1H-isoindol-1-I}-aceti}-
guanidina,
(Sy-N-{2-{8—cloro—2-cicloproplimetil-3—oxo-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-I}-acetil}—
guanidina,
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(R)-N-{2-{5—cloro—2—cicloproplimeti-3—ox0-2,3—dihidro-1H-isoindol-1-il}-acetil}-
guanidina,
(S)-N-{2—(5-cloro—-2-ciclopropiimetii-3—oxo0-2,3-dlhidro-1H-isoindol-1-ll-acetil}-
guanidina.

7.— Un compuesto de la formula | y/o sus sales farmacéuticaments aceptables,
de acuerdo con una 0 més de las relvindicaciones 1 a 8 para uso como medicamento.

8~ Una composicibn farmacéutica para uso humano, veterinaric y/o
fitoprotector que comprende una cantidad eficaz de un compuesio de la formula | y/o
sus sales farmacéuticemente aceptables de acuerdo con una o més de las
relvindicaciones 1 a 8, junto con un medio farmacéuticaments aceptable.

9~ Una composicién farmacéutica para uso humano, veterinario, y/o
fitoprotector que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula | y/o
sus sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con una o més de las
relvindicaciones 1 a 6, junto con un medio farmacéuticamente aceptable en
combinacién con otros Ingredientes farmacolégicamente activos o0 medicamentos.

10~ El uso de un compuesto de la férmula | y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables de acuerdo con una 0 méas de las reivindicaciones 1 a 6 para producir un
medicamento para el tratamiento o la profilaxis de un dafio agudo o cronico, trastomos

-0 secuelss Indirectas de drganos y tejidos causados por sucesos lsquémicos ¢ de

reperfusién, para el tratamiento o la profilaxis de las arritmias, de la fibrilacion cardiaca
ventricular amenazante para la vida, del infarto de miocardio, de la angina de pecho,
para el tratamiento o la profllaxis de estados Isquémicos del corardn, de estados
Isquémicos del sistema nervioso periférico y central o de accidente cerebrovascular
agudo o de estados isquémicos de érganos y tsjidos periféricos, para el tratamiento o
la profilaxis de estados de choque, por ejemplo choque alérgico, choque cardiogénico,
choque hipovolémico o choque bacieriano, de enfermedades en las cuales la
proliferacién celular representa una causa primaria o secundaria, de céncer, de
metéstasis, de hipertrofia prostética y de hiperplasia prostética, de ateroesclerosis o de
perturbaciones del metabolismo de los lipidos, de presién sanguinea sita, en particular
hipertensién esenclal, de trastomos del sistema nervioso central, especiaimente de
trastomos resultantes de hiperexcitabllidad del CNS, tales como epllepsia o
convuisiones inducidas centralments, o de trastomos del sistema nervicso central,
especiaimente de estados de ansiedad, depresiones o psicosis, para el tratamiento o
la profilaxis de diabetes meliitus no dependlents de insulina (NIDDM) o dafio tardio
como consecuencia de diabetes, de trombosis, de trastomos resultantes de disfuncidn
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endotsllal, de claudicacién intermitents, para el tratamiento o la profilaxis de trastomos
fibréticos de Organos internos, trastomos fibréticos del higado, trastomos fibréticos del
rifién, trastomos fibréticos de vasos, trastomos fibréticos del puimén y trastomos
fibréticos del corazdn, para el tratamiento o la profilaxis de Ia Insuficlencla cardiaca o
de la Insuficiencla cardlaca congestiva, de trastormos Inflamatorios agudos o crinicos,
de trastormos causados por protozoos, de la malaria y de la coccldiosls en ias aves de
coral, y para uso en operaciones quirlrgicas y trasplantes de oérganos, para
conservacién y aimacenamiento de los trasplantes para procedimientos quiriirgicos,
para prevencion del cambio tisular relacionado con la edad, para produccion de un
medicamento dirigido contra el envejecimiento o para la prolongacién de la vida, para
ol tratamiento y la reduccién de los efectos cardiotdxicos en la tirotoxicosis o para la
produccién de un adyuvants de diagnéstico.

11.- El uso de un compuesto de la formula | y/o sus sales farmacéuticamente
acepiables de acuerdo con una 0 més de las relvindicaciones 1 a 8, en combinacién
con ofros medicamentos o ingredientes activos para producir un medicamento para el
tratamiento o la profilaxis de un dafio agudo o crénico, trastomos o secuelas indirectas
de Orpanos Yy tejldos causados por sucesos isquémicos o de reperfusién, para el
fratamiento o la profilaxis de las amritmias, de la fibrllacion cardiaca ventricular
amenazante para la vida, del infarto de miocardio, de la angina de pecho, para el
fratamiento o la profilaxs de estados isquémicos del corazin, de estados lsquémicos
del sistema nervioso periférico y central 0 de accidente cerebrovascular agudo o de
estados isquémices de érgancos y tejidos periféricos, para el tratamiento o la profilaxis
de estados de choque, por ejemplo choque alérgico, choque cardlogénico, choque
hipovolémico o choque bacteriano, de enfermedades en las cuales la proliferacion
celular representa una causa primaria o secundaria, de céncer, de metistasis, de
hipertrofia prostitica y de hiperplasia prostitica, de atercesclercsis o de
perturbaciones del metabollasmo de los lipidos, de presién sanguinea alta, en particular
hipertension esencial, de trastomos del sistema nervioso central, especiaimente de
frastomos resultantes de hiperexcitabliidad del CNS, tales como .epllepsla ©
convuisiones Inducidas centraiments, o de trastomos del sistema nervicso central,
especiaiments de estados de ansiedad, deprasionss o pelcosis, para el tratamiento o
la profilaxs de diebetes meliitus no dependiente de Insulina (NIDDM) o dafio tardio
como consecuencia de diabetes, de trombosis, de trastomos resultantes de disfuncién
endotellal, de claudicacién intermitents, para el tratamiento o la profilaxis de trastornos
fibréticos de drganos Internos, trastornos fibréticos del higado, trastomos fibréticos del
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nifdn, trastormos fibrdticos de vasos, trastormnos fibréticos dal pulmén y trastormnos
fibrSticos del corazbn, para el tratamiento o la profilaxs de la Insuficlencia cardiaca o
de la insuficlencla cardiaca congestiva, de trastomos Inflamatorios agudos o crénicos,
de trastomos causados por protozoos, de la malaria y de la coccidiosis en las avee de
comal, y para uso en operaciones quirirgicas y trasplantes de Organos, para
conservacion y aimacenamiento de los trasplantes para procedimientos quirirgicos,
para prevencion del camblo tisular relacionado con la edad, para produccién de un
medicamento dirigido contra el envejecimiento o para la prolongacion de ia vida, para
el tratamiento y la reduccion de los efectos cardiotxicos en la tirotoxicosls o para la
produccién de un adyuvants de diagnéstico.

12.- El uso de un compuesto de la fdrmula | y/o sus sales farmacéuticaments
acepiables de acuerdo con la relvindicacidn 10, en combinacién con medicamantos
cardiotiadcos o cltotdxicos o ingredientss activos para producir un medicamento con
propledades cardiotéxicas y citotéxicas reducidas.

13- El uso de un compuesto de la fdrmula | y/o sus sales farmacéuticaments
aceptables, solo(s) 0 en combinacién con ofros medicamentos o ingredientes activos
de acuerdo con la relvindicacién 10 y/o 11 para producir un medicamento para el
tratamiento o la profilaxis de dafio agudo o crénico, trastomos o secuelas indirectas de
Organos y tejidos causados por sucesos isquémicos o de reperfusion.

14.- El uso de un compuesto de la formula | y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables, solo(s) 0 en combinacién con otros medicamentos o Ingredientes activos
de acuerdo con la reivindicacién 10 y/o 11 para producir un medicamento para el
tratamiento de la fibrilacidn cardiaca ventricuiar amenazante para la vida.

15.- El uso de un compuesto de la formula | y/o sus sales famacéuticaments
aceptables, solo(s) © en combinacién con otros medicamentos o Ingredientes activos
de acuerdo con la relvindicacion 10 y/o 11 para producir un medicamento para el
tratamiento o la profilaxis de las metastasis.

16.- El uso de un compuesto de la férmula | y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables, soio(s) 0 en combinacién con otros medicamentos © ingredientes activos
de acuerdo con la reivindicacion 10 y/o 11 para producir un medicamento para el
tratamiento o la profilaxis de trastomos fibrdticos del corazbn, de la insuficencia
cardlaca o de la Insuficlencia cardiaca congestiva.

17.—- El uso de un compuesto de la formula | y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables, de acuerdo con una o0 més de las relvindicaciones 1 a 6, solo(s) ¢ en
combinacién con otros medicamentos o ingredientes activos para producir un
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medicamento para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades que estAn
relaclonadas con NHE.

18.— El uso de un compuesto de la fdrmula | y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables, de acuerdo con una o0 més de las relvindicaciones 1 a 6, solo(s) o en
combinacién con otros medicamentos o ingredientes activos para producir un
medicamento para el fratamiento o la profilaxds de enfermedades que estan
relacionadas con NHE1.

18.- Un proceso para la preparacién de loe compuestos de la férmula | como
se define en una 0 mée de las relvindicaciones 1 a 6, en el cual R4 y RS son
hidrégeno, caracterizado porque
a) un hidruro complejo se hace reaccionar con una ftalimida (de ia férmula I{, en la
que R1, R2 y R3 tienan la misma definicién que en las reivindicaciones 1 a 6),

b) o producto obtenido se hace reaccionar luego con un
alcoxicarboniimetilenctrifeniifosforano en tolueno, o con un fosfonoacetato de trialqullo
y una base,

c) el producto obtenlido se hace reaccionar con cloruro de guanidinio y una base o con
guanidina v.g., en un alcohol que tiene 1, 2, 3 6 4 &tomos de carbono.

20.- Un proceso para |a preparacién de los compuestos de la formula | como
se define en una o0 mds de las relvindicaciones 1 a 6, en la cual R4 y RS son
hidrégenc, caracterizado porque
a) un compuesto de la férmula lil (en la que R1 y R2 tienen la misma definicién que en
las relvindicaciones 1 a 6) se hace reacclonar con alcoxicarboniimetilenotrifenil—
fosforano en tolueno, o con un fosfoncacetato de trisiqulio y una base
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b) el producio obtenido se hace reaccionar con una amina de la formula R3NH;
(tenlendo R3 el mismo significado que se define en una 0 més de las reivindicaciones
1 a 8) y una carbodlimida

c) el producto obtenido se hace reacclonar con cloruro de guanidinio y una base o con
guanidina v.g. en un alcochol que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono.

21.~ Un proceso para la preparacién de los compuestos de la férmula | como
8o definen en una o més de las relvindicaciones 1 a 6, en ia cual R4 es un grupo
alquilo y R6 a3 un atomo de hidrégeno, caracterizado porque
a) una ftalimida (de la fdrmula |l como se define en la reivindicacién 19) se hace
reaccionar con un haluro de alquiimagnesio o con un reactivo de aiquiHitio en un éter
b) o producic obtenido se hace nreaccionar Iluego con un
alcoxicarbonlimetilenotrifenilfosforano en tolueno, o con 1-etd—1-trimetilslioxdetiieno
y un acido de Lewis
¢) al producto obtenido se hace reaccionar con cloruro de guanidinio y una base, o con
guanidina v.g. en un alcohol que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono.

22.—- Un proceso para la preparacidn de los compuestos de la férmula | como
se define en una o més de las reivindicaciones 1 a 8, en la cual RS es un grupo alqulio,
caracterizado porque
a) un compuesto de ia férmula {V (en la que R1 a R5 tienen las mismas definiclones
que en las relvindicaciones 1 a B), se hace reacclonar, en presencia de
dilsopropllamiduro de litio, con un R6—Hal, donde Hales F, C1, Bro |;

R1 —R3

r 274
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b) el producto obtenido se hace reacclonar con cloruro de guanidinio y una bess o con
guanidina, v.g. en un alcohol que tlene 1, 2, 3 6 4 &tomos de carbono.
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RESUMEN
DERIVADOS DE ISOINDOLONA, PROCESO DE PR 1ON Y COMPU
INTERMEDIOS DE E PROCESO, SU USO COMO MEDICAME
MPOSICIONES F. umnc UE LOS COI NE

La presente invencidn se reflere a los nuevos derivados de Isoindolona de la
formula |

en la cual R1 a RB tienen los significados indicados en las relvindicaciones. Los
compuestos de Ja invencién son adecuados como medicamentos antiarritmicos con un
components cardioprotector para la profilaxis del Infarto y el tratamiento del Infarto y
para el tratamiento de la angina de pecho. Dichos derivados inhiben tambilén de
manera preventiva los procesos patofisiologicos asoclados con el desarrolio del dafio
Inducido por isquemia, en particular en el desencadsnamiento de arrfimias cardiacas
inducidas por Isquemia y de la insuficlencia cardiaca.

&3



. Request for rectification of obvious errors

Please request that the pages 73, 74 and 75 of the description, on which, among others, the
preparation of the compound of example 21 is described, will be replaced by the
corresponding rectified sheets. Enclosed please find the rectified pages 73, 74 and 75 in
English language corresponding to the original pages 73, 74 and 75 in the PCT application
text as published. On rectified sheet 73, line 26 the following phrase has been added “[3-Oxo-
2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl]-acetic acid ethyl
ester and”. On rectified sheet 74, line 5 and on rectified sheet 75, line 5 the phrase “‘and 3-
hydroxy-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6-trifluoromethyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one” has been
added.

Therefore, please amend the equivalent pages in the corresponding national phase application
text and request in accordance with your national patent law that the rectification is authorized
and the original pages (corresponding to the 73, 74 and 75 in the English text) are replaced by
the rectified new pages, in which only the above-mentioned corrections should be made.

Arguments for rectification:

During the preparation of the application the above-mentioned phrases have been accidentally
forgotten. It is obvious for a person skilled in the art that during the reduction of 2-(2,2,2-
trifluoro-ethyl)-5-trifluoromethyl-isoindole-1,3-dione with KBH4 (described in example 21

c), page 75) two regioisomers are formed, namely 3-hydroxy-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-5-
trifluoromethyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one and 3-hydroxy-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6-
trifluoromethyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one. It is also obvious that the mixture of both
regioisomers has been reacted in the following reaction step (described in example 21 b), page
74) as the reaction yields the corresponding regioisomeric products, namely [3-0x0-2+(2,2,2-
trifluoro-ethyl)-6-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl}-acetic acid ethyl ester and [3-
oxo0-2<2,2,2-trifluoro-ethyl)-5-triflucromethyl-2,3-dihydro- 1 H-isoindol-1-yl]-acetic acid
ethyl ester (cf. the detailed statements on page 74, line 24, to page 75, line 3, regarding the
obtained regioisomers).

As the two regioisomers are the products of the reaction described in example 21 b), it is
obvious that the title of example 21 b) on page 73, line 26, should have mirrored this. The
rectified wordings in example 21 c) on page 75, line 5, and in example 21 b) on page 74, line
5, and page 73, line 26, correspond to the wordings in other examples in the application in

which a similar situation in present, such as example 10 (cf. example 10 c) on page 46, line



31, and example 10 b) on page 46, line 8 and line 2) or example 15 (cf. example 15 c) on page
57, line 16, and example 15 b) on page 56, line 20 and line 14).

Further evidence that it was intended to use the wordings in examples 21 b) and 21 ¢) which
are suggested as rectification, derives from the fact that the end product of example 21 is N-
{2-[3-0x0-2(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol- 1-yl]- acetyl}-
guanidine which is clearly identified in example 21 a) by its name, its structural formula and
its direct precursor [3-o0xo0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6-trifluoromethy}-2,3-dihydro-1H-
isoindol-1-yl]-acetic acid ethyl ester specified on page 73, line 17. This 6-trifluoromethyl
regiosiomer could obviously not have been prepared using 3-hydroxy-2-(2,2,2-trifluoro-
ethyl)-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one. This, too, shows that we have cbviously
accidentally forgotten to mention the §-trifluoromethyl regioisomer in example 21 c) on page
75, line 5, and in example 21 b) on page 74, line 5. Moreover, in examples 46 and 47 on pages
104 to 106, in which the chiral separation of the (R) and (S) enantiomers of the 6-
trifluoromethy! regioisomer and the 5-trifluoromethyl regioisomer is described, it is specified
that the 6-regioisomer is the compound of example 21 and that the 5-regioisomer employed in
the chiral separation was synthesized analogously to example 21 using [3-0x0-2-(2,2,2-
trifluoro-ethyl)-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl]-acetic acid ethyl ester
(example 21) as the starting material (cf. page 105, line 21). These statements substantiate that
we intended to mention the 5-trifluoromethyl regioisomer in example 21 b) on page 73, line
26.

The discrepancies in the preparation of example 21 are consequently obvious, and just so it is
obvious that nothing else could have been intended during preparation of the present
application than what is offered as rectification.
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the region of 20°C for 16 hours. The reaction mixture is concentrated to dryness under
reduced pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. The residue is taken
up in dichloromethane and washed twice with saturated aqueous sodium bicarbonate
solution. The organic phase is separated out after settling has taken place, dried over
magnesium sulphate, filtered and then concentrated to dryness under reduced
pressure (2 kPa) at a temperature in the region of 40°C. 6.0 g of N-isobutyl-3-
methylphthalimide are thus obtained in the form of a caramel-coloured oil, Rf = 0.76
(thin layer chromatography on silica gel, eluent: dichloromethane).

Example 21:

8) N-{2-[3-Ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl}-6-trifluoromethyl-2, 3-dihydro-1 H-isoindol-1-yf}-
acetyl}-guanidine

0
F F NHZ

1.24 g guanidinium hydrochloride and 1.21 g of KOtBu were suspended using 30 ml of
DMF(anhydrous) and stired for 30 minutes at ambient temperature. Then, a solution
of 0.8 g of [3-0x0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6-trifluoromethyi-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi)-
acetic acid ethyl ester in 5 ml of DMF(anhydrous) were added and the mixture was
stirred for 17 h at ambient temperature. The mixture was then poured into 100 ml of
water and the pH was adjusted to pH = 8 using aqueous HCl-solution. The aqueous
layer was extracted three times using 100 mi of EA each. The organic layer was dried
over MgSO4 and the solvent was removed in vacuo. Chromatography on silica gel

using EA/MeOH 3:1 yieided 0.58 g of an amorphous solid (Rf (EA/MeOH 3:1) = 0.45,
MS (ES+): 383 (M+1)%).

b) [3-Ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl}-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl}-acetic
acid ethyl ester and [3-Oxo-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl }-8-trifluoromethyi-2,3-dihydro-1H-
isoindol-1-yl}-acetic acid ethyl ester
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0.84 g of NaH were suspended usin-g 60 mi of DME(anhydrous) and 4.5 ml of
(diethoxy-phosphoryl)-acetic acid ethyl ester added at a temperature between 10°C
and 25°C. The mixture was stired at ambient temperature for 30 minutes followed by
addition of a solution of 4.2 g of 3-hydroxy-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-5-trifluoromethyl-2,3-
dihydro-isoindol-1-one and 3-hydroxy-2-(2,2,2-trifluoro-ethyi}-6-trifluoromethyi-2,3-
dihydro-isoindol-1-one in 20 ml DME(anhydrous). The reaction mixture was refluxed
for 1 h, then cooled to ambient temperature. 100 m! of EA were then added and the
mixture washed twice using 200 m| of a semisaturated aqueous NaHCO3-solution.

The organic layer was dried over MgSO4 and the solvent was removed in vacuo.

Chromatography was performed on Merck Lichrospher RP18, 10pum, 50*250 mm.
Conditions as follows:

flow 150 ml/minute
eluent A: water + 2% TFA
eluent B: acetonitrile

Minute 00: 90% A, 10% B
Minute 04: 80% A, 10% B
Minute 24: 25% A, 75% B
Minute 25: 5% A, 95% B
Minute 30: 5% A, 95% B
Minute 31: 90% A, 10% B
Minute 35: 90% A, 10% B

Yield was 3.3 g of a mixture of regioisomeric [3-ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6-
trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yll-acetic acid ethyl ester and [3-oxo-2-
(2.2,2-trifluoro-ethyl)-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yi]-acetic acid ethyl
ester. Chromatography on silica gel using DIP yielded '

0.8 g of [3-Oxo0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-6-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl]-
acetic acid ethyl ester as a colouriess oil (R¢ (DIP) = 0.37, MS (ES+) : 370 (M+1)*).
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and 0.63 g of [3-Ox0-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-1H-isoindol-
1-yl]-acetic acid ethyl ester as a colourless oil (Rf (DIP) = 0.30, MS (ES+) : 370

(M+1)*).

¢) 3-Hydroxy-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-5-trifluoromethyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one and
3-Hydroxy-2-(2,2,2-trifluoro-ethyl}-6-trifluoromethyl-2,3-dihydro-isoindol-1-one

5.5 g of 2-(2,2,2-triflucro-ethyl)-5-trifluoromethyl-isoindole-1,3-dione were dissolved
using 150 ml MeOH(anhydrous) and 1.0 g of KBH4 added at ambient temperature.
The mixture was left at ambient temperature for 16 h, cooled to 0°C and poured into
100 ml of water at 0°C. The methanol was remaoved in vacuo. The aqueous layer was
extracted three times using 100 mi of CH2Cl> each. The organic layer was dried over

MgSO4 and the solvent was removed in vacuo to yield 4.2 g of a viscous oil (R (DIP)
= 0.37, MS (DCI) : 300 (M+1)*).

d) 2-(2,2,2-Trifluoro-ethyl)-5-trifluoromethyi-isoindole-1,3-dione

5.0 g of S-trifluoromethyl-isobenzofuran-1,3-dione were dissolved using 50 ml of
toluene{anhydrous) and 4.6 g of 2,2,2-trifluoro-ethylamine added. The mixture was left
at ambient temperature for 16 h. 50 mg of toluene-4-sulfonic acid were then added and
the mixure was refluxed for 5 h. 200 ml of EA were added and the mixture was washed
twice using 50 ml of a 10% aqueous NazCO3-solution. The organic layer was dried

over MgSO4 and the solvent was removed in vacuo to yield 5.5 g of a viscous oil (Rf

(DIP) = 0.57; MS (EI) : 298 (M+1)*).

e) 5-Trifluoromethyl-isobenzofuran-1,3-dione

25,0 g of 4-trifluoromethyl-phthalic acid were dissolved in 50 ml of HOAc and 15,1 ml
of acetic anhydride added. The mixture was refluxed for 6 h. The solvent was then
removed in vacuo. The residue was treated three times with 50 ml of toluene each
followed by the removal of the solvent in vacuo. Yield 23.1 g of a colourless ail (Rf

(CHzClo) = 0.60).
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acuosa de HCl. La capa acuosa se extrajo tres veces utlizando 100 ml DEA cada vez.
La capa orgénica se secd sobre MgSO, y el disolvents se elimind a vacio. La
cromatografla sobre gel de silice utilizando EA/MeOH 3:1 proporciond 0,56 g de un
sdlido amorfo (R; (EA/MeOH 3:1) = 0,45, MS (ES+): 383 (M+1)").
b) Acido [3-oxo0—2—{2,2,2—trifluoro—etil)}-6—trifluorometil-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-il)-
acético, éster etllico y éster etlico de &acido [3-oxo—2—2 2 2-trifluoro—etil)}-6—
trifluorometil-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-l}-acético

Se suspendieron 0,84 g de NaH utilizando 80 ml de DME (anhidro) y se
afiadieron 4,5 ml de éster etllico del acido (dietoxi—fosforil}-acético a una temperatura
comprendida entre 10°C y 25°C. La mezcla se agit6 a la temperatura ambiente durante
30 minutos, seguido por adicién de una solucién de 4,2 g de 3-hidroxi-2—{2,2,2-
trifluoro—etil)-5-trifluorometi-2,3—-dihidro—isoindol-1-ona y  3-hidroxi-2—{2,2,2-
trifluoro—etil)-8—trifluoromstil-2,3-dihidro—isoindol-1-ona en 20 ml de DME (anhidro).
La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 1 hora, y se enfri6 luego a la
temperatura ambiente. Se afiadieron después 100 ml DEA y la mezcla se lavd dos
veces utillzando 200 ml de una soluclén acuosa semisaturada de NaHCO,. La capa
orgénica se seco sobre MgSO, y el disolvente se sliminé a vaclo. Se llevo a cabo una
cromatografla sobre Merck Lichrospher RP18, 10 um, 50*250 mm. Las condiciones
fueron las siguientes:
Caudal: 150 mUminuto
Eluyente A: agua + TFA al 2%
Eluyente B: acetonitrilo
Minuto 00: 80% A, 10% B
Minuto 04: 90% A, 10% B
Minuto 24: 25% A, 75% B
Minuto 25: 5% A, 85% B
Minuto 30: 5% A, 85% B
Minuto 31: 90% A, 10% B
Minuto 35: 80% A, 10% B

Se obtuvo un rendimiento de 3,3 g de una mezcla de regioisomeros éster etllico
del acido [3-ox0—-2—(2,2,2-trifluoro—etil}-6-triflucrometil-2,3—dihidro—1H-isolndol-1-
iM-acético y éster etlico del acldo [3—ox0-2—(2,2,2-trifluoro—etil)}-5—-trifluorometil-2,3—
dihidro—1H-iscindol-1-ill-acético. La cromatografia sobre gel de sflice utilizando DIP
proporciond 0,8 g de éster etflico del acido [3-oxo-2—(2,2,2-trifluoro—etil)}-6—
trifluorometil-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-il}-acético como un aceite incoloro (R (DIP)

2/
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= 0,37, MS (ES+) = 370 (M+1)") y 0,63 g de éster etilico del 4cido [3-ox0-2—(2,2,2-
trifluoro—etil}-5-trifluorometil-2,3—dihidro—1H-isoindol-1-ill-acético como un aceite
Incolaro (Ry (DIP) = 0,30, MS (ES+): 370 (M+1)").
c) 3-Hidroxi-2—(2,2,2-trifluoro—etil}-5-irifluorometil-2,3—dlhidro—-isoindol-1—ona y 3—
hidroxi—2—(2,2,2-{riflucro—etil}-6-trifluorometi-2,3—dlhidro—-iscindol-1-ona

Se disolvieron 55 g de 2{2,2,2-trifluoro—etil}-5-trifluorometil-isoindol—1,3—
diona utilizando 150 ml de MeOH (anhidro) y se aftadieron 1,0 g de KBH, a la
temperatura ambiente. La mezcla se dejé a la temperatura ambiente durante 18 h, se
onfrié a 0°C y se vertié en 100 ml de agua a 0°C. Se separd el metanol a vaclo, La
capa acuosa se exirajo 3 veces utilizando 100 ml de CH.Cl, cada vez. La capa
organica se secd sobre MgSO, y el disolventa se eliminé a vacio para dar 4,2 g de un
aceite viscoso (R (DIP) = 0,37, MS (DCI): 300 (M+1)").
d) 2—{2,2,2-Trifluoro—etil-5-trifluorometil-isoindol-1,3~diona

Se disolvieron 5,0 g de 5-trifluorometil-isobenzofuran—1,3—diona utilizando 50
mi de tolueno (anhidro) y se afiadieron 4,6 g de 2,2,2-trifluoro—etilamina. La mezcla se
dejé a la temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadieron luego 50 mg de acldo
tolueno-4-sulfénico y la mezcla se calentd a reflujo durante 5 h. Se afiadieron 200 ml
DEA y la mezxcia se lavé dos veces utifizando 50 mi de una solucidn acuosa al 10% de
Na;CO;. La capa organica se secd sobre MgSO, y el disolvente se elimind a vaclo
para dar 5,5 g de un aceite viscoso (R, (DIP) = 0,57; MS (El): 298 (M+1)").
@) 5-Trifluorometil-isobenzofuran—1,3-diona

Se disolvieron 25,0 g de acido 4-trifluorometil-ftalico en 50 mi de HOAc y se
afiadieron 15,1 ml de anhidrido acético. La mezcla se calentd a reflujo durante 6 h. Se
eliminé luego el disolvente a vaclo. El residuo se tratt 3 veces con 50 ml de tolueno
cada vez sequido por la eliminacién del disolvente a vacio. Rendimiento, 23,1 g de un
acelte incoloro (R, (CH:Cl;) = 0,60).
Ejemplo 22:
N-{2-(3-Ox0—2—(2,2,2-trifluoroetil}-2,3—dlhidro-1H-isoindol-1-il)acetil|guanidina
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This person i applicant for D All deyigrmind D all desipmind Stisy encept the United the United Seates of the Stutes indicatsd in the
the purpases of: Staies Stutes of AmeTics America only Svpplernestal Bon
Name snd address: (Family name followed by given name: for a lagal entity, full cfficial Thia person is:
The address must include postal code and name of country. The couniry of the
address indicated in thiy Bax iy the applicans’s Siale (i.e. couniry) of reidence if mo State of D applicant only
residence is indicated below.)
D applicant and inventor
D inventor only (If this ckeck-box
is marked, do not fill in below.)
Applicani’s registratian No. with the Office
State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
This person £ epplicant for All devigrated a1l dovignated Siates sxzept te Lited the United Sutes of the Sintes indicated in tm
the purposes of: Swates Swtes of America Amarica only Sopplarenial Box

[0  Further spplicants end/or (further) inventors are indicated on snother contimmtion sheet.
Form PCT/RO/101 (continued sheet) (March 2001 ; reprint Janusry 2003) See Notes to the requert form
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Sheet No. ...4...

BaxNo.V DESIGNATION OF STATES  Mark the applicabla chack-baxes below; at least ane nrust be marked

The following designations are hereby made under Rule 4.9(a):

Reglonal Patent

B AP ARIPO Patent: GH Ghans, GM Gambia, KE Kenys, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, SD Sudan,
SL, Sierra Leone, Z Swaziland, TZ United Republic of Tenzanis, UG Ugands, ZM Zambis, ZW Zimbabwe, and any other
State which is & Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT (if other kind of protection or treaiment desired,
specifyondontedling) . . ... .. i i i i e e E s arE e a e

B EA Eurasiam Patent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldova,
RU Russian Fedemtion, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State of the Buragian
Patent Convention and of the PCT

B EP EuropeasPatent: AT Austrin, BE Belgium, BG Bulgaria, CH & LI Switzerland and Liechtenstein, CY Cyprus, CZ Czech
Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Estonis, ES Spaiz, F1 Finlagd, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
IE Ireland, IT laly, LU Luxembourg, MC Monaco, NL Netherlands, PT Partugal, SE Sweden, 81 Slovenis, K Slovakia,
TR Turkey, and any other Siate which is 8 Contracting Stute of the European Patent Convention and of the PCT

W OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Cte d'Ivoire, CM Cameroon,
GA Gabon, GN Guines, GQ Equastorial Guines, GW Guincs-Bisssu, ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN Senegal,
TD Chad, TG Togo, and any other State which is & member State of OAP] and a Contracting State of the PCT (I other kind
of protection or treciment dexired, specifyondottedling) .. .. ...........c i iiiieer i e s

National Patent (if other kind of protection or treaiment desired, specify on dotted line):

B AE United Amb Emirstes.. .. ........ B GM Gambia M NZ NewZaalsnd . ................

R AG Antigua and Barbuda B AR Crostis .......covvvvvennnnns [ oM Oman

B AL Albanis......oovvevreeeeennn. WHUHmgary ...ooovveeeeennnnn. [ PH Philippines..................

W AMAmMEDiB. . ..o W ID Indoncsia BPrL Poland......cccoonvinannnnns

B AT Austris.......covvmvennnnnnns WIL lemel....cceceiiiiiieneen B PT Portugal.........cvvneennnn

B AU Australia . ...eeveiivieiinnnnas BIN Indin................. Crraas ® RO Romanis

B AZ Azetbsijen..........occo..... W15 Iceland 0 RU Russian Fedenation ... ........

B BA Bomis and Herzegovina ......... [ 1

B BB Rarbados KE KEnys .....oovenvirirerinenns (8 5C Seychelles

B BG Bulgaria.........ecvennneinnns B KGKygyatan..............en.s B sp Sudan

BBRBaxl.......coovevennnnnnn. B XP Democmatic People’s Republic [l SE Sweden

B BY Belarus.......cccveevnnnnnnnn. Of KOM®R . .o ovvinnnnninns B 8G Singapore

RBZ Belize.........ccoevvvnennans Of KR Republic of Kores ............. B SK Slovakin........oovvveneanes

E CA Canada 0 KZ Kezakbptan .................. B SL SiemaLeone.........ccenuees

I CH & L1 Switzerland and Lischtenstein [l LC Saint Lucia B TI Tajikistan.........ccnnennn

W ONChina...ccccevvvnnnernnnnn. @ LK SriLanks @ T™ Turkmenistan . ... .............

& O Colombia (d LR Liberia DF TN Tunisis

B2 CR CostaRicR....ovuriernennns BILS Lesotho.........covevvennen B TR Turkey.......cvvvvivinnneen

B CUCA........eceiiivieeennas (@ LT Lithusnia DB TT Trinidad and Tobago ..........

M C2 Czech Republic............... DELU Limembourg ™ = iieeeieeeeeeeeeenseneean.

dDE Germany . .........c.vennntn. W LV Latvie B TZ United Republic of Tanzania

B DK Denmark........oovnveernnns B MAMOreeeo .. ..coevvvrinennnnnns B UAUkmine ..........ccnnvetne

[ DM Dominica & MD Republic of Moldova . . ... ..... RuGugnds .......c.ccvvvnnne.

T A P J US United States of America. .. ...

B ECEusdor......cooveveievnnnns B MGMadagaacar ... v eiiaririess eesesssssesresnsnsansnsnnns

B EE Bstonis......ccooveveeennnans B MK The former Yugosiav Republic of [ UZ Usbekistan. ... ........

BdES Spain .........ciiviennennnns Macedonis .......ciiiieenanns W vc Suint Vincent and the Grenadines

DU F Finland...........couvvennn. B MmN Mongolia VN VietNam.......coco0nennae

& GB United Kingdom B MWMalawi .. ....coovvnnenens B YU Yugoslavia .................

B GD Grenads W MXMexico....covvneieinnnnn, W ZA South Afiica................

BGEGeona..........eevvv et MZ MozambiquE . . . .o vvenrennss 0¥ ZM Zembia

W GHGh.....cvveerennnnn. ¥ NO Norwey W ZWZimbsbwe .. ...........00. .

Check-boxes below reserved for designating States which have become party to the PCT after issuance of this sheet:

I NUNcagua . O o

................................... i O A

l’re:lnﬂonlry Deslguation Statement: In addition to the designations made sbove, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all

other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being

excluded from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that

eny designation which is not confirmed before the expiration of 1 5 montha from the priority date is to be regarded es withdrawn by the

applicant at the expimtion of that time limit. (Confirmation (including fees) must reach the receiving Office within the 13-month time limit,}

Form PCT/RO/101 (second sheet) (January 2003) See Notes to the request form
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Box No. V1 PRIORITY CLAIM

“The priarity of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Filing Date Number of earlier Where earlier application is:
" _ application
of earlier application National spplication: Regional application:* International spplication:

Item(1)

3 June 2002 0206783 FR
(03.06.2002)

Hem(2)

Iam(d)

lem(4)

Itarmn(5)

O Further priority cleims are indicated in the Supplemental Box-

The receiving Office is requested to prepare and transmit 10 the nternational Burean a eertified copy of the earlier spplication(s) (only if the eariier
application war flled with the Offica which for the purpores of the present internationa! application iv the receiving Office) identified above ms:

. . , , . , other, see
D all iterns D item (1) D item (2) D item (3) D itemn (4) Dlm(S) Supplemental box
* Where the aarlier application is an ARIPO application, it is mandatory to indicate In the Supplemental Box ot leaxt ons couniry party to tha Porls Convention for
the Prosection of Industrial Prepertyor one Member of the Warld Trade Organization for which that earfier application was fiied (Rule 4. 1B} .c....coecrsensesene "

BoxNo.VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholce of Internntionsl Sesrching Authority (ISA) (3f two or more /nternational Searching Authorities ere competent to carry out the international
search, indicate the Authorily chozen; the two-letier code may be used):

ISA T coircrisninsisnsnnienasinsissossissssssnosmestssnesssensnssssssnsssstanssassossesse snesnass 128 1001 sensms s sneseensensotsusvmerasessananesosn smearan
Request to use resolts of earlier search; reference to that search (if an earller search has been carried out by or requested from the International
Searching Authority): .

Date (dayimonth/pear}: Number: Country (or regional Office):

BoxNo. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v)' (mark the spplicable Number of
check-boxes below md indicate in the right columm the number of each type of declaration): declarations
D Box No. VIII (i} Declaration as 10 identify of the mventor
D Box No. VIII (i) Declaration as to the applicant’s entitiement, as at the mternational Sling
date, to apply for and 10 be granted u patent
D Box No. VIII (iii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the mternational filing
date, to claim the priority of the earlier application
D Box No. VIII {iv) Declaration of inventorship (only far the purposes of the designation of
the United States of America)
D Box No. VI (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of
novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (March 2001 ; reprint January 2003) Sce Notes 1o the requesi form
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SheetNo. 6

Box No. VIII. CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

‘This imemational application conteins:
jo paper form , the following number of
(®) gheets :

request (including

compter readable form; see (c)
below)
Tetal aumber of shests:

®) [ Only In computer readable form
(Section 801 (a)(i))

) OO scquence listings

(i [J tables related heroto

() [ aiso in computer resdable form
(Section 801 (a)(1))

() [J sequence listings

(i) (] wbles retated hereto

Type and sumber of carriers (diskette,

CD-ROM, CD-R or other) on which are
contained the

decisration sheets): : 0
description {(excluding

sequence listings and/or tables

related thereto) 122
chims 14
ahgtract i1
dnwings .
Sab-tetal sumber of sheets: : 143
sequence listings

tables relatnd thereto

of description description (actal

mumber of zhests if filed in paper

Jorm, whether or not also filed in

1 443

This international epplication is sccompanied by the following item(s) fmork the Number
applicable check-baxex below and indicate in right column the numbar of each item):  of iterma

1.09 fee calculation sheet
20 scpante signed power of altomey
3.0 original general power of sttomey
4 e;py of general power of attorney reference numiber,
ifany:
5[] satement explaining lack of signature
6.0] priority document(s) identified in Bax No.V1 ax
item(s) :
70 wanslation of international application into
(language):
8.C] separuie indications conceming deposited microorgsnism
or other biclogieal materisl
9.1 Sequence listing in computer readable form
(indicate type and number of carriers)
® [ copy subminied for the purposes of intermational search under
Rule 13ter only (and not as part of the international application)

@) O ronly where chack-bax (b){1) or (c)(i) is marked ix ieft colimn)
additional copics including, whare applicable, the copy for the
purpases of international search under Rule 135er

(iii) [ together with relevant statement a5 to the identity of the copy or
copies with the sequences listing part mentioned in left colurn

10.] tubbles in computer readable form related to peguence listings

(indicate type and number of carriem)

® [J copy submitted for the purposes of inlemations) search imder
Section 302(b-quater) only (and not as past of the international
applieation)

(i) [J (only where check-bex (8)(1i) or ()i} is marked in igf? cohumn)
additional eopies including where applicable. the copy for the
purposcs of international search under Section 802(b-quartes)

(iii) (] together with relevant statement a8 to the identity of the copy or

] sequence tistings: copies with the tables mentioned in left colrrm
[ tables related hereto: 1.7 other (apacify:
(additional copies to be indicated under items
S(1i) andlor 10{10), in righs coluumn)
Figuore of the drawings which Langunge of flling of the
should sccompany the abstract : International applieation: English

Box No.IX SIGNATURE OF APPLICANT OR AGENT

request)
Aventis Ph

ore

ppa. Dr.

rma Deutschiand GmbH

Next to each signanire, indicaie the name of ihe person signing and the capacity in which the person signs (if such capacity ix not olrwous from reading the

. c- V. —l"'ﬂ'o.u\

L. V. Dr. Kujath

1. Dale of sctual receipt of the purported
international application:

For reeeiving Office use only

20 MAY 2003

2. Drawings:

3. Comrected date of actual receipt due to Iater but
timely received papers or drawings completing
the purported international application:

(zu nw)

D not received:

4. Daute of timely receipt of the required
corrections under PCT Article 112X

5. Intemnational Searching Authority 1SA/

(if two or more are competent):

E.D Transmitta] of search copy delayed
until search fee is prid

Date of receipt of the record copy
by the International Bureau:

For Intemational Bureau use only

Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001 ; reprint July 2002)

See Notes to the roquest form
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1*__-'. o . PATENT COOPERATION TREATY
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
(Rationalised Report according to the Notice d'tlle_l‘rdhtd'ﬂleEPO published in the 0J11/2001)

Applicant’s or agent’s Fie reference See Notification of Tranumittal of International
DEAV2002,/0092 FOR FURTHER ACTION  preliminsry Examination Report (Form PCT/IPEA/416)
International application No. International filing date (day/monsh]ysar) Priority date (day/month/year)
PCT/EP03/05279 2070572003 03/06/2002
International Patent Classification (I_I'C) or national cdassification and IPC
A61K31/4035
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. This internaiional preliminsry examination report has been puplrd by this International I‘::lmnlry Busmining
Authority and Is tranemitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT consists of a total of 2 shewts, including this cover sheet.

D ﬂnllepwtllllnm by ANNEXES, ie., sheets of the description, claims and/or drawings which have

and are the basls for this report lu'lheu rectificalions made befare this Autherity
(ummlsmwmwvdmam-ummm the PCT).
These annexes eongists of & total of sheeta

3. ‘This report contains indications reisting to the fallowing itemi:

1 [X] Bass of the report
m[_] Priory
III D Non-establishment of opinion with regard to novelty, brventive step and industrisl applicability

1V [[] Lack of unity of invention
e v Reasoned statemnent under Article 35(2) with regard ovelty, inventive industrial icability;
C.. m =mm-du:plmlnmtuppmhgm n:mwn . i wep o PR :
VI[] Certain documents cited
. VIi [ Certain defects in the international application

' VI || Certain observations on the internationsl spplication

Date of submission of the demand . | Date of campietion of this report

18/12/2003 29/01/2004
Nllnemdmllllng address of the [PEA/ Authorized officer
Buropeen Paant Offes GELLIE B R
Tel. +49.39) 23990, Tx: 523656 epmu d
Fax: (+49-89) 2399-4465 Tel. (+49-39) 2399 2828

Form PCT/IPEA/A09 (cover sheet) P20476 (October 2002)
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" INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.  PCT/EP03/05279 2 24
EXAMINATION REPORT

.  Basis of the report

The basis of this intemnational preliminary examination is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Ruie 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabllity

In light of the documents cited in the intemational search report, it is considered
that the invention as defined in the claims meets the criteria mentioned in Article
33 (1) PCT, i.e. it appears to be novel, o involve an inventive step and to be
industrially applicable.

Form PCT/408PE1 (EPO-03-2002) P20755
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)
(Reporte Motivado de acuerdo con la Nota del Presidente de la EPO publicada
en 0J11/2001)

Referencia de archivo del solicitante o agente
DEAV2002/0092

PARA ACCION ADICIONAL Ver Notificacién de Transmisién del Reporte de
Examen Preliminar Internacional (Forma PCT/IPEA/416)

Solicitud internacional No. PCT/EP03/05279

Fecha de presentacién intemacional {(dia/mes/afio) 20.05.2003
Fecha de prioridad /dia/mes/afio) 03.06.2002

Clasificacidn Intemnacional de Patentes (JPC) o tanto clasificacidn nacional como IPC
A61K 31/4035

Solicitante
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH Yy otros

1. Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta
Autoridad Internacional de Examen Preliminar y es transmitida al solicitante
de acuerdo con el Articulo 36.

2, Este REPORTE consiste de un total de 2 hojas, incluyendo esta hoja de
cubierta
Este reporte también esté acompafiado por ANEXOS, es decir, hojas de la
descripcién, reivindicaciones y/o dibujos que ha sido corregidos y son la base
para este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones
Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consisten de un total de  hojas.

3. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes itemns:
I X Base de la opinién
I Prioridad
I No establecimiento de opinidn con respecto a novedad, paso
inventivo y aplicabilidad industrial
1\Y Falta de unidad de invencién

\' X Declaracién con motivada bajo la Regla 66.2(a)(ii) con
respecto 8 novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial:
citaciones y explicaciones que soportan cada declaracién

VI Algunos documentos citados
Vil Algunos defectos en la solicitud internacional
vl A]gunas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la solicitud 18.12.2003
Fecha de completado este reporte 29/01/2004

Nombre y direccién de envio de la autoridad de examen preliminar internacional
Oficina Europea de Patentes




D-80296 Munich
Tel. +49 89 2399 — o Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 — 4455

Funcionario autorizado
GELLIEBR
Teléfono No. (+49 89) 2399-2828

Forma PCT/IPEA/409 (Hoja de cubierta) P20476 (Octubre 2002)

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/EP03/03279

L. Base del reporte
La base de este examen preliminar internacional es la solicitud tal como se
presenté originalmente.

V. Declaracién motivada bajo la Regla 66.2(a)(I) con respecto a la novedad, el
paso inventivo o la aplicabilidad industrial

A la luz de los documentos citados en el reporte de blisqueda internacional, se
considera que la invencién tal como se ha definido en las reivindicaciones cumple
con los criterios mencionados en el Articulo 33(1) PCT, es decir, parece ser
novedosa, involucrar altura inventiva y ser industrialmente aplicable.

Forma PCT/409PE1 (EPO-03-2002) P20755
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X 63" peT/EPO3/05279

23/

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
SUBMISSION OR TRANSMITTAL P . .
OF PRIORITY DOCUMENT atent-_und lea_nzabtoulung
Industriapark Héchst, Geb. K 801
(PCT Administrative Instructions, Section 411) 65926 Frankfurt
Germany
Date of malling (day/month/yeer)
17 July 2003 (17.07.03)
Applicant’s or agent's flle reference
DEAV2002/0092 IMPORTANT NOTIFICATION
Imternational application No. International filing dats (dey/month/yeear)
PCT/EPO3/05279 20 May 2003 {20.05.03)
International publication date {day/manthvyear) Priority date (day/month/year)
Not yet published 03 June 2002 (03.06.02)
Appllcamt

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. The applicant Is heraby notified of the date of receipt {except whers the lettara "NR" appear in the right-hand column} by the
International Bureau of the priority document{(s) relating to the earlisr applioation(s) Indicatad below. Unieas atherwise
indlcated by ari asteriek appoaring next to @ date of receipt, or by tlie lettars "NR", in the right-hand column, the priority
dacumaent conoernad was submitted or transmitted to the International Bureau in compliance with Rule 17.1{a) ar {b).

2. This updatas and replaces any ?rwlnuﬂv Issued notification concerning submission or transmittal of priority documents.

3. An asterisk(*) appearing next to a date of recsipt, In the right-hand column, denctes a priority dooument submitted
or transmitted to the Intarnational Bursau but not In compliance with Rule 17.1(a) or (b}. in such a case, the attuntion
of tha applcant is directed to Ruls 17.1(c) which providas that no designated Offioe may disregard the priority olaim
concerned bafors giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phass, to furnish the priority document
within a time limit which Is reasonable under the circumstances.

4. The lettara "NR" appearing In the right-hand column denote a priority dacumant which was not received by the international
Sureau or which the applicant did not request the recelving Office to prepare and transmit to the International Buraau,
as provided by Rule 17.1{a) or (b). respactively. In such a case. tha sttention of the eppiicant is directed to Rule 17.1{0} which
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the spplicant an opportunity,
upon sntry into the national phaas, to furnish the priority documant within a time limit which is reasonable under the

circumstances.
03 June 2002 {03.06.02) 0206783 FR 23 June 2003 (23.06.03)
The International Bureau of WIPO Authorizad officor
34, chemin des Colombettes Evelyne DURAND
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No. {41-22) 338-7080 Telophons No. {41-22) 338 8236
Form PCTAR/304 (July 1588) 005766803
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Sy ‘;*i C SIPERTKISTRIA ¥ CHHERCIO
;T g Fo Radicacion ; 4128497 Q0005008 Folios: 231
SR A Fechs (M) 2004-11-38 15131:21
P e Tranite : 411 PCT-PRTENY 379 FASE WAC1 411 PRESENTA
.rf C | Dependencia: 2826 DIVISIE BE MIEWS CREACIONES
i’l,_-.i"g‘ N REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
g : TRAMITE
+E .
Fie: |
il 7 USUARIO  RADICADOR
.-k’ . .
¥ PATENTE DE INVENCION v~ MODELO DE UTILIDAD () (1
4 . Iminnlﬁn de que se soliclta la concesidn de una patente, () %]
Ve, - Datos de identificacién del solicitante o de Ia persona que se presenta la solicitud. { ) {7
. , = Deseripcion de la Invencién. {) (A
.. L Dibujos de sar estos partinentes. X {) { /
P A Comprobante de Pago de las tasas establecidas.
f i 3. COMPLETA () INCOMPLETA ( ) ()
IR
¥ DISENO INDUSTRIAL { )
’,1'\:
el - Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial {) { )
N - - " Datos de identificacion del solicitante o de ia persona que presenta  { ) ()
Y . - lasolicttud.
- ﬂﬂ_ . - = Representaclén griflea o fotogrifica del Diseiic indusirial o muestra del
s Material que incorpora el disefio. ( ) { )
‘ ;.. Comprobante de pago de las tasas establecidas () ()
R .ﬁ"_ T .
F\. o COMPLETA () INCOMPLETA () ()
S .
_' f;:':;"- ESQUEMA DE TRAZADO ()
1_,_- ' - Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de {razado. ( )} { )
eoder - - Datos de Identificaclon del soicitante o de la persona que presenta
o La sollciud. { ) ()
e Representacion grifica del esquema de trazado () ()
L Comprobante de pago de 1as tasas establecidas. () { }
R COMPLETA () INCOMPLETA () ()
t-‘" .
e Firma Responsable: Q‘\O(Jdlo‘ W NauG
& i‘r_.-:
Fecha:
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Industria y Comercio
SUPERINTENDERNCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) OficoN° 11334
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado{a)
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
ASUNTO:
Radicacion N° 04-120497
Solicitud internacional PCT/EP03/05279
Fecha inicio fase nacional 03/01/2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderéa su prelacion.

Notifiquese el presente oficio co a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del caplitulo quinto del jftulo prifmero defla Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,
1 3 h

202044 Sudc Conlro: Camrem 13 No, 27400 Pisos 2.5.7 ¥ 10
Conmutadur: M B2US40 Fnx: X 508220
Siede CAN: Tr. 40A No, 38-50 3151265 ol 69
Fax: 3 505220, Lina 9R00-910 163
Web: wawpdw pvion e-mail: joli@siegov.en
Bogedd D.C. - Colombia



