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Teléfono: Fax:

E-mail:

@ Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION
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Continuacién nombre, dlreceib'il y domicilio de inventores:

Nombre Direccién Domicilio

WOHLFART Paulus Bertolt-Brecht-Ring 16c, 64625 Bensheim,
Alemania



Otros anexos gue se acompaiian a la sollcltud.

Copia formulario PCT/RO/101 correspondiente a la presentacién de la St;licitud

internacional.

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

ﬂ.l.-.-_ Sy
e :
{ - :_ * .
{ .'1;:-‘,.*‘,-' .-« HOLLMANN RESTREPO
j ST ABOGADOS LTDA.
|
’ PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS . FARMACEUTICAS
FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES
; ‘Tha undaruigned Yo{nosotros)
Dr. Markus Jacobi Dr. Marius Jacobl y
! Dr. Hans-Jirgen Fischer Dr. Hans-Jiirgen Fischer
I acting on behalf of and repressnting ohrando a nambre y repressntasidn &
f Cosspany's Aventis Pharma
Wama Deautschland GmbH
D-65926 Frankfurt em Mai o Bt
- rankfurt am Main
Duomaiaile
bersby appoints Rombro(amos) &
G. Hollmann "sostrepo GUSTAVO HOLLMANN RESTHEPO
Laava blank

domieilied in Bogotd, Mepuhlio of Colamhbia,

AS our trus and lagal attarneyy with the hecessary powess: 1)
1 apply to the sdministrative, judicial aad polics suthorttiss
of the Mepuliis af Colombis, 'n any nstange or appeal.
for obiaining letter patents, ndusirial designs and models,
tradamark registrations, registration of commercial Dames a8
well as thalr mignmants, extasions, rnewils and changes
" of namg; 2) to prepars, apply for, obtaln, sxsouts and reglster
oontracks. licenaes, suthorimations and regietrations of
any kind: 3) Dntervens as plainiiffs or defendants, in
any instance or appeal, before any jusge. court, fribunal,
carporation, puhblis affiess or authority in sny judieind,
administrative or polies aetion, sush as: actions dealimg
with eomeroial names; oppositions against  trademark
reglatrations; cadusity and nullity actions; reqovery aacticna,
actions arising from obtalnment and exploitations of
llcanses; aotions desling with unfajr compstition; oriminal
astions; sctions dalming indemnity for damages; elntoas ev
relnarks om patent applicatioms, industris] dasigna and

Te this aftesy, I (we) bareby authorime him (thmm) to
fils spplications, make demriptions, smadmaents, protasts,
dsolarations, cppouitions, eanceiistiong, sppesls and alsims;
as provided by law: to

or abandon grantsd rights or sights In prooam of
resslve all kind of dogumants and

mationed purposss and taks all messurss he (they)
dofn oonvERisnt 5 protect my (owr) imterssts, with
. necsstary ‘lagal’ fasuultiss, and I (we) heby
good and walid whatever the sttormeys should

ng substitutions, taking notifieations snd apping-
or sxtmjudisial atiorneys.

sguud m Frankfurt..am Main
on i 11th asy ¢  Februery 300 »

refpectivo, ¥, an genual, pars dar anta dishas sutaridades
todos los pasos Decomarios al «festo indicado y tomar todas
1as metidas qus cruyuren coldusentiss &l resguards ds mis
{(nusstros) intsresss, con todas las demidy fagultades Deoe-
mariss, y por eite dotwnentd desds shore dedlaro{imon)
vildo ¥ busno todo cuants los apoderndos Ricierem an mi
(Dusstro bensfiels,

Exts poder comprends Ia feowitad ds ratifioar o conflrmar
a mi(nuesire} Dombre lo actuido, asl come la faguited de
deslitly, transigir, comprometar, sustitulr y revooar sustitu-
clonss, reeiblr nctificacionss y nomiswr spoderndon Judiclala
o eximjudiaiaies. .

< w9 2000

A f— R eI
(Dr. Jarotl) sgmaturemy (D, Has-Xirgen Fischer)
- Prolurdst - Mrmaie) - zed Sigatry -



C NSULAR CERTIFICATION
COMPANTEG

The undawigned Consul ecsrtifiss: that the preceding
signature(s) resding

Or. Markus Jacobi

Dr. Hans-Jirgen Fischer

ia (aze) nsuthuntic; thet the xigner(s) at present fills
{all) the posttion of

Prokurist
Authorized Signatory

« Avantis Pharme Deutschland Gmb

that he (they) I {ary) smpowered to prant this powss;
and that smuid eompany axists and is organised in

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

| sooordancs with the laws of

Fed. Rep. of Germany s
All the foregoing facis are knewn to the Conmil dus to
Al haviag cmmined the resgpestive dosumanis to whish
ha, the Conmul, attests.

!

Sigued
Frankfurt am Mein

Om this day of

CERTIFICACION CQNSULAR
SOOEDADES

N infraserito Cdnsul ostifica: que la(a) firma(s) gus
antsosds(n) ¥y dice(n)

o(son) sutintiea{s); qua el(los) signatario(s) dammps-
fia(n) astualmmte sl{iow) eargo(s} de

qua tina{n) faculiad pars otorgmr este poder; ¥ que dighs
compaiils exists ¥y et crpanisads en

conforme & las layws 48 -

Todos los heshos antsriores la oonetat, por haber exami.
Dado los dooumentos rwEpectivos y da todo ello da fe.

= das de 10
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No. 10 of the Urkundenrolle 2000

It is officially cerXtified Die umstehenden heute vor
hereby that mir anerkannten Unterschrif-~
ten der

1. Dr. Markus Jacobi, D-60385 Frankfurt am Main
2. Dr. Hans-Jurgen Fischer, D-64297 Darmstadt

slgned this document. - persdnlich bekannt -
_ werden hiermit beglaubigt.

Gleichzeitig wird bestitigt,
n 1. .according daB die zu 1. genannte

al Register Person laut Eintragung im
pected Handelsregister, das vom
today Notar heute eingesehen
slad - wurda, als Prokurist mit
einem anderen Zeichnungsbe-
rachtigten zeichnungs- und
vertretungsberechtigt ist
fur die

which has been
by the Notary Pub®

authorized person sign ~
and represent in legally
binding manner the

Aventis Pharma Deutschland CmbAW D-65926 Frankfurt am Main

zu 2. Genannte

and the person mentioned und &
Nl der vorlieqanden

sub 2. is authorized accor-
ding to the Authorization
of June 2, 1997 to act as
proxy and to represent

sald company in legally
binding manner togsther ten der
with an othaer authorized tretung dies
person of this company. tigt ist. °

Frankfurt am Main, den 11. Februar 2000

QESEgry Public

Notar

Kostenberechnung

Geschéftswert: DM 10.000, --
GebUGhr §§ 141,32, 45 KostO DM 20, --
Gebiihr § 150 I KostO bM 20, --

18% Mehrwertsteuer DM 6,4
DM 43,%5
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Frankfurt am Main, den 84 = b
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Fw&r 223, 80323 Franidurt am Main, RFA
Telifono 48-86-5063050 * Fex 49-80-56082080

) 2139
LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

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

indicada y su fima 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
conforme a las mismas.

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

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

%\o%dhmo

- MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLLOMBIA

Ipoaats do Thmbr
impusato
Fondo Rotatorio:
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Traducciédn oficial del aleman de la autenticacién y legaliza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Mailn, RepGblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afic 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, reconoclidas en presencla mia como propias por:

1. Dr. Markus Jakobl, D-60385 Frankfurt am Main,

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

a qulienes yo, el suscrito Notarlo, conozco perscnalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Reglstro Comerclal revisado el dia de hoy por el No-
tario, 1la persona seflalada en 1. estd autorizada en su cali-
dad de Apoderadc para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafiia Aventis Pharma Deutschland GmbH domici-

liada en D-65926 Frankfurt am Main,

Y que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junio de
1997 que me ha sido presentado, la persona sefialada en 2. Esta
autorizada para representar conjuntamente con otro Apoderado a

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

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN FRANKFURT AM MAIN

(Firma y Sello Oficial)




2
Nota de gastos:
Valor del negocio = DM 10.000,--
Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20,--
Impuesto Articulo 150 I Disposicidén Impuestos DM 20,--
16% Impuesto sobre el Valor Agregado DM 6,40

Total DM 46,40

DR, HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al
Notario Dr. Hans Christoph Bell 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 ejecucidn de

ese acto oficial.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribunal Regional
(Firma vy Sello Oficlal)

El documentoc traducido del aleman fue legalizado
bajo el No. 137357 el dia 21 de Marzo del 2000 en
la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-

ey

AD LF WAT2KE
Teaductor Oficlal
Res. 3433 Minjustioia
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(19) Worid Intellectual Property
0O iation
Internations] Borean ) ENIEIEEREENISIEnn
(43) International Publication Date (10) Iniernational Publication Nnmber
19 February 2004 (19.02.2004) PCT WO 2004/014372 Al
(51) Internstional Paient Classification™: AGIK 31/435, (1) Designated Staies (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,

CO7D 22104, 401712, 403/12, 407/12, AGIP 900

(21) Internatlonal Application Number:
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(22) International Filing Date: 24 July 2003 (24.07.2003)
(25) Filing Language: Bnglish
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(30) Priorily Data:
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(54) Tithe: ACYLATED, HETBROARYL-CONDENSED CYCLOALKENYLAMINES AND THEIR USE AS PHARMACEUTI-

CALS
R’ 0
2 }—RS
R N M
hY
R (CHy), H
R4

(57) Absiract: The present invention relates to acylated,
heteroaryl-condensed cycloalkenylamines of the formula L
(D) in which A, R}, R?, R3, R4, R? and n have the meanings
indicnted in the claims. The compoands of formula I ere valushle
pharmacologiclly active compoands which sre osefal in the
ireatmenl of various diseuse staics incloding cartiovascolar
disorders such as atherosclerosis, thrombosis, coronary artery
disesse, hypertension and cardiac insufficiency. They upregulate
the expression of the enzyme endothelial nitric oxide (NO)
synthase and can be applied in conditions in which an incressed

exprossion of said enzyme or an increased NO leve] or the normalization of a decreased NO level is desired. The invention
furthermore relates to processes for the preparation of compoends of the formula 1, their use, in particolar as active ingredients in
pharmaceuticals, and pharmacenlical preparations tomprising them.
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Acylated, heteroaryl-condensed cycloalkenylamines and their use as phammaceuticals

The present invention relates to acylated, heteroaryl-condensed cycloalkenylamines of
the formula |,

0
R y_Rs .
N
3 CH H
R ( 2)]1
R4

in which A, R', R2, R?, R*, R® and n have the meanings indicated below. The
compounds of formula | are valuable phamaceutically active compounds which are
useful in the treatment of various disease states including cardiovascular disorders
such as atherosclerosis, thrombosis, coronary artery disease, hypertension and
cardiac insufficiency. They-upregulate the expression of the enzyme endothelial nitric
oxide (NO) synthase and can be applied in conditions in which an increased
expression of said enzyme or an increased NO level or the normalization of a
decreased NO level is desired. The invention furthermore relates to processes for the
preparation of compounds of the formula |, their use, in particular as active ingredie—nts
in pharmaceuticals, and pharmaceutical preparations comprising them.

Endothelial NO synthase (eNOS, NOS-IIl) belongs to a group of three isoenzymes
which produce nitric oxide (NO) by oxddation of arginine. Endothelially released NO is
of central importance in a number of key cardiovascular mechanismes. It has a
vasodilating effect and inhibits the aggregation of platelets, the adhesion of leukocytes
to the endothelium and the proliferation of intimal smooth muscle calls.

Endothelial NO synthase is subject to physiological and pathophysiclogical regulation
both at the transcriptional and at the post-transcriptional level. Enzyme already present
in the endothelium may undergo calcium-dependent and calcium-independent
activation through phosphorylation of specific amino acids, but also by direct
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interactions with specific proteins. Stimulators of this, usually transient, NO release
are, extracellular arginine, 17p-estrogen and the mechanical stimulus exerted on the
luminal surface of the endothelium by the blood flow (shear stress). The latter
additionally leads to regulation of eNOS at the transcriptional level. Thus, for example,
Sessa et al. (Circ. Research 74 (1984) 349) were able by means of exercise training

and the increase in shear stress associated therewith to obtain a marked Increase in
eNOS.

Whether regulation at the post-transcriptional level is relevant in vivo, has not been
unambiguously proven. Thus, for example, administration of a high arginine dose is
followed by only a transient improvement in the endothelium-dependent vasorelaxation
in patients with coronary heart disease.

On the other hand, the significance of the upregulation of the eNOS protein is
scientifically accepted. Thus, there are findings which show that the protective
properties of the HMG-CoA reductase inhibitor simvastatin can be attributed, besides
to the lipid lowering effect, also in part to an increase in eNOS expression In vivo
(Endres et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95 (1998) 8880). It is additionally known that
single point mutations in the 5-flanking region of the eNOS gene ("eNOS promoter:).
and the reduction in the rate of eNOS gene transcription assoclated therewith, In the
Japanese population is associated with an Increase in the risk of coronary spasms
(Nakayama et al., Circulation 99 (1989) 2864).

The current assumption therefore is that the transcriptional and post-transcriptional
mechanisms of eNOS regulation are seriously disturbed In a large number of
disorders, especially in cardiovascular disorders. Even in very early stages of a wide
variety of cardiovascular disorders it is possible for a dysfunction of this type in the
endothelium lining the blood vessels to lead to a deficiency of bioactive NO, which is
manifested as the disorder progresses in the form of measurable pathophysiological
and morphological changes. Thus, critical steps In early atherogenesis are speeded up
by a decrease in endothelial NO release, such as, for example, the oxidation of low
density lipoproteins, the recruitment and deposition of monocytes in the intima of

{)
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vessels, and the proliferation of intimal cells. A consequence of atherogenesis is the
formation of plaques on the inside of the blood vessels, which may in tum lead,
through a diminution In the shear stress, to a further decrease in endothelial NO
release and a further deterioration In the pathology. Since endothelial NO is also a
vasodilator, a decrease thereof frequently also leads to hypertension, which may, as
an independent risk factor, cause further organ damage.

The aim of a therapeutic approach to the treatment of these disorders must
accordingly be to interrupt this chain of events by increasing the endothelial NO

expression. Gene transfer experiments which lead in vitro to overexpression of NO

synthase In previously damaged vessels are in fact able to counteract the described
processes and are thus evidence of the cormactness of this approach (Varenne et al.,
Hum. Gene Ther. 11 (2000) 1329).

Some low molecular weight compounds which, in cell cultures, may lead to a direct
effect on eNOS transcription and expression are disclosed in the [iterature. The statins
which have already been mentioned are, however, the only substances for which it has
been possible to date to show such an increase in eNOS in vivo as a side effect. But in
view of the known range of side effects of this class of substances It is unciear how far
this effect is present in a toxicologically unproblematic dose. )

Liao et al. claim in WO 99/47153 and WO 00/03746 the use of rhoGTPase inhibitors
and agents which influence the organization of the actin cytoskeleton for increasing
eNOS in endothelial cells and for the therapy of various disorders such as, for
example, stroke or pulmonary hypertension without, however, indicating a specific way
of achieving this.

WO 02/064146, WO 02/064545, WO 02/064565 and WO 02/064546 disclose acylated,
benzo-condensed cycloalkenylamines which upregulate eNOS expression in

endothelial cells and are useful pharmaceutically active ingredients for the treatment of
various diseases, but there is an ongoing need for further eNOS expression enhancers
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with a favorable property profile. The present invention satisfies this need by providing
the compounds of the formula | and methods of using them.

Certain acylated cycloalkenylamines condensed to an imidazole ring which bind to the
histamine H3 receptor and are useful, for example, for the treatment of overweight and
obesity, are disciosed in WO 01/68852. JP 08/325234 discloses cycloalkenylamines
condensed to an imidazole ring which carry a 2-atkoxy-4-amino-5-halobenzoyl

substituent on the amino group and are 5-HT-4 receptor agonists useful, for axample,

for the treatment of schizophrenia. EP 1072263 discloses nociceptin antagonists useful -
as analgesics which Include certain acylamino-substituted 5,6,7,8-tetrahydroquinoline
derivatives. N-(2-amino-5,6,7,8-tetrahydro-4-hydroxyquinazolin-6-yl)-3,4-
dichlorobenzamide has been described by Koshler et al. in J. Am. Chem. Sac. 80,
5779 (1958).

A subject of the present invention are acylated, heteroaryl-condensed
cycloalkenylamines of the formula |,

R o
= Dy :
N | i
R® (cH,), H &
R* '

in any of their stereocisomeric forms and mixtures thereof in any ratio, and the
phammaceutically acceptable salts thereof, wherein in the formula I:

the ring A, which comprises the two carbon atoms common to the ring A and the
cycloalkenyl ring in formula |, is an aromatic 5-membered or 6-membered ring
containing 1 or 2 nitrogen atoms as ring heteroatoms, or an aromatic 5-membered ring
containing 1 ring heteroatom which is an oxygen atom or a sulfur atom or 2 ring

hetercatoms one of which is a nitfrogen atom and the other of which is an oxygen atom
or a sulfur atom; '

)
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R! and R* are independently from each other selected from- the group consisting of: H;

unsubstituted and at least monosubstituted C1-Cig-alkyl, Cz-C1o-alkenyl and C2-C1o-
alkynyl, the substituents of which are selected from the group consisting of F, OH, Cs-
Ce-alkoxy, Ci-Cs-alkylmercapto, -CN, COOR®, CONRR®, and unsubstituted and at
least monosubstituted phenyl and heteroaryl where the substituents of the phenyl and
heteroaryl groups are selected from the group consisting of halogen, -CN, C4-Cs-alkyl,
C4-Cs-alkoxy and CFj; unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and
heteroaryl the substituents of which are selected from the group consisting of halogen,
-CN, C1-Cs-alkyl, C+-Cs-alkoxy and CF3; COR®; CONR'’R"'; COOR'% CF3; halogen;
-CN; NR¥R™; OR™; S(0)nR™®; SONR'R"®; and NO; but cannot be halogen, -CN or
NO: if R! or R* is bonded to a ring nitrogen atom;

R? and R? are independently from each other selected from the group consisting of:
H; halogen; -CN; unsubstituted and at least monosubstituted C4-C4g-alikyl the
substituents of which are selected from the group consisting of OH, phenyl, and
heteroaryl; OH; C,-Cyp-alkoxy; phenoxy; S(O)nR'®% CFs, -CN; NO2; C1-C1o-alkylam|no.
di(C+-C1o-alkyl)amino; (C+-Ce-alkyl)}-CONH-; unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl-CONH- and phenyl-S02-0O- the substituents of which are
selected from the group consisting of halogen, -CN, methyl and methoxy; C4-Cs-alkyl-
S02-0-; unsubstituted and at least monosubstituted (C¢-Cg-alkyl)>CO- the substituents
of which are selected from the group consisting of F, di(C+-Cs-alkyl)amino, pyrrolidinyl
and piperidinyl; and phenyl-CO- the phenyl part of which is unsubstihuted or at-least
monosubstituted by substituents selected from the group consisting of C1-Cy-alkyl,
halogen and methoxy; but cannot be halogen, -CN or NO- if R? or R® is bonded to a
ring nitrogen atom;

where, If A is a 6-memberad aromatic ring, 2 or 3 of the groups R', R%, R? and R* are
present and are bonded to the carbon atoms in the ring A which are not shared with
the cycloalkenyl ring, and, if A is a 5-membered aromatic ring, 1, 2 or 3 of the groups
R', R%, R® and R* are present and are bonded to the carbon atoms in the ring A which

are not shared with the cycloalkenyl ring and, in the case of a pyrrole, pyrazole or
imidazole ring, to 1 ring nitrogen atom; '

1%
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R® is a group Ar or a group Hetar both of which are unsubstituted or carry one or more
identical of different substituents selected from the group consisting of: halogen; -CN;
NHa: unsubstituted and at least monosubstituted Ci-Cig-alkyl, Cz-C1o-alkenyl, Cz-C1co-
alkynyl, C4-C1o-alkoxy, C1-Cio-alkylamino and di{(Cy-C1o-alkyl)amino, the substituents of
which are selected from the gmﬁp consisting of F, OH, C;-Cg-alkoxy, aryloxy, C1-Cs-
alkylmercapto, NHz, C4-Cg-alkylamino and di(C+-Cs-alkyl)amino; Cs-Cs-alkandiyl;
phenyl; heteroaryl; aryl-substituted or heteroaryl-substituted C4-Cs-alkyl; CFa; NO2; OH;
phenoxy; benzyloxy; (C1-C1o-alkyl)}-COO-; S(O)mR?; SH; phenylamino; benzylamino;’
(C+-Cic-alkyl-CONH-; (C+-C1o-alkyl)}-CO-N(C+-C-alkyi}-; pheny-CONH-; pheny-CO- ...
N(C1-C4-alkyl)-; heteroaryl-CONH-; heteroaryi-CO-N(C-Cs-alkyl); (C+-Co-alkyl)-CO-; { K
phenyl-CO-; heteroaryl-CO-; CF3-CO-; -OCH.0-; -OCF20-; -OCHCH20-; -CH2CH20-;
COOR?'; CONRZR®; C(NH)-NH2; SO:NR*R*; R®S0,NH-; R77SO,N(C:-Ce-alkyl)-;
and a residue of a saturated or at least monounsaturated aliphatic, monocyclic 5-
membered to 7-membered heterocycle containing 1, 2 or 3 heteroatoms selected from
the group consisting of N, O and S, which heterocycle can be substituted by one or
more substituents selectad from the group consisting of halogen, C4-Cz-alkyl, C4-C»-
alkoxy, OH, oxo and CF3, where sald heterocycle can optionally be condensed to the
said group Ar or the said group Hetar; wherein all aryl, heteroaryl, phenyl, aryl-
containing, heteroaryl-containing and phenyl-containing groups, which are optionally
present in the said substituents of the said group Ar or the said group Hetar, can ba
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of halogen,
-CN, C4-Czalkyl, OH, C;-Cz-alkoxy, and CF3;

R® is selected from the group consisting of:

H; C1-C1o-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, C4-Cg-alkoxy and di(C-Cg-alkyl)amino; aryl{C1-Cq¢-alkyl)- and
heteroaryl-(C+-C4-alkyl)- both of which can be substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of halogen, C4-Cq-alkyl, C4-Cy-alkoxy and di(C4-Cs-
alkyl)amino;

R Is selected from the group conslsting of:

3 <
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H: C4+-Cqo-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, C{-Cg-alkoxy, di{(C+-Cs-alkyl)amino and phenyl; phenyl; indanyl;
and heteroaryl; whersein each of the aromatic groups can be unsubstituted or carry one
or more substituents selected from the group consisting of halogen, -CN, C4-C3-alkyl,
C4-Cz-alkoxy and CFsj;

R%is H or Cy-Cycalkyl;

R® is selected from the group consisting of:

C4-Cyo-alkyl which can be substituted by one or more substituents from the group
consisting of F, C1-C4-alkoxy and di{(C+-Cs-alkyl)amino; and unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl and heteroaryl the substituents of which are selected from the
group consisting of C1-Cs-alkyf, C1-Cs-alkoxy, halogen, -CN and CFs3;

R, independently from R’, is defined as R”;

R"Y, independently from R®, is defined as R®;

R™, independently from R®, is defined as R®;

R™ is selected from the group consisting of:

H; C4+-Cg-alkyl; unsubstituted and substituted phenyl, benzyl, heteroaryl, (C1-Ce-alkyl)-
CO-, phenyl-CO-, and heteroaryl-CO-, the substituents of which are selected from the

group consisting of halogen, -CN, C,-Cz-alkyl, C4-Cs-alkoxy and CF3, wherein one or
more of these substituents can be present;

R, independently from R'3, is defined as R,
R is selected from the group consisting of:

H; C4-Cqo-alkyl; (C4-C3-alkoxy)-C4-Czalkyl- and substituted and unsubstituted benzyl,
phenyl and heteroaryl, the substituents of which are selected from the group consisting
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of halogen, -CN, C+-Cs-alkyl, C+~-Cs-alkoxy and CF3, wherein one or more of these
substituents can be present;

R is selected from the group consisting of:

C+-Cyo-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, OH, C4-Cg-alkoxy, aryloxy, C1-Cralkylmamépto. C-Ce-
alkylamino and di(C-Cg-alkyl)amino; CFj; and substituted and unsubstituted phenyl
and heteroaryl, the substituents of which are selected from the group consisting of
halogen, -CN, C4-Cs-alkyl, C4-Cs-alkoxy and CF3, wherein one or more of these
substituents can be present;

R, independently from R’, is defined as R”:

RS, independently from R®, is defined as R®;

R, independently from R™, is defined as R™®,;

R%, independently from R'®, is defined as R'®,;

R?, independently from R®, is defined as R,

‘R?, independently from R’, is defined as R';

R®, independently from R®, Is defined as R®;
R, independently from R, is defined as R";
R%, independently from R?, is defined as R®;
R, independently from R, is defined ae R";

R?, independently from RS, is defined as R'®;
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heteroaryl is a residue of a 5-membered to 10-membered, aromatic, monocyclic or
bicyclic heterocycle containing one or more heteroatoms selected from the group
consisting of N, O and S;

the group Hetar is a residue of a 5~membered to 10-membered, aromatic, monocyclic
or bicyclic heterocycle containing one or more heteroatoms selected from the group
consisting of N, O and S; '

aryl is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yl;

the group Ar is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yi;

mis0,1or2;

nis1,2or3;

with the proviso that compounds of the formulae

v -
I(}H— >— . }:,I>_ _

are excluded in which R is selected from hydrogen, unsubstituted C1-Ce-alkyl, C1-Ce-
alkoxy, unsubstituted C4-Ce-alkyithio, halogen, -CN, CF3, OH, amino, C4-Cg-alkylamino
and di{C4-Cg-alkyl)amino;

and compounds of the formulae
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H

|

51 2 N R®
R lil . R /N \ﬂ/
| R®
& O
23 54
R N and R

are excluded in which R%!, R®, R® and R™ are selected from hydrogen, unsubstituted

or hydroxy-substituted C4-Cg-alkyl, halogen, amino, Cs-Ce-alkylamino and di(C1-Ce- o
alkyl)amino, and R® is unsubstituted or substituted phenyl, thienyt, furyl, pymolyl or {},
oxazolyl; s

and the compound N-(2-amino-5,6,7 ,8-tetrahydro-4-hydroxyquinazolin-6-y1}-3,4-
dichlorobenzamide is excluded.

If groups or substituents in the compounds of the formula | such as, for example, aryl, '
heteroaryl, alkyl etc., can be present several times, they all independently from each

other have the meanings indicated and can hence, In each individual case, be identical

with or different from each cther. As an example the di(C+-C1o-alkyl)amino group may

be mentioned in which the alkyl substituents can be identical or different. When a -

group in the compounds of the formula | can be at least monosubstituted, orwhentt ¢+
carries one or more substituents, it can be substituted, for exampie, by one, two, three,

four or five substituents. When a group Is substituted by two or more substituents, the

_ substituents can be identical or different from each other.

Alkyl, alkenyl and alkynyl residues can be linear or branched, acyclic or cyclic. This
also applies when they are part of other groups, for example alkoxy groups,
alkoxycarbonyl groups or substituted amino groups, or when they are substituted.

Examples of alkyl groups are methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl,
nonyl, decyl, the n-isomers of these residues, Isopropyl, isobutyl, isopentyl, sec-butyl,
tert-butyl, neopentyl, 3,3-dimethylbutyl. The term alkyl here also expressly includes
cycloalkyl groups and cycloalkyi-alkyl- groups, I. ., alkyl substituted by cycloalkyl,
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which groups contain at least three carbon atoms. Examples of such cycloalkyl
rasidues are cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl and
cyclooctyl. All cycloalkyl groups can be substituted by one or more identical or different
C1-C-alkyl residues, in particular by methyl. Examples of substituted cycloalkyt
residues are 4-methyicyclohexyl, 4-tert-butylcyclohexyl or 2,3-dimethyicyclopentyi.
Furthermore, unless stated otherwise, the term alkyl here also includes unsubstituted
alkyl residues as well as alkyl residues which are substituted by one or more, for
example 1, 2, 3 or 4, identical or different residues, for example aryl groups. In
substituted alkyl residues, for example arylalkyl-, hydroxyalkyl- such as hydroxy-(C4-
Ca)-alkyl- or alkoxyalkyl- such as C-C-alkyl-O-(C¢-Cs)-alkyl-, the substituents can be
present in any desired position.

Examples of alkenyl and alkynyl groups are vinyl, 1-propenyl, 2-propenyl, i.e. allyl, 2-
butenyl, 2-methyl-2-propenyl, 3-methyl-2-butenyl, ethynyl, 2-propynyl, i.e. propargy, 2-
butynyl or 3-butynyl. The term alkenyl here also expressly Includes cycloalkenyl groups
and cycloalkenyl-alkyl- groups, i.e. alkyl substituted by cycloalkenyl, which groups
contain at least three carbon atoms. Examples of cycloalkeny! residues are
cyclopentenyl, cyclohexenyl, cycloheptenyl and cyclooctenyi. All cycloalkenyl groups
can be substituted by one or more identical or different C4-Cs-alkyl residues, in
particular by methyl. Furthermore, uniess stated otherwise, the terms alkenyl and )
alkynyl here also includes unsubstituted alkenyl and alkynyl residues as well as alkenyl
and alkynyl residues which are substituted by one or more, for example 1, 2, 3 or4,
identical or different residues, for example aryl groups. In substituted alkenyl and
alkynyl residues, for example arylalkenyl-, hydroxyalkenyl- such as hydroxy-(C2-Cs)-

alkenyl- or alkoxyalkenyl- such as C4-Cs-alkyl-O-(C2-C4-atkenyl)-, the substituents can
be present in any desired position.

Examples of Cy-Cs-alkandiyl are -CH,CH2CH2-, -CH2-CH(CH3)-, -CH2CH2CH2CH2- and
-CHzCH2CHz2CH2CH2- groups.

If not stated otherwise, the above-mentioned phenyl residues, naphthyl and indanyl
residues and heterocyclic residues (including heteroaryl residues) can be
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unsubstituted or can carry one or more, for example 1, 2, 3 or 4, of the substituents
indicated in the above definition which substituents can be present in any desired
posltion. If in compounds of the formula | nitro groups are present as substituents, in a
preferred embodiment of the invention in total only up to two nitro groups are present
in the molecule. In monosubstituted phenyl residues the substituent can be in the 2-
position, the 3-position or the 4-position, in disubstituted phenyl residues the
substituents can be in 2,3-position, 2,4-position, 2,5-position, 2,6-position, 3,4-position
or 3,5-position. In trisubstituted phenyl residues the substituents can be In 2,3.4-
position, 2,3,5-position, 2,3,6-posltion, 2,4,5-position, 2,4,6-position or 3,4,5-position, .
In fourfold substituted phenyl residues, the substituents can be in the 2,3,4,5-position, Q '
the 2,3,4,6-position, or the 2,3,5,6-position. Tolyl (= methylphenyl) can be 2-tolyl, 3-

tolyl or 4-tolyl. Naphthyl can be 1-naphthyl or 2-naphthyl. In monosubstituted 1-

naphthyl residues the substituent can be in the 2-position, the 3-position, the 4-

position, the 5-position, the 6-position, the 7-position or the 8-position, in

monosubstituted 2-naphthyl residues in the 1-position, the 3-position, the 4-position,

the 5-position, the 8-position, the 7-position or the 8-position. In higher substituted

naphthyl residues, for example 41-naphthyl residues or 2-naphthyi residues which camry

two or three substituents, the substituents can be present in any desired positions.

Indanyl residues Include indan-1-yi residues and indan-2-yi residues which can be
unsubstituted or camry one or more of the substituents indicated. In case the indany-l -~
residues are substituted, the substituent or substituents can be present in any of the 6""
positions possible. : '

Unless stated otherwise, heteroaryl residues and heterocyclic residues are preferably
derived from heterocycles which contain 1, 2, 3 or 4 heteroatoms which can be
identical or different; more preferably they are derived from heterocycles which contain
1, 2 or 3, in particular 1 or 2, heteroatoms which can be identical or different. Unless
stated otherwise, the heterocycles can be monocydlic or polycydlic, for axample
monocyclic, bicydic or tricyclic. Preferably they are monocyclic or bicyclic. The number
of ring members preferably is 5, 6, 8, 9 or 10. The individual rings preferably are 5-
membered rings, 6-membered rings or 7-membered rings. Examples of monocydlic
and bicyclic heterocyclic systerns from which residues occurring in the compounds of
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the formula | can be derived, are pyrrole, furan, thiophene, imidazole, pyrazole, 1,2,3-
triazole, 1,2,4-triazole, 1,3-dioxole, 1,3-oxazole (= oxazole), 1,2-oxazole (= isoxazole),
1,3-thiazole (= thiazole), 1,2-thiazole (= isothiazole), tetrazole, pyridine, pyridazine,
pyrimidine, pyrazine, pyran, thiopyran, 1,4-dioxine, 1,2-oxazine, 1,3-oxazine, 1.4-
oxazine, 1,2-thiazine, 1,3-thiazine, 1,4-thiazine, 1,2,3-triazine, 1,2 4-triazine, 1,3,5-
triazine, 1,2,4,5-ietrazine, azepine, 1,2-diazepine, 1,3-diazepine, 1,4-diazepine, 1,3-
oxazepine, 1,3-thiazepine, indole, benzothiophene, benzofuran, benzothiazole,
benzoxazole, benzimidazole, benzodioxole, quinoline, isoquinoline, cinnoline,
quinazoline, quinoxaline, phthalazine, thisnothiophenes, 1,8-naphthyridine and other
naphthyridines, pteridin, or phenothiazine, each of them In saturated form (= perhydro
form) or in partially unsaturated form, for example in the dihydro form or the tetrahydro
form, or in maximally unsaturated form or aromatic form, provided that the respective
forms are known and stable. The term "aryl" and the term "heteroaryl” as used herein
comprise bicyclic residues in which both cycles are aromatic as well as bicyclic
residues in which only one cycle is aromatic. The same applies to the term “group Ar”
and the term "group Hetar”. Suitable heterocycles include, for example, the saturated
heterocycles pymolidine, piperidine, piperazine, morpholine and thiomorpholine. The
degree of saturation of heterocyclic groups is indicated in their individual definitions.
Unsaturated heterocycles can contain, for example, 1, 2 or 3, double bonds within Ehe

ring system. 5-membered rings and 6-membered rings can in particular also be
aromatic.

Residues derived from the mentioned heterocycles can be attached via any suitable
carbon atom. Residues derived from nitrogen heterocycies which can carry a hydrogen
atom or a substituent on a ring nitrogen atom, such as pyrole, imidazole, pyrrolidine,
morpholine or plperazine residues, can also be attached via a ring nitrogen atom, in
particular if the respective heterocyclic residue is attached to a carbon atom. For
example, & thienyl residue can be present as 2-thienyl residue or 3-thienyl residue, a
furyl residue as 2-furyl residue or 3-furyl residue, a pyridinyl residue as 2-pyridinyl
residue, 3-pyridinyl residue or 4-pyridinyl rasidue, a piperidinyl residue as 1-piperidinyl
residue (= piperidino residue), 2-piperidinyl residue, 3-piperidinyl residue or 4-
piperidiny! residue, a (thio)morpholinyl residue as 2-(thio)morpholinyl residue, 3-

i
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(thio)morpholinyl residue or 4-(thio)morpholinyl residue (= thiomorpholino residue). A
residue derived from 1,3-thiazole or imidazole which is attached via a carbon atom can
be attached via the 2-position, the 4-position or the 5-position.

In case a heterocydlic groups is substituted, it can carry one or more, for exampie 1, 2,
3 or 4, identical or different substituents. Substituents in heterocycles can be present in
any desired positions, for example in a 2-thienyl residue or 2-furyi residue In the 3-
position and/or in the 4-position and/or in the 5-posiltlon, in a 3-thienyl residue or 3-furyl
residue In the 2-position and/or in the 4-position and/or in the 5-position, in a 2-
pyridinyl residue in the 3-position and/or in the 4-position and/or in the 5-position
and/or in the 6-position, in a 3-byridinyl residue in the 2-position and/or in the 4-
position and/or in the 5-poslition and/or in the B-position, in a 4-pyridinyl residue in the
2-position and/or in the 3-position and/or in the 5-position and/or in the 6-position.
Suitable nitrogen heterocycles can also be present as N-oxides or as quartemary salts
containing a counterion which is derived from a pharmaceutically acceptable acid.
Pyridine moieties, for example, can thus be present as pyridine-N-oxides.

Halogen Is fluorine, chlorine, bromine or iodine, preferably fluorine or chlorine.
The present invention includes all stereoisomeric forms of the compounds of the )
formula . Centers of asymmetry that are present in the compounds of formula | all
independently from one another can have S configuration or R configuration. The
invention includes all possible enantiomers and diastereomers and mixures of two or
more sterecisomers, for example mixtures of enantiomers and/or diastereomers, In all
ratios. Thus, compounds of the present invention which can exist as enantiomers can
be present in enantiomerically pure form, both as levorotatory and as dextrorotatory
antipodes, in the form of racemates and in the form of mixtures of the two enantiomers
in all ratios. In the case of a cis/ftrans isomerism the invention includes both the cis
form and the trans form as well as mixtures of these forms in all ratios. All these forms
are a subject of the present invention. The preparation of indlvidual stereolsomers can
be camied out, if desired, by separation of a mixture by customary methods, for
example by chromatography or crystallization, by the use of stereochemically uniform

e,
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starting materials for the synthesis or by stereoselective synthesis. Optionally a
derivatization can be carmried out before a separation of stereoisomers. The saparation
of a mixture of stereocisomers can be carried out at the stage of the compounds of the
formula | or at the stage of an intermediate during the synthesis or at the stage of a

starting compound. The present invention also includes all tautomeric forms of the
compounds of formula .

In case the compounds of formula | contain one or more acidic or basic groups, the
invention also comprises their comesponding phannacauticélly or toxicologically
acceptable salts, in particular their pharmaceutically utilizable salts. Thus, the
compounds of the formula | which contain acidic groups can be present on these
groups and can be used according to the invention, for example, as alkali metal salts,
alkaline earth metal salts or as ammonium salts. Examples of such salts inciude

sodium salts, potassium salts, calcium salts, magnesium salts or salts with ammonia or -

organic amines such as, for example, ethylamine, ethanolamine, triethanolamine or
amino acids. Compounds of the formuia | which contain one or more basic groups, i.e.
groups which can be protonated, can be present and can be used according to the
invention in the form of their addition salts with inorganic or organic acids. Examples of
suitable acids include hydrogen chloride, hydrogen bromide, phosphoric acid, sulfuric
acid, nitric acid, methanesuifonic acid, p-toluenesulfonic acid, naphthalanedisuffoni&
acids, oxalic acid, acetic acid, tartaric acid, lactic acid, salicylic acid, benzolc acid,
formic acid, propionic acid, pivalic acld, diethylacetic acid, malonic acid, succinic acid,
pimelic acid, fumaric acid, maleic acid, malic acid, sulfamic acid, phenylpropionic acid,
gluconic acid, ascorbic acid, isonicotinic acid, cifric acid, adipic acid, and other acids
known to the person skilled in the art. If the compounds of the formula | simultaneously
contain acidic and basic groups in the molecule, the invention also includes, in addition
io the salt forms mentioned, inner salts or betaines (zwitterions). The salts of the
compounds of the formula | can be obtained by customary methods which are known
to the person skilled in the art like, for example, by contacting the compound of the
formula | with an organic or inorganic acid or base in a solvent or diluent, or by anion
exchange or cation exchange from anather salt. The present invention also includes all
salts of the compounds of the formula | which, owing to low, physiological compatibility,

'+
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are not directly suitable for use in pharmaceuticals but which can be used, for
example, as intermediates for chemical reactions or for the preparation of
phammaceutically acceptable salts,

The present invention furthermore includes all solvates of compounds of the formuial |,

for example hydrates and adducts with alcohols, active metabolites of the compounds

of the formula |, and also derivatives and prodrugs of the compounds of the formuia |

which contaln physiologically tolerable and cleavable groups, for example esters,

amides and compounds in which the N-H group depicted in formula | is replaced with -
an N-alkyl group, such as N-methyl, or with an N-acyl group, such as N-acetyl or N- { /
argininyl, including pharmaceutically acceptable salts formed on functional groups 6
present In the N-acyl group. ’

In preferred embodiments of the present Invention, one or more of the structural
moieties in the compounds of formula |, including the number n, the ring A, the
substituents R' to R® and the other groups present in the compounds of formula I,
independently from each other have the following preferred meanings, more preferred
meanings, even more preferred meanings or most preferred meanings.

In a preferred embodiment of the present invention the 5-membered or 6-membered

monocyclic ring A which has two carbon atoms in common with the cycloalkenyl ring in (‘ '
formula |, is preferably selected from the following rings: -

R1 R1 R1
podnoaNolNe
] N/ N. =~ R 2 R P

R R* R*
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Rz—@ S— — (" .
= 0, R"'—N\ o
v/ N~ N~ |

In the formulae of the specific rings A above and below the upper of the two free bonds
is directed towards the CH2 group In the condensed cycloalkenyl ring in formula | and
the lower of the two free bonds is directed to the (CH.), group in formula I.

in another preferred embodiment of the present invention the ring A Is an aromatic 6-
membered ring containing 1 or 2 nitrogen atoms, in particular 1 nitrogen atom, as ring
heteroatoms. In a further preferred embodiment of the present invention the ring A js

an aromatic 5~membered ring containing a sulfur atom as ring heteroatom or a sulfur t;‘*:
atom and a nitrogen atom as ring heteroatoms, in particular a ring containing a sulfur

atom as ring heteroatom. ) ’ '

More preferably A is selected from the following rings:

R1
RA. _N 2
T X
Z R RN
N R‘

R
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Even more preferably the ring A is selected from the following rings:



WO 2004/014372 PCT/EP2003/008103

20

1
1
RGNS s N
= g :[
R L~ RLS\J[ RL}I SZ;[ RL(S |
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Most preferably the ring A is selected from the following rings:

R IN\ s| O
R!
R* R '

Thus, if one of the two most preferred rings A is present in the compounds of the
formula |, the compounds of the formula | are the compounds of the formulae la or Ib,
. more specifically the 6,7-dihydro-6H-cyclopenta[bjpyridines of the formula Ic (also

10 called pyrindines), the 5,6,7,8-tetrahydroquinolines of the formula Id (which may also
be designated as 5,6,7,8-tetrahydrobenzo[b]pyridines), the 6,7,8,9-tetrahydro-5H-
cycloheptafb]pyridines of the formula le, the 5,6-dihydro-4H-cyclopentajbjthiophenes of
the formula K, the 4,5,6,7-tetrahydrobenzo[bjthiophenes of the formula Ig, or the ‘@":‘
5,8,7,8-tetrahydro-4H-cyciohepta[blthiophenes of the formula |h, respectively. In the

15 compounds of the formulae 1a to |h the number n and the residues R? to R® can have
any of the general or preferred or specific meanings indicated above or below. '

Q
SN >_R5 s 0>—R5
N N

| 3 |
R N7 ~(CH), H NN, H
4

rR* R

la Ib
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R'is preferably selected from the group consisting of: H; C4-C4-alkyl; Cy-Cs-alkoxy;
CFa; halogen; -CN; C4-Cs-alkyl-S(O)m-; and unsubstituted and at least monosubstituted
phenyl and heteroaryl the substituents of which are selected from the group consisting

10 of halogen, -CN, C4+-Cs-alkyl, Cy-Cz-alkoxy and CFs, where heteroaryi is selected from
the group consisting of 5-membered and 6-membered heterocycles containing one or
more hetsroatoms selected from the group consisting of N, O, and S. More preferably
R! is H, halogen or C(-C4-alkyl. :
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R? is preferably selected from the group consisting of H, halogen, -CN and C-Cs-alkyl,
more preferably from the group consisting of H, halogen and C4-C4-alkyl. Even more
preferably R? is H.

R? is preferably selected from the group consisting of H, halogen, -CN, and C4-Cs-
alkyl, more preferably from the group consisting of H, halogen, and C4-C4-alkyl. Even
more preferably R® is H.

R*is p.referably selected from the group consisting of: H; C4-Cy-alkyl; C4-Cs-alkoxy; .
CF3; halogen; -CN; C4-C,-alkyl-S(O),~; and unsubstituted and at least monosubstituted f“
phenyl and heteroaryl the substituents of which are selected from the group consisting
of halogen, -CN, C4-Cs-alkyl, C1-Cs-alkoxy and CFs, where heteroaryl is selected from
the group consisting of 5-membered and 8-membered heterocycles containing one or
more heteroatoms selected from the group consisting of N, O, and S. More preferably
R* is H, halogen or C1-C4-alkyl.

In particular each of R', R%, R® and R* is H. As example of compounds in which R', R?,

R® and R* are H, the following compounds of the formulas li, Ik, Im, In, lo and Ip may

be mentioned In which R® can have any of the general or preferred or specific

meanings indicated above or below. ) @h

Rﬁ

R® N H

li Ik Im
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R® is preferably a group Ar or a group Hetar both of which are unsubstituted or carry
one or more identical or different substituents selected from the group consisting of:
halogen; -CN; NHz; unsubstituted and at least monosubstituted C4-Cg-alkyl, C2-Cg-
alkenyl, C2-Cg-alkynyl, C41-Cg-alkoxy, C1-Cg-alkylamino and di{C4-Cs-alkyl)amino, the
substituents of which are selected from the group consisting of F, OH, C4-Cg-alkoxy,
phenoxy, C4-Ce-alkyimercapto, NH,, C1-Cg-alkylamino and di(C+-Cg-alkyl)amino; Cs-
Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; phenyl-substituted or heteroaryl-substituted C1-C-.—'
alkyl; CF3; OH; phenoxy; benzyloxy; (C1-Ce-alkyl}-COO; S(O)n<(C1-Ce)-alkyl which can
optionally be substituted by OH or Cy-Cg-alkoxy; S(O)n-phenyl; S(O)n-heteroaryl; SH;
phenylamino; benzylamino; (C-Ce-alkyl}:=CONH-; (C1-Cg-alkyl)-CON(C-C-alkyl)-;
phenyl-CONH-; phenyl-CON(C4-C4-alkyl)-; heteroaryl-CONH-; heteroary-CON{C+-€4-
alkyl); (C+1-Ce-alkyl}-CO-; phenyl-CO-; heteroaryl-CO-; CF3-CO-; -OCH;0-; -OCF20-; -
OCH2CH20-; -CH2CH20-; COO(C4-Ce-alkyl); -CONHz; -CONH(C1-Ce-alkyl); - _
CON(di(C+-Ce-alkyl)); C(NH)-NHz; -SO2NH2; -802NH(C+-Cg-alkyl); -SONH(phenyl); -
SO,N(di(C1-Cg-alkyi)); C1-Cg-alkyl-SONH-; (C1-Ce-alkyl}-SO,N(C,-Cs-alkyl)-; phenyl-
SO2NH-; phenyl-SO2N(C-Cg-alkyl)-; heteroaryl-SO,NH-; heteroaryl-SOzN(C-Cs-alkyl)-
: and a residue of a saturated or at least monounsaturated aliphatic, mononuclear 5-
membered to 7-membered heterocycle containing 1, 2 or 3 heteroatoms selected from
the group consisting of N, O and S, which heterocycle can be substituted by one or
more substituents selected from the group consisting of halogen, C+-Cs-alkyl, C1-Cs-
alkoxy, OH, oxo and CF3, where said heterocycle can optionally be condensed to the
said group Ar or the said group Hetar; wherein all heteroaryl, phenyl, heteroaryl- '
containing and phenyl-containing groups, which are optionally present in the said
substituents of the said group Ar or the said group Hetar, can be substituted by one or

4.1
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more substituents selected from the group consisting of halogen, -CN, C4-Cs-alkyl, OH,
C1-Cg-alkoxy. and CFa.

R® is more preferably phenyl or a group Hetar both of which are unsubstituted or carry
one or more identical or different substituents selected from the group consisting of:
halogen; -CN; NH2; unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cg-alkyl, C2-Ce-
alkenyl, C>-Cg-alkynyl, C,-Cs-alkoxy, C4-C4-alkylamino and di{(C4-C-alkyl)amino, the
substituents of which are selected from the group conslsting of F, C+-Csy-alkoxy, C-Ca-
alkylmercapto and NH2; Cs-Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; phenyl-substituted or
heteroaryl-substituted C4-Cz-alkyl; CF3; OH; (C4-C4-alkyl}-COO; S{O)m~(C1-Cs)-alkyl;
(C4-Ca-alkyl)}-CONH-; (C4-C,-alkyl}-CON(C1-C4-alkyl)-; (C1-C¢-alkyl)-CO-; phenyl-CO-; ®
heteroaryl-CO-; CF3-CO-; -OCHz0-~; -OCF20-; -OCHzCH20-; -CHzCHz0-; COO(C(-Cq~
alkyl); -CONHz; -CONH(C1-C,-alkyl); -CON(di(C1-Cy4-alkyl)); C(NH)-NH2; -SO;NH>; -
SO2NH(C1-C,-alkyl), -SO:NH(phenyl); -SO2N(di(C4-Cs-alkyl)); (C1-Cs-alkyl)}-SO2NH-;
(C+-C4-alkyl}-SO2N(C4-C4-alkyl)-; and a residue of a saturated or at least

monounsaturated aliphatic, mononuclear 5-membered to 7-membered heterocycle
containing 1, 2 or 3 heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S,

which heterocycle can be substituted by one or more substituents selected from the

group consisting of halogen, C4-Cs-allkyl, C1-Cs-alkoxy, OH, oxo and CFs, where said
heterocycle can optionally be condensed to the said phenyl or the said group Hetar; 5E
wherein all heteroaryl, phenyl, heteroaryl-containing and phenyl-containing groups,
which are optionally present in the said substituents of the said phenyl orthe sald
group Hetar, can be substituted by one or more substituents selected from the group
consisting of halogen, -CN, C4-Cs-alkyl, OH, C1-Cs-alkoxy, and CFs.

-

R® is even more preferably phenyl or a group Hetar bath of which are unsubstituted or
carry one or more identical or different substituents selected from the group consisting
of: F; CI; Br; C4-Cs-alkyl; C4-Cs-alkoxymethyl; 2-amino-3,3,3-triflucropropyl; CF3; Cs-
Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; benzyl; heteroaryl-methyl-; OH; C4-Cs-alkoxy;
phenoxy; trifluoromethoxy; 2,2 2-trifluoroethoxy; (C+-Cs-alkyl}-COO; C4-C3-
alkyimercapto; phenyimercapto; C1-Cg-alkyisulfonyl; phenylsulfonyl; NHa; C1-Cs-
alkylamino; di{C+-Cs-alkyl}amino; (C4-Ca-alkyl}-CONH-; (C+-Cralkyl)}-SOzNH-; (C1-C3-
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alkyl}-CO-; phenyl-CO-; -OCH20-; -OCF20-; -CH2CH20-; COO(C4-C4-alkyl); <CONHz;
~CONH(C4-C,-alkyl); -CON(di(C1-C4-alkyl)); -CN; -SO2NHz; -SO2NH(C1-C4-alkyl);
-SO2N(di(C+-Cs-alkyl)); pyrrolidinyl; piperidinyl; morpholinyl and thiomorpholiny;
wherein all heteroaryl, phenyl, heteroaryl-containing and phenyl-containing groups,
which are optionally present in the said substituents of the said phenyl or the said
group Hetar, can be substituted by one or more substituents selected from the group
consisting of halogen, -CN, C-Cs-alkyl, OH, C+-Cs-alkoxy, and CFs.

R® is most preferably selected from the group consisting of 4-fluorophenyi, 4-
chiorophenyl, 4-bromophenyl, 4(C.-Cs-aikoxy)-phenyl, 4-trifluoromethoxyphenyi, 2-
bromo-4-flucrophenyl, 2-chioro-4-fluorophenyl, 3,4-dimethyiphenyl, 2,4-
dimethylphenyl, 4-chloro-2-methylphenyl, 2-hydroxy-4-methylphenyl, 2-hydroxy-4-
ethoxyphenyl, 2-methoxy-4-methyiphenyl, 4-phenoxyphenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl,
benzo[1,3]dloxol-5-1, 2,2-dlfluoro-benzo[1,3]dioxol-5-y1, 2,3-dihydrobenzofuran-5-vi, 1-
(4-chlorophenyi)-5-triflucromethyl-1H-pyrazol-4-yl, 1-{(4-fluorophenyl)-3,5-dimethyl-1H-
pyrazok4-yl, 1H-benzotriazol-5-yl, 1H-indol-4-yl, 1H-indol-6-yl, 1-isopropyl-2-
trifluoromethyl-1H-benzimidazol-5-yl, 1-methyl-3-0xo-1,2,3,4-tetfrahydro-quinoxalin-8-
i, 1-phenyl-5-trifluoromethyl-1H-pyrazol-4-yi, 2-(2-hydroxypyridin-4-yl)-1H-
benzimidazol-5-yl, 2-{4-cyanophenyl)-1H-benzimidazol-5-yl, 2,4-dimethyloxazol-5-vi,
2,4-dimethylpyrimidin-5-y1, 2,4-dimethylthiazol-5-yl, 2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-y, 2.5:
dimethyl-1-phenyl-1H-pyrmol-3-yi, 2,5-dimethyl-1-(pyridin-4-yimethyl)}-1H-pyrrol-3-vi,
2,5-dimethyl-2H-pyrazol-3-yl, 2,6-dichloropyridin-3-yl, 2,6-dimethoxypyridin-3-yi, 2,6~ -
dimethylpyridin-3-yl, 2-amino-4,8-dimethylpyridin-3-yl, 2-amino-6-chloropyridin-3-yl, 2-
aminopyridin-3-yl, 2-chloro-6-methylpyridin-3-yl, 2-chloropyridin4-yl, 2-cyclopropyl-4-
methyithiazol-5-yl, 2-dimethylamino-4-methyithiazol-5-yl, 2-dimethylaminopyridin-4-vi,
2-pthyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl, 2-hydroxy-6-methylpyridin-3-yl, 2-methyl-1H-
benzimidazol-5-yl, 2-methyl-3H-benzimidazol-5-yi, 2-methylpyridin-3-yl, 2-methyl-6-
trifluoromethyipyridin-3-yl, 2-methyithiazol-5-yl, 2-(morpholin-4-yl}-pyridin-4-yi, 2-
(morpholin-4-yi)-pyrimidin-5-vi, 2-(pyrrolidin-1-yi}-pyridin-4-yl, 3,5-dimethyl-1H-pyrazol-
4-yl, 3-amino-5,6-dimethylpyrazin-2-yl, 3-amino-5-methylpyrazin-2-yl, 3-aminopyrazin-
2-yl, 3-dimethylamino-4-methylphenyl, 3-dimethylaminophenyl, 3H—benz|m|dazol-5-yl
1H-benzimidazol-5-yl, 3-methylisulfonylamino-2-methylphenyl, 3-
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methylsulfonylaminophenyl, 3-methylisoxazol-4-yl, 3(morpholin-4-yi)-phenyl, 3-
(piperidin-1-yi)}-phenyt, 3-(pyrrolidin-1-yl}-phenyl, 4-(2,2,2-trifluoroethoxy)phenyl, 4,6~
dimethyipyridin-3-yl, 4-amino-2-ethylsulfanylpyrimidin-5-yl, 4-amino-2-methylpyrimidin-
5-yl, 4-chloro-3-methyisulfonylaminophenyl, 4-chloro-3-sulfamoyiphenyl, 4-methyl-3-
methylaminophenyl, 4-methyithiazol-5-yi, pyridin-2-yl, 5,8,7,8-tetrahydroquinolin-3-yl,
5-amino-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yi, 5-methylsulfonyi-2-methyiphenyl, 5-methyl-1-
phenyl-1H-pyrazol-4-yl, 5-methylisoxazol-3-yl, 5-methylpyridin-3-yl, 5-methylpyrazin-2-
yi, 6-chiloropyridin-3-yl, 6-cyanopyridin-3-yl, 6-dimethylaminopyridin-3-y1, 6-
ethynylpyridin-3-yi, 6-methoxymethylpyridin-3-yl, 6-methoxypyridin-3-yi, 6-methyl-2-
methylaminopyridin-3-yl, 6-methylaminopyrazin-2-yl, 6-methylpyridin-3-vi, 6-
(morpholin-4-yl)-pyridin-3-yl, 6-(pymrolidin-1-yi}-pyridin-3-yi, imidazo[1,2-ajpyridin-2-y,
6-trifluoromethylpyridin-3-yi, pyrimidin-4-yi, 4-methyisulfanylphenyl, 4-
ethylsulfanylphenyl, 3-methoxycarbonylphenyl, 4-methoxycarbonylphenyl, 3-
ethoxycarbonylphenyl, 4-ethoxycarbonylphenyl, 2-bromo-4-chlorophenyl, 2,3-
dichlorophenyl, 3-chloro-4-(isapropyisulfonyl)}thiophen-2-yi, 4-bromo-2-chlorophenyl, 4-
methoxyphenyl, 4-ethoxyphenyl, 3-methoxyphenyl, 3-ethoxyphenyl, 2-methyl-thiophen-
3-yl, 3-chloro-4-methyl-thiophen-2-yl, 5-bromo-thiophen-2-yi, 5-chloro-thiophen-2-y, 5-
methyi-thiophen-2-yi, 4-methyl-thiophen-2-yl, 3-methyi-thiophen-2-yl, 5-acetyl-
thiophen-2-yi, pyridin-3-yi, pyridin-4-yl, 4-trifluoromethylphenyl, 4-ethylaminophenyl, 4-
methylaminophenyl, 2-aminophenyl, 4-bromo-2-fluorophenyl, 2-chlorophenyl, 3-chloro-
4-methyiphenyl, 4-chloro-3-methyiphenyl, 2-chloro-3-methyiphenyl, 2-methyiphenyl, 2-
acetoxy-4-methylphenyl, 2-acetoxy-4-ethoxyphenyl, 2-acetoxy-4-methoxyphenyi, 4-
trifluoromethyisulfanyiphenyl, naphthalen-2-yi, 1,1-dimethylindan-4-yi, 3-
isobutyrylaminophenyl, 3((2,2-dimethyipropionylamino)phenyl, 2-bromophenyl, 2-
fluorophenyl, 3-bromo-5-methyithiophen-2-yl, 3-chloro-8-fluorobenzofbjthiophen-2-yi
and 3,4-dichlorobenzo[bjthiophen-2-yl.

Heteroary! is preferably a residue of a 5-membered to 10-membered, aromatic,
monocyclic or bicyclic heterocycle contalning 1, 2 or 3 heteroatoms selected from the
group consisting of N, O and S. More preferably heteroaryl is selected from the group
consisting of furyl, pyrrolyl, thienyl, thiazolyl, Isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl,
imidazolyl, pyridazinyl, pyrazinyl, pyridinyl, pyrimidinyl, benzimidazolyl, benzothiazolyi,

™
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benzoxazolyl, quinolinyl, isoquinolinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, indolyl, benzofuranyl,
benzodioxolyl, benzothiophenyl and indazolyl.

The group Hetar is preferably a residue of a 5-membered to 10-membered, aromatic,
mono- or bicyclic heterocycle containing 1, 2 or 3 heteroatoms selected from the group
conslisting of N, O and S. More preferably the group Hetar is selected from the group
consisting of furyl, pyrrolyl, thienyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl,
imidazolyl, pyridazinyl, pyrazinyl, pyridinyl, pyrimidinyl, benzimidazolyl, benzothiazolyl,
benzoxazolyl, quinolinyl, isoquinolinyt, quinoxalinyl, quinazolinyl, indolyi, benzofuranyl,
benzodioxolyl, benzothiophenyl and indazoly.

Aryl is preferably phenyl.
m Is preferably 0 or 2.

n is preferably 1 or 3. l.e., in a prefermred embodiment of the invention the compounds
of formula | are acylated heteroaryl-condensed cyclopentenylamines of the formula iq
(also designated as cyclopenta-condensed heteroarene derivatives), or acylated
heteroaryl-condensed cycloheptenylamines of the formula Ir (also designated as’
cyclohepta-condensed heteroarenes). In the compounds of the formulae Iq and ir 1-he
ring A and the residues R' to R® can have any of the general or preferred or specific
meanings indicated above or below.

Iq Ir

9.5
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Preferred compounds of the formula | are those compounds in which one or some or
all of the structural moieties and groups contained therein have prefermed meanings,
more preferred meanings, even more preferred meanings or most preferred meanings
defined above, all combinations of such preferred meanings etc. and/or of specific
meanings of a group being a subject of the present invention. With respect to all
preferred compounds of the formula | the present invention also includes all
stereoisomeric forms and mixiures thereof in all ratios, and their pharmaceutically
acceptable salts.

As examples of specific compounds, which are a subject of the present invention in all l"'
their stereoisomeric forms and in the form of mixtures thereof in all ratios, and in the .
form of their pharmaceutically acceptable salts, the following compounds may be
mentioned:

4-fluoro-N-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-cycloheptaib]pyridin-8-yi)benzamide,
4-chloro-N-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-cycloheptalbjpyridin-8-yi)benzamide,
2,4-dimethyl-N-(8,7,8,9-tetrahydro-5H-cycloheptajb]pyridin-8-yl)benzamide,
2,4-dichloro-N-{8,7,8,9-tetrahydro-5H-cyciohepta[blpyridin-8-yl)benzamide,
2,2-difluorobenzo[1,3]dioxole-5-carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-5H-
cycloheptalb]pyridin-8-yi)amide,
2,8-dimethyl-N-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-cyclohepta[b]pyridin-8-yl)nicotinamide,
6-methoxymethyl-N-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-cyclohepta[b]pyridin-8-yl)nicotinamide,
6-methoxy-N-(6,7.,8,8-tetrahydro-5H-cycloheptajblpyridin-8-yhnicotinamide,
2,5-dimethyl-1-phenyl-1H-pymrole-3-carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-5H-
cyclohepta[b]pyridin-8-yl)amide,

2-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid (6,7,8,9-tetrahydro-5H-
cycloheptajb]pyridin-8-yl)Jamide,

2,5-dimethyl-1-{pyridin-4-yimethyl)-1 H-pyrrole-3-carboxylic acld {(8,7,8,9-tetrahydro-5H-
cycloheptab]pyridin-8-yl)amide,
2,4-dichloro-N+(8,7-dihydro-5H-[11pyrindin-6-yl)benzamide,
2,5-dimethyl-1-phenyi-1H-pyrrole-3-carboxylic acid (6,7-dihydro-5H-[1]pyrindin-6-
yl)amide,
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2,5-dimethyl-1-(pyridin-4-yimethyl}-1H-pyrrole-3-carboxylic acid (6,7-dihydro-6H-
[1]pyrindin-6-yt)amide, :
N-(5,6-dihydro-4H-cyclopenta[b]thiophen-5-yl)4-fluorobenzamide,
4-chloro-N-(5,6-dihydro-4H-cyclopenta[blthiophen-5-yl)benzamide,

5 N+«(5,6-dihydro-4H-cyclopenta[bjthiophen-5-yi}-2,4-dimethylbenzamide,
2,4-dichloro-N~(5,6-dihydro-4H-cyclopentafbjthiophen-5-yl)benzamide,
2,2-difluorobenzo[1,3]dioxole-5-carboxylic acid (5,6-dihydro-4H-cyclopentajbjthiophen-
5-yl)amide, '

(o N-(5,6-dihydro-4H-cyclopenta[b}thiophen-5-y1}-2,6-dimethyinicotinamide,

" 10 N-(5,6-dihydro-4H-cyciopenta[b]thiophen-5-yl)}-6-methoxymethylnicotinamide,
N-(5.6-dIhydro-4H-cyclopenta[b]thiopheli-s-yl)-s-mehoxyniootinamide.
2,5-dimethyl-1-phenyl-1H-pyrrole-3-carboxylic acid (5,6-dihydro-4H-
cyclopenta[bjthiophen-5-yl)amide,
2-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid (5,8-dihydro-4H-cyclopenta[bjthiophen-5-

15 yl)amide,
2,5-dimethyl-1-{pyridin-4-yimethyl)}-1H-pyrrole-3~carboxylic acld (5,8-dihydro-4H-
cyclopentabjthiophen-5-yi)amide.

A compound of the formula | or a salt thereof can be prepared, for example, by a
ng, 20 process which comprises the acylation of a heteroaryl-condensed cycloalkenylamir;e of
" the formula Il with a carboxylic acid of the formula R®-COOH or a derivative therecf,
which process also is a subject of the' present invention.

R: ' R°-COOH

1l

25
Suitable derivatives of the carboxylic aclds of the formula R®>-COOH are, for example,
carboxylic acld chlorides, esters including C4-C-alkyl esters, such as methyl esters or

24
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ethyl esters, optionally substituted aryl esters, such as phenyl esters or nitrophenyl

esters, or activated esters, or anhydrides or mixed anhydrides. in the compounds of

the formuta Il and the carboxylic acids of the formula R%-COOH and their derivatives

the ring A, the number n and the groups R', R, R?, R* and R® have the meanings

indicated above with respect to the compounds of the formula |, or else functional

groups can be present in protected form or in the form of a precursor. For example,

when a compound of the formula | is to be prepared which contains a carboxylic acid

group or an amino group, it may be appropriate that in the acylation reaction these

groups are present in protected form, for example as an ester such as a tert-butyl ester £
or benzyl ester instead of the free carboxylic acld group, or as an acylated amino '
group such as a tert-butoxycarbonylamino group or benzyloxycarbonylamino group
Instead of the free amino group, and only subsequent to the acylation the desired final
groups are liberated by deprotaction. Suitable protective group strategies which may
be used In the synthesis of the compounds of formula | are known to the person skilled
in the art. An example of a precursor group of a functional group is the nitro group
which can be converted into an amino group by reduction, for example by catalytic
hydrogenation, after the acylation reaction.

The acylation reactions can be carried out under standard conditions known to the .
person skilled In the art. In many cases the reaction is favorably performed in an inert C.‘_
solvent or dlluent, for axample a hydrocarbon or a chlorinated hydrocarbon, such as
toluene, 1,2-dichloroethane or methylene chioride, an ether, such as tetrahydrofuran, ~
dioxane or 1,2-dimethoxyethans, an alcohol such as methanol, ethanol or isopropanol,
an amide such as N,N-dimethylformamide or N-methylpyrrolidone, acetonitrile, water,
or a else a mixiure of two or more solvents or dlluents. Depending on the individual
case, it may be advantageous to perform the reaction in the presence of a basse, for
example an inorganic base such as sodium hydroxide, sodium carbonate or sodium
hydrogencarbonate, or an organic base such as triathylamine, ethyldiisopropylamine,
N-ethylmorpholine or pyridine, and/or in the presence of an aq'dalion catalyst such as
4-dimethylaminopyridine.
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If a carboxylic acid of the formula R>-COOH is to be used in the acylation of a
compound of the formula I, It is often advantageous to activate the acid or a salt
thereof with a condensation agent or coupling agent, for example an agent like those

" commonly used in peptide chemistry for the formation of amide bonds. Examples of

suitable coupling agents are carbodiimides such as dicyclohexylcarbodiimide or
diisopropyicarbodiimide, TOTU, i.e. O-((cyano(ethoxycarbonyl)methylene)amino)-
N,N,N'.N*tetramethyluronium tetrfiuoroborate, HATU, i. . O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-
1,1,3,3-tetramethyluronium hexafluorophosphate, chloroformic acid esters like ethyl
chloroformate or isobutyl chloroformate, tosyl chloride, propylphosphonic acid
anhydride or carbonyldiimidazole. Depending on the individual case, the suitable
reaction temperature may lie within a wide range. For example, when employing into
the acylation reaction a carboxylic acid in the presence of a coupling agent or a
carboxylic acid chloride, the reaction can often be carried out at room temperature.

Subsequent to the acylation reaction, besides the above-mentioned deprotection of
protected groups or the conversion of a precursor group into the desired final group,
optionally further functionalizations or modifications of the obtained compounds can be
carried out and suitable functional groups can, for example, be esterified, amidated,
transesterified, hydrolyzed, alkylated, sulfonylated, acylated, reduced, oxidized,
converted into a salt, or subjected to other reactions.

The starting compounds for the preparation of the compounds of the formula | are
commercially available or can be prepared according to or analogously to literature
procedures. Routes for the preparation of the compounds of formula Il include, for
example, the conversion of a ketone of the formula lll into an oxime of the formula IV
and the conversion of the latter into a compound of the formula I, and the conversion
of a carboxylic acid of the formula V into a carboxylic acid azide of the formula VI and
the conversion of the latter into a compound of the formula Il. The mentioned
conversions can be carried out under standard conditions known to the person skilled
in the art. For example, a ketone of the formula Il can be converted into an oxime of
the formula IV by treatment with an organic nitrite such as isoamyl nitrite in the
presence of hydrochloric acid, and the reduction of the oxime group to give the amino
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group and the reduction of the C=0 group in benzylic position to give the CH; group

"can be accomplished simultaneously by catalytic hydrogenation in the presence of, for

example, palladium. A carboxylic acid of the formula V can be convertad into a
carboxylic acid azide of the formula V1 by reaction with diphenylphosphoryl azide, for
example, and the latier be subjected to a Curtius rearrangement.

R1 0O R1 o
R R
2/n
R* R
I v \
!
R’ /
R2
CON,
R’ (CH,),
R‘ -
\Y) Vi

The starting compounds of the formulae Il and V can be obtained as described, for
example, in JP 2-255664, EP 853083; US 6258829; US 6278027; CA 2151443;

GB 2280438, Schenone et al., J. Heterocycl. Chem. 18 (1982) 1355; Bianchl et al., J.
Chem. Res., Synop., (1881) 6; Muraro et al., Bull. Soc. Chim. Fr., Pt. 2, (1973) 335;
Muraro et al., C. R. Acad. Scl., Ser. C, 273 (1971) 1362; MacDowell et al., J. Org.
Chem. 32 (1967) 1226; Ravina et al., J. Med. Chem. 42 (1989) 2774; Nayyar et al., J.
Org. Chem. 62 (1897) 982; Binder et al., Monatsh. Chem. 129 (1998) 887;
Waesterwelle et al., Chem. Ber. 124 (1991) 571; Huang et al., Synth. Commun. 28
(1998) 1197; Reimann et al., Pharmazie 50 (1995) 589; Caprathe et al., J. Med. Chem.
34 (1991) 2736; Hoffman et al., J. Org. Chem. 49 (1984) 193; Schroeder et al., Eur. J.

3
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Med. Chem. - Chim. Ther. 14 (1979) 309; Ruangslyanand et al., Chem, Ber. 103
(1.970) 2403; Dammertz et al., Arch. Pharm. 310 (1877) 172; Hicks et al., J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 1, (1984) 2297; Jones et al., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,
(1973) 968; US 5753662 or WO 94/04531, or by using methods analogous to those
described in these references.

All reactions for the synthesis of the compounds of the formula | are per se well-known
to the skilled person and can be carried out under standard conditions according to or
analogously to procedures described in the literature, for example in Houben-Weyl,
Methoden der Organischen Chemie (Methods of Organic Chemistry), Thieme-Veriag,
Stuttbart. or Organic Reactions, John Wiley & Sons, New York. As mentioned above,
depending on the circumstances of the individual case, in order to avoid side reactions
during the synthesis of a compound of the formula |, in any reaction step it can be
necessary or advantageous to temporarily block functional groups by introducing
protective groups and to deprotect them in a later stage of the synthesis, or introduce
functional groups In the form of precursor groups which in a later reaction step are
converted into the desired functional groups. Such synthesis strategies and protective
groups and precursor groups which are suitable in an individual case are known to the
skilled person. If desired, the compounds of the formula | can be purified by customary
purification procedures, for example by recrystallization or chromatography. )

The compounds of the formuia | are useful pharmaceutically active compounds which
upregulate the expression of endothelial NO synthase and can be employed as
medicaments for the treatment of various diseases. In the context of the present
invention, treatment is understood as comprising both therapy, including alleviation
and cure, of disease symptoms and prevention or prophylaxis of disease symptoms,
such as, for example, the prevention of the appearance of asthmatic disease
symptoms or the prevention of myocardial infarction or of myocardial reinfarction in
relevant patients. The diseases or disease symptoms can be acute or chronic.
Diseases which can be treated with the compounds of the formula | include, for
example, cardiovascular diseases like stable and unstable angina pectoris, coronary
heart disease, Prinzmetal angina (spasm), acute coronary syndrome, heart failure;
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myocardial Infarction, stroke, thrombosis, peripheral artery occlusive disease (PAOD),
endothelial dysfunction, atherosclerosis, restenosis, endothel damage after PTCA,
hypertension including essential hypertension, pulmonary hypertension and secondary
hypertension (renovascular hypertension, chronic glomerulonephritis), erectile
dysfunction and ventricular arrhythmia. Further, the compounds of the formula ! lower
the cardiovascular risk of postmenopausal women and of women taking
contraceptives. Compounds of the formula | can additionally be used in the treatment,
i. ©, the therapy and prevention, of diabetes and diabetes complications (nephropathy,
retinopathy), anglogenesis, asthma bronchiale, chronic renal failure, cirrhosis of the
liver, osteoporosis, restricted memory performance or a restricted ability to leam.
Preferred indications are stable angina pectoris, coronary heart disease, hypertension,
endothelial dysfunction, atherosclerosis and diabetes complications.

The compounds of the formula | can be used in combination with other
pharmaceutically active compounds, preferably with compounds which are able to
enhance the effect of the compounds of the formula |. Examples of such other
compounds include statins; ACE inhibitors; AT1 antagonists; argininase inhibitors;
PDE V inhibitors; calcium antagonists; alpha blockers; beta blockers; thiamazole
(methimazole) and analogous compounds; arginine; tetrahydrobiopterin; vitamins, in
particular vitamin C and vitamin B6; niacine. ]

The compounds of the formula | and their pharmaceutically acceptable salts, optionally
in combination with other phamaceutically active compounds, can be administered to
animals, preferably to mammals, and in particular to humans, as pharmaceuticals by
themselves, in mixtures with one another or in the form of pharmaceutical
preparations. A further subject of the present invention therefore also is a compound of
the formula | as defined above and/or its pharmaceutically acceptable salts for use as
a pharmaceutical. Another subject of the present invention is the use of 2 compound of
the formula | and/or its pharmaceutically acceptable salts as transcription stimulating
agent or upregulating agent of endothelial NO synthase, for example in conditions In
which an increased expression of said enzyme or an increased NO level or the
nommalization of a decreased NO level in a patient is desired, and In particular its use

£
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in the freatment, i. e. the therapy and prevention, of the above-mentioned syndromes,
as well as its use for preparing medicaments for these purposes, where this latter

subject of the invention expressly also includes the use of the compounds of formula |
and/or their pharmaceutically acceptable salts which are excluded by the proviso from

the compounds defined above which are a subject of the invention as compounds per
se.

Furthermore, a subject of the present invention are pharmaceutical preparations (or
pharmmaceutical compositions) which comprise an effective dose of at least one
compound of the formula | and/or a phamaceutically acceptable salt thereof as
defined above, and a pharmaceutically acceptable carrier, i.e. one or more

pharmaceutically acceptabie carrier substances or vehicles and/or additives or
excipients.

The phamaceuticals according to the invention can be administered orally, for
example in the form of pills, tablets, lacquered tablets, sugar-coated tablets, granules,
hard and soft gelatin capsules, aqueous, alcoholic or oily solutions, syrups, emuisions
or suspensions, or rectally, for example in the form of suppositories. Administration can
also be carried out parenterally, for example subcutaneously, intramuscularly or
intravenously, in the form of solutions for injection or infusion. Other suitable
administration forms are, for example, percutaneous or toplcal administration, for
example in the form of ointments, tinctures, sprays or transdermal therapeutic
systems, or the inhalative administration in the form of nasal sprays or aerosol
mixtures, or, for example, microcapsules, implants or rods. The preferred

administration form depends, among others, on the disease to be treated and on its

The amount of a compound of the formula | and/or its pharmacsutically acceptable
salts in the pharmaceutical preparations normally ranges from about 0.2 to about 800
mg, preferably from about 0.5 to about 500 mg, in particular from about 1 to about 200
mg, per dose, but depending on the type of the pharmacsutical preparation it may also
be higher. The pharmaceutical preparations usually comprise from about 0.5 to about

et
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90 % by weight of the compounds of the formula | and/or their pharmaceutically
acceptable salts. The production of the pharmaceutical preparations can be carried out
in @ manner known per se. To this end, one or more compounds of the formula | and/or
their pharmaceutically acceptable salts, together with one or more solid or liquid
pharmaceutical carrier substances and/or additives (or auxillary substancas) and, if
desired, in combination with other pharmaceutically active compounds having
therapeutic or prophylactic action, are brought Into a suitable administration form or
dosage form which can then be used as a phammaceutical In human or veterinary
medicine.

For the production of pllis, tablets, sugar-coated tablets and hard gelatin capsules it is
possible to use, for example, lactose, starch, for example maize starch, or starch
derivatives, talc, stearic acld or its salts, etc. Soft gelatin capsules and suppositories
can comprise, for example, fais, waxes, semisolid and liquid polyols, natural or
hardened oils, etc. Suitable carrier substances or vehicles for the preparation of

solutions, for example of solutions for injection, or of emulsions or syrups are, for

example, water, physiologically sodium chloride solution, alcohols such as ethanol,

glycerol, polyols, sucrose, invert sugar, glucose, mannitol, vegetable oils, etc. It is also
possible to lyophilize the compounds of the formula | and their pharmaceutically

acceptabie salts and to use the resulting lyophillsates, for axample, for preparing _
preparations for injection or infusion. Suitable carriers for microcapsules, Implants or (:?E
rods are, for example, copolymers of glycolic acid and lactic acid.

Besides the compound or compounds of the invention and carrler substances, the
pharmaceutical preparations can also contain additives such as, for example, fillers,
disintegrants, binders, lubricants, wetting agents, stabilizers, emulsifiers, dispersants,
preservatives, sweeteners, colorants, flavorings, aromatizers, thickeners, diluents,
buffer substances, solvents, solubilizers, agents for achieving a depot effect, salis for
altering the osmotic pressurs, coating agents or antioxidants.

The dosage of the compound of the formula | to be administered and/or of a
pharmacaeutically acceptable salt thereof depends on the Individual case and is, as‘is
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customary, to be adapted to the individual circumstances to achieve an optimum
effect. Thus, it depends on the nature and the severity of the disorder to be treated,
and also on the sex, age, weight and individual responsiveness of the human or animal
{o be treated, on the efficacy and duration of action of the compounds used, on
whether the use is for the therapy of a acute or chronic disease or prophylactic, or on
whether other active compounds are administered in addition to compounds of the
formula L. In general, a daily dose of from about 0.01 to about 100 mg/kg, preferably
from about 0.1 to about 10 mg/kg, in particular from about 0.3 to about 5 mg/kg (in
each case mg per kg of bodyweight) is appropriate for administration to an adult
weighing approximately 75 kg in order to obtain the desired results. The daily dose can
be administered in a single dose or, in particular when larger amounts are
administered, be divided into several, for example two, three or four, individual doses.
In some cases, depending on the individual response, it may be necessary to deviate
upwards or downwards from the given daily dose.

The compounds of the formula | can also be used for other purposes than those
indicated in the foregoing. Non-limiting examples include diagnostic purposes, such as
the use in the examination of cell or tissue samples, the use as biochemical tools and
the use as intermediates for the preparation of further compounds, e.g.
pharmaceutically active compounds.

Examples

HPLC conditions

HPLC method a

Column: Daicel Chiralpak AD, 250 x 4.6 mm, 10 y; eluent acetonitrile/isopropanol

(120/5) + 0.1 % diethylamine; flow rate: 1.0 mi/min

HPLC method b
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Column: Merck Purospher, 55 x 2 mm, 5 y; eluent A: water + 0.05 % trifluoroacetic
acid, eluent B: acstonitrile; gradient; from 95 % eluent A /5 % eluent B to 5 % eluent A
195 % eluent B in 4 min, 5 % eluent A/ 95 % eluent B for 1.5 min; flow rate: 0.5 ml/min

HPLC method ¢

Column: YMC J'Sphere ODS H80, 33 x 2 mm, 3 y; eluent A: water + 0.05 %
trifluoroacstic acid, eluent B: acetonitrile; gradient: from 90 % eluent A / 10 % eluent B
to 5 % eluent A / 95 % eluent B in 2.5 min, 5 % eluent A/ 95 % eluent B for 0.8 min;
flow rate: 1.0 mUmin '

HPLC method d

Column: Daicel Chiralpak AD, 250 x 4.6 mm, 10 p; eluent n-heptane/isopropanol
(10/1); flow rate: 1.0 ml/min

HPLC method e
Column: Merck Purospher, 55 x 2 mm, 3 y; eluent A: water + 0.1 % formic acid, eluent
B: acetoniirile + 0.08 % formic acid; gradient: from 85 % eluent A /5 % eluent B 1o 5 %

eluent A /85 % eluent B in 5 min, 5 % eluent A / 85 % eluent B for 2 min; flow rate:
0.45 mi/min

HPLC retention times (RT) are given in minutes.

General methods for the acylation of heteroaryl-condensed cycloalkenylamines
General acylation method A: 2.5 mmol of the respective amine were mixed with 550
mg of triethylamine and 5 ml of dioxane or tetrahydrofuran, and 2.5 mmol of the

respactive carboxylic acid chloride were added. The mixture was stimed at room
temperature for 2 h and then poured onto a saturated sodium hydrogencarbonate

. solution. The mixture was extracted with ethyl acetate and the organic solution dried

and concentrated. The residue was purified by preparative HPLC (RP18;
acetonitrile/water + frifluoroacetic acid) or by silica gel flash chromatography
{methylene chloride or methylene chloride/methanol).
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General acylation method B: To 0.4 mmol of the respective carboxylic acid dissolved in
5 ml of tetrahydrofuran were given 144 mg (0.44 mmol) of O-{(cyano(ethoxycarbo-
nyl)methylene)amino)-N,N,N’,N'-tetramethyluronium tetrafluoroborate (TOTU) in 1 mi
of dimethyfformamide and 114 mg (0.88 mmol) of ethyidiisopropylamine. After stirring
at room temperature for 30 min, 0.37 mmo! of the respective amine were added and
the mixture was stimed for 12 h. The reaction mixture was poured onto a saturated
sodium hydrogencarbonate solution, extracted with ethyl acetate and the organic
solution dried and concentrated. The residue was purified by preparative HPLC (RP18,
acetonitrile/water + trifluoroacetic acid) or by silica gel flash chromatography
(methylene chloride or methylene chlorida/methanot).

General acylation method C: 0.4 mmol of the respective amine and 75 pl {0.44 mmol)
of ethyldiisopropylamine were dissoived in 1 ml of dimethylformamide and the solution
was cooled to 0°C. Subsequently, a solution of 54 mg (0.44 mmol) of 4-
dimethylaminopyridine in 0.5 ml of dimethylformamide, 0.44 mmol of the respective
carboxylic acid and a solution of 59 mg (0.44 mmol) of 1-hydroxybenzotriazole in 0.5
ml of dimethyiformamide were added and the mixture was stirmed at 0°C for 20 min.
Then a solution of 68 mg (0.44 mmol) of N{{3-dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbo-
diimide in 0.5 ml of dimethylformamide was added and the mixture was stimed at room
temperature for 12 h, The reaction mixture was filtered and the filter was rinsed twice
with 10 ml of ethyl acstate. The solution was washed with 20 ml of a 5 % sodium
hydrogencarbonate solution and 20 ml of a § % sodium chloride solution, and the
organic phase was separated, dried over Chromabond XTR and evaporated to
dryness. If desired, the product was purified via preparative HPLC (RP 18,
acetonitrile/water + 0.01 % trifluoroacetic acid).

Example 1
N~(6,7-Dihydro-5H-[1]pyrindin-8-yl}-2,4-dimethylbenzamide (enantiomer 1)
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a) 7-Benzylidene-6,7-dihydro-5H-[1]pyrindine

15 g (0.125 mol) of 6,7-dihydro-5H-[1]pyrindine, 20.1 g (0.19 mol) of freshly destilled
benzaldehyde and 24.5 g (0.24 mol) of acetic acid anhydride were heated under reflux

for 24 h. The reaction mixtiure was evaporated, the residual oll dissolved in methylene ( -,‘
chiloride, the solution extracted with 1N NaOH solution, and the organic phase dried

and evaporated. The residue was destilled under reduced pressure to give 19.3 g '
(75%) of the title compound.

Boiling point (0.013 mbar): 150°C. Melting point: 72°C.

b) 5,8-Dihydro-{1]pyrindin-7-one

19.3 g (0.09 mol) of the compound of step a were dissolved in 250 mi of dry methanol,
cooled to -35°C and ozonized for 3 h. 10.56 g (0.17 mol) of dimethyisulfide were

added, and the reaction mixture was allowed to warm to room temperature ovemnight.
Evaporation and subsequent destillation of the residual oll under reduced pressure-

gave 6.6 g of the titie compound. G
Bolling point (0.003 mbar): 150°C.

¢) 5H-[1]Pyrindine-8,7-dione 6-oxime

6.6 g (49.6 mmol) of the compound of step b and 8.97 g (58.5 mmol) of isoamyl nitrite

were dissolved in 150 ml of methanol warmed to 45°C and treated dropwise with 8 m|

of concentrated hydrochloric acid. After stirring at 45°C for 3 h, the mixture was cooled
to 0°C and the precipitated product collected by suction. Yield: 7.3 g (91%).

DC: Rf = 0.2 (silica gel, methylene chloride/methanol {(85/5)).

d) N-(6,7-Dihydro-5H-[1]pyrindin-8-yl)acetamide
18 g (0.11 mol) of the compound of step ¢ were dissolved in 500 ml of acetic acid and
500 ml of acetic acid anhydride and hydrogenated for 20 h at a pressure of 2 bar over
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5 g of palladium on barium sulféte. The reaction mixture was filtered and evaporated.
The residue was dissolved in 1000 mi of ethanol, treated with 10.8 ml of perchloric acid
and hydrogenated for 10 h at 50°C and a pressure of 3.5 bar over 5 g of palladium on
charcoal (10%). The resulting mixture was evaporated, the residue taken up in dilute
NaOH solution and extracted with ethyl acetate. Evaporation of the combined organic
phases and subsequent chromatography of the residue yielded racemic N-(6,7-

 dihydro-5H-{1]pyrindin-6-yl)acetamide.

DC: Rf = 0.28 (silica gel, methylene chioride/methanol (8/1)).

The racemic acetamide was separated Into the enantiomers by chromatography on a
chiral phase {(Chiralpak AD; eluent: acetonitrile/isopropanct (120/5) + 0.1 %
diethylamine). The yield of enantiomer 1 of N-{6,7-dihydro-6H-{1]pyrindin-6-
yl)acetamide was 1.89 g, the yield of enantiomer 2 of N-(6,7-dihydro-5H-[1]pyrindin-6-
ylJacetamide was 1.53 g. '

Enantiomer 1
HPLC: RT = 6.40 min (method a).

Enantiomer 2
HPLC: RT = 8.16 min (method a).

e) 6,7-Dihydro-5H-[1]pyrindin-6-ylamine (enantiomer 1 and enantiomer 2)

The separated enantiomers of N-(8,7-dihydro-6H-[1]pyrindin-6-yl)acetamide were
hydrolyzed by heating with 20 ml of 6N HCI in a sealed vessel to 150°C for 4 h.
Evaporation, treatment with an excess of 1N NaOH sokution, extraction with ethyl
acetate and drying and evaporation of the extracts yielded the two enantiomeric 6,7-
dihydro-5H-[1]pyrindin-68-ylamines in a yield of 0.7 g and 0.8 g, respectively.

Enantlomer 1
MS: m/e = 135 (M+H)". HPLC: RT = 0.13 (method c).

B
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Enantiomer 2
MS: m/e = 135 (M+H)*. HPLC: RT = 0.13 (method c).

f) N{6,7-Dihydro-5H-[1]pyrindin-6-yi}-2,4-dimethylbenzamide (enantiomer 1)

The titte compound was prepared from chiral dihydro-5H-[1]pyrindin-6-ylamine of step
e) according to general acylation method A.

MS: m/e =267 (M+H)". HPLC: RT = 1.12 min (method c).

Example 2 -~ ,
N-(6,7-Dihydro-5H-{1]pyrindin-6-yi}-2,4-dimethylbenzamide (enantiomer 2) /R

H,G
O
- CH,
CO O
N H

The titte compound was prepared from chiral 6,7-dihydro-5H-{1]pyrindin-8-ylamine of
Example 1, step ), according o general acylation method A.
MS: m/e = 267 (M+H)". HPLC: RT = 1,12 min (method c). -

&

. Example 3

N-(6,7-Dihydro-5H-{1]pyrindin-6-yl}-4-fluorobenzamide (enantiomer 1)

The titte compound was prepared according to general acylation method A, starting
from racemic 6,7-dihydro-5H-[1]pyrindin-8-ylamine which had been prepared from the
racemic N-(8,7-dihydro-5H-[1]pyrindin-6-yl)acetamide of Example 1, step d, by
hydrolysis analogously as described in Example 1, step e, and separation of the '
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racemic N-(6,7-dihydro-5H-{1]pyrindin-6-yi}-4-fluorobenzamide by preparative

chromatography on a chiral phase (Chiralpak AD; elusnt: heptane/isopropanol (10/1).

MS: m/e = 257 (M+H)". HPLC: RT = 15.66 min (method d).

Example 4
N-(6,7-Dihydro-5H-[1]pyrindin-6-yl}-4-fluorobenzamide (enantiomer 2)

Q .
N F
O J
N H

The title compound was prepared as described in Example 3 by separation of N-(6,7-
dihydro-5H-[1]pyrindin-6-yi}-4-fluocrobenzamide.
MS: m/e = 257 (M+H)". HPLC: RT = 14.86 min (method d)

Example 5
N-(8,7-Dihydro-5H-[1]pyrindin-6-yi)-2,68-dimethylnicotinamide (enantiomer 1)

. H,C
-
CH,
(O,
N H

The titlte compound was prepared from chiral 6,7-dihydro-5H-[1]pyrindin-8-ylamine of
Exampie 1, step e, according to general acylation method A.
MS: m/e = 268 (M+H)". HPLC: RT = 0.15 min (method c).

Example 8
N-(6,7-Dihydro-5H-[1]pyrindin-6-yi}-6-methoxynicotinamide (enantiomer 1)

[
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(O, e
N H

The title compound was prepared from chiral 6,7-dihydro-5H-[1]pyrindin-8-ylamine of
Example 1, step e, according to general acylation method A.
MS: m/e = 270 (M+H)*. HPLC: RT = 0.43 min (method c).

Example 7 ) : @_ ) B

2-Methyl-3H-benzimidazole-5-carboxylic acid (6,7-dlihydro-5H-{1]pyrindin-6-yl)amide
(enantiomer 1)

. I-{N\M/CH,
mNH\H - S,N :

The titlte compound was prepared from chiral 6,7-dihydro-5H-[1]pyrindin-6-ylamine of C
Example 1, step e, according to general acylation method A.
MS: m/e = 283 (M+H)*. HPLC: RT = 0.17 min (method c).

Example 8
N+(6,7-Dihydro-5H-[1]pyrindin-8-yl}-6-methoxymethyinicotinamide (enantiomer 1)

0 —
N \ 7/
O—CH,
IN, - NH
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The title compound was prepared from chiral 8,7-dihydro-5H-[1]pyrindin-6-ylamine of
Example 1, step e, according to general acylation method B.
MS: m/e = 284 (M+H)". HPL.C: RT = 1.77 min (method b).

Example 8

2,2-Difluorobenzo[1,3]dioxole-5-carboxylic acid (6,7-dihydro-5H-[1]pyrindin-6-yl}amide
(enantiomer 1), trifluoroacetic acid salt

(o)
o <
. o
(O
N " h

x CF,COOH

The title compound was prepared from chiral 6,7-dihydro-5H-{1]pyrindin-6-ylamine of '

Example 1, step e, according to general acylation method B.
MS: m/e = 319 (M+H)*. HPLC: RT = 1.60 min {method c).

Example 10

4-Chioro-N-{6,7-dihydro-5H-[1]pyrindin-6-yi)benzamide (enantiomer 1), trifiuoroacetic
acid salt

H x CF;COOH

The title compound was prepared from chiral 6,7-dihydro-5H-{1]pyrindin-8-ylamine of
Example 1, step e, according to general acylation method A
MS: m/e = 273 (M+H)". DC: Rf = 0.29 (silica gel, methylene chioride/methancl (95/5)).

25 Example 11
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2,4-Dimethyl-N-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-cycioheptab)pyridin-8-yl)benzamide

H!
O
NZ [ en,
|-|rl Y

a) 9-Benzylidene-8,7,8,8-tetrahydro-5H-cyciohepta[b]pyridine (U,
The title compound was prepared from 6,7,8,8-tetrahydro-5H-cycloheptalb]pyridine
analogously as described in Example 1, step a. The raw material was purified by sllica
gel chromatography using methylene chloride as eluent

MS: m/e = 236 (M+H)", DC: Rf = 0.47 (silica gel, n-heptane/ethyl acetate (3/2)).

b) 5,6,7,8-Tetrahydrocyciohepta[b]pyridin-8-one

The title compound was prepared from the compound of step a analogously as
described in Example 1, step b. The raw material was purified by silica gel
chromatography using methylene chloride/methancl (98/2) as eluent.

MS: m/e = 162 (M+H)*. DC: Rf = 0.72 (silica gel, methylens chioride/methanol (9815)).

c) 8,7-Dihydro-5H-gycloheptalb]pyridine-8,9-dione 8-0xime

8.7 g (41.6 mmol) of the compound of step b were dissclved in 300 ml of diethyl ether
and treated with 10 ml of a saturated solution of hydrogen chioride in diethyl ether. To
the resulting slurry were added 5.38 g (45.8 mmol) of [soamyl nitrite in 500 mi of
tetrahydrofuran and once more 10 ml of a saturated solution of hydrogen chloride In
diethyl ether. The mixture was refluxed for 3 h, cooled In an ice bath and the
precipitated product isolated by suction. Yieki 7.9 g (100%).

MS: m/e = 191 (M+H)". Rf = 0.20 (silica gel, methylene chloride/methanol (88/2)).

d} 6,7.8,8-Tetrahydro-5H-cyclohepta[bjpyridin-8-ylamine
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The titte compound was prepared from the compound of step ¢ analogously as
described in Example 1, steps d and e. The raw material was purified by silica gel
chromatography using methylene chloride/methanol (88/2) as eluent.

MS: m/e = 163 (M+H)". Rf = 0.09 (silica gel, methylene chloride/methancl (7/3)).

e) 2,4-Dimethyl-N-(6,7,8,9-tetrahydro-5H-cyclohepta[b]pyridin-8-yl)benzamide

The titte compound was prepared from the compound of step d according o general
acylation method A

MS: m/e = 295 (M+H)". HPLC: RT = 3.68 min (method b).

Example 12
3-Amino-5-methyipyrazine-2-carboxylic acid (5,8-dihydro-4H-cyclopenta[bjthiophen-5-
yl)amide

HZ
e
CH,
0
S H

a) 5,6-Dihydro4H-cyclopenta[bjthiophen-5-ylamine hydrochloride .
2.289 g (13.61 mmol) of 5,6-dihydro-4H-cyclopentalbjthiophene-5-carboxylic acid (US-
A-5753662) were dissolved in 25 ml of acetonitrile, 4.120 g (14.97 mmol) of
diphenylphosphoryl azide and 1.515 g (14.97 mmol) of triethylamine were added, and
the mixture was stirred at room temperature for 2.5 h. Then 11.51 ml (168.4 mmol) of
allyl alcohol were added and the reaction mixture was heated at 50 °C overnight. The
solvent was evaporated and the residue taken up in ethyl acetate and extracted with a
10% sodium hydrogencarbonate solution. The organic phase was separated, dried and
evaporated to dryness. The residue was taken up in 200 ml of methylene chloride and
added to a mixture of 2.60 mi (16.32 mmol) of triethyisilane, 320 pl (2.312 mmol) of
triethylamine and 153 mg of palladium acetate. After stirring at room temperature for 3
h, the solvent was evaporated, the residue taken up in ethyl acetate and e:dracted_with
a 10% sodium hydrogencarbonate solution. The organic phase was separated and
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extracted with diluted hydrochloric acid. The combined hydrochloric acid phases were
freeze-dried to yield 1.44 g of the tile compound which was used In the acylation step
without further purification.

5 b) 3-Amino-5-methylpyrazine-2-carboxylic acid (5,6-dihydro-4H-cyclopentalbjthiophen-

5-yl)amide
The title compound was prepared from 5,6-dihydro-4H-cyclopenta[b]thiophen-5-
ylamine hydrochloride of step a) according to general acylation method C.
MS: m/e = 275 (M+H)". HPLC: RT = 3.62 min (method e).

10
The following examples 13 to 31 were prepared from 5,6-dihydro-4H-
cyclopentabjthiophen-5-ylamine hydrochloride of Example 12, step a) according to
general acylation method C.

15 Example 13

N-(5,6-Dihydro-4H-cyclopenta[bjthiophen-5-yl)-2,6-dimethylnicotinamide, trifluoroacetic
acid sait

H,G
s
CH,
0
S H x CF,COOH

20
MS: m/e = 273 (M+H)". HPLC: RT = 1.80 min (method e).

Example 14

N-(5.6-Dihydro-4H-cyclopenta[b]ﬂ1iophen—5—yI)-a-meihoxynidoﬁnamide
25
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MS: m/e = 275 (M+H)". HPLC: RT = 3.30 min (method e).

Example 15

2-Methyl-3H-benzimidazole-5-carboxylic acid (5,6-dihydro-4H-cyclopenta[bjthiophen-5-
yl)Jamide, trifluoroacetic acid salt

Q
N CF,COOH
-
s H N~ cH, |

MS: m/e =298 (_M+H)*. HPLC: RT = 1.93 min (method e).
Example 16

5-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid (5,6-dihydro-4H-
cyclopenta[blthiophen-5-yl)amide

s ()
0 -
/N
O,
S H '
MS: m/e = 324 (M+H)*. HPLC: RT = 3.67 min (method e).
Example 17

1-Phenyi-5-trifluoromethyi-1H-pyrazole-4-carboxylic acid (5,6-dihydro-4H-
cyclopenta[bjthiophen-5-yt)amide



10

15

20

WO 2004014372

50

OF%Q
o,

MS: m/e = 378 (M+H)". HPLC: RT = 4.02 min (method e).
Example 18

2,5-Dimethyl-1-~pyridin-4-yimethyl-1H-pyrrole-3-carboxylic acld (5,6-dihydro-4H-
cyclopenta[bjthiophen-5-yi)amide, trifluoroacetic acid salt

— N
(jD—N CH
s~ } s x CF,COOH

MS: m/e = 352 (M+H)*. HPLC: RT = 2.37 min (method e).
Example 18

2 4-Dimethyithiazole-5-carboxylic acid (5,6-dihydro-4H-cyclopentajbjthiophen-5-
yl)amide

R
/ y—S\I
405
S H CH,

MS: m/e = 279 (M+H)". HPLC: RT = 3,12 min (method e).

Example 20

PCT/EP2003/008103
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1,3-Dimethyi-1H-pyrazole-4-carboxyiic acid (5,6-dihydro-4H-cyclopentalblthiophen-5-
yl)amide

(. MS: m/e = 262 (M+H)". HPLC: RT = 2.79 min (method e).

Example 21

2-Amino-N~{5,6-dihydro-4H-cyclopenta[bjthiophen-5-yl)nicotinamide, trifluoroacetic
10 acid salt

\ 7/
m_'\ x CF,COOH
5 H

MS: m/e = 260 (M+H)". HPLC: RT = 1.85 min (method e).
15 :
Example 22
N-(5,6-Dihydro-4H-cyclopenta[blthiophen-5-yi}-6-methyinicotinamide, trifluoroacetic .
acid salt

I\

20 H x CF,COOH

S

MS: m/e = 259 (M+H)". HPLC: RT = 2.17 min (method e).

2.3
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Example 23
2-Chiloro-N-(5,8-dihydro-4H-cyclopenta[blthiophen-5-yi}-8-methyinicotinamide

Cl
CH,
O, ™
S H

MS: m/e = 293 (M+H)". HPLC: RT = 3.20 min (method e).
Example 24
N-+(5,6-Dihydro-4H-cyciopenta[bjthiophen-5-yl}-8-methoxymethyinicotinamide,

trifluoroacetic acid salt
Q = x CF,COOH
LT M oo
S H
MS: m/e = 289 (M+H)". HPLC: RT = 2.84 min (method e).

Example 25
3-Aminopyrazine-2-carboxylic acld (5,6-dihydro4H-cyclopenta[blthiophen-5-ylJamide

H2
N\
4005
S H
MS: m/e = 2681 (M+H)". HPLC: RT = 3.42 min (method e).

Example 26
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2,3-Dichloro-N-(5,6-dihydro-4H-cydlopental[bjthiophen-5-yl)benzamide

®)
@O—?Q
S H Cl Cl
5 MS: m/e = 312 (M+H)'. HPLC: RT = 3.90 min (method e).
G’j’ Example 27
N-(5.6-Dihydro-4H-cyclopenta[bJthiophen-5-yi)-2,4-dimethylbenzamide
H G
3
}—2 >—CH,
IO
10 S H
MS: m/e = 272 (M+H)". HPLC: RT = 3.87 min (method e).
@ Example 28

15 N-(5,6-Dihydro-4H-cyclopentablthiophen-5-yl)-2,4-difluorobenzamide

F
O
F
IO
S H
MS: m/e = 280 (M+H)". HPLC: RT = 3.79 min (method e).
20
Example 29

N-(5,6-Dihydro-4H-cyclopenta[blthiophen-5-yl}-3-methylsulfonylaminobenzamide

ab
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O
% >_Q
T ?

H H—ﬁ-—CH,

O

MS: m/e = 337 (M+H)". HPLC: RT = 3.12 min (method e).

Example 30
N-(5,8-Dihydro-4H-cyclopenta[bjthiophen-5-yl)}-8-(morpholin-4-yl)nicatinamide, i
trifluoroacetic acld salt
N VAN
SOSA
s H
x CF,COOH

MS: m/e = 330 (M+H)". HPLC: RT = 2.73 min (method e).

Example 31 6
N-(5,6-Dihydro-4H-cyclopenta[bjthiophen-5-yt}-3-{morpholin-4-yl}benzamide <

MS: m/e = 329 (M+H)". HPLC: RT = 3.43 min (method e).

Determination of activation of eNOS transcription
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Activation of eNOS transcription was determined as described in detall in Li et al.,
"Activation of protein kinase C alpha and/or epsilon enhances transcription of the
human endothelial nitric oxide synthase gene”, Mol. Pharmacol. 53 (1998) 630.

Briefly, a 3.5kB long fragment 5 of the starting codon of the eNOS gene was cloned,
sequenced and cloned In firefly luciferase expression plasmids to monitor activation of
the eNOS promoter by reporter gene activity. A human endothelial cell line stable
transfected and expressing this promoter-reporter construct was used for compound
testing. Cells were incubated for 18 h with compounds.

All compounds were dissolved in sterile dimethyl sulfoxide (DMSO). A final
concentration of 0.5 % DMSO in complete medium was allowed. Induction of reporter
gene expression in these cells was measured using a standard luciferase assay
system (Promega, Cat. No E150) according to the manufacturer's instructions.

" Luciferase induction in cells incubated with compounds were compared to those
. incubated with solvent alone. The ratio of both activities (transcription induction ratio,

TIR) was plofted as a function of compound concentration. Typically, TIR values
started at low concentrations at a ratio of 1, indicating no compound effect, and
extended up to a maximum TIR value TIR(max) which indicates the increase of the
eNOS transcription. ECsg values of transcription induction ratios as a function of )
compound concentration were determined graphically.

The effect of compounds on eNOS-transcription was confirmed In a second assay
based on eNOS protein detection. Primary human umbilical vein cord endothelial cells
(HUVEC) were Isolated and cultivated according to standard procedures. Confluent
cells were incubated with compounds for 18 h and the effect on eNOS protein
expression determined by a quantitative Westemn blotting procedure. After compound
incubation, HUVEC were lysed in ice-cold lysis buffer containing 10 mM Tris-HCl, pH
8.0, 1% SDS and protease Inhibitors. The lysate was subjected to a standard
denaturating polyacrylamide gel electrophoresis and blotted to nitroceliulose
membranes. Using a specific primary monoclonal antibody (Transduction Laboratories,
UK) and alkaline phosphatase labelled secondary antibody (Jackson Labs), a specific
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eNOS protein band was visuallzed and quantified based on a chemifluorescence
detection method.

The results are shown in the Table below.

Compound of ECs (UM)
example no.

1 0.079
2 1.1
3 14
4 34
5 3.3
6 12
7 23
8 30
9 0.93
10 0.80
11 0.064
12 11
13 0.62
14 24
15 - 3.1
16 0.20
17 0.35
18 3.3
19 20
20 0.8
21 4.8
22 18
23 0.80
24 125

N
i

18
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Compound of ECso (pM)

example no.
26 1.5
27 <0.1
28 0.76
29 2.3
30 11
31 3.3

The effect of the compounds of the invention can also be investigated in the foliowing
animal models (animal experiments are performed in accordance to the German
animal protection law and to the guidelines for the use of experimental animals as

given by the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals of the US National
Institutes of Health).

Animals and Treatment (Experiments A - C)

ApoE and eNOS deficient mice (C57BL/6J background, Jackson Laboratory, Bar
Harbor, Me) are used. All animais are 10 to 12 weeks of age and weigh 22 to 28 g.
Three days before surgery mice are divided into 4 groups (apoE control, n = 10 to :IZ;
apoE with test compounds, n = 10 to 12; eNOS conirol, n = 10 to 12; eNOS with test
compounds, n = 10 o 12) and receive either a standard rodent chow-(containing 4 %
fat and 0.001 % cholesterol; in the following designated as placebo group) or a
standard rodent chow + test compound (10 or 30 mg/kg/d p.o.).

A. Anti-hypertensive effect in ApoE knockout mice

Blood-pressure is determined in consclous mice using a computerized tail-cuff system
(Visitech Systems, Apex, Nc). After treatment of ApoE deficient mice and eNOS
deficient mice with the test compounds the blood pressure is compared to the results
obtained with a placebo treatment.
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B. Inhibition of neointima formation and atherogenesis (femoral artery cuff)

After 3 day treatment of ApoE deficient mice with the respective compound,

(10 mg/kg/d pressed in chow), animals are anesthetized with an intraperitoneal

injection of pentobarbital (60 rlig!kg) followed by an intramuscular injection of xylazin (2
mg/kg) and a cuff is placed around the femoral artery as described in Moroi et al.(J.

Clin. Invest. 101 (1998) 1225). Briefly, the left femonal artery is dissected. A non-

occlusive 2,0 mm polyethylene cuff made of PE-50 tubing (inner diameter 0.56 mm,

outer diameter 0.865 mm, Becton Dickinson, Mountain View, Ca) is placed around the
artery and tied in place with two 7-0 sutures. The right femoral artery is Isolated from .
the surrounding tissues but a cuff is not placed. Treatment with the respective

compound is continued for 14 days after surgery. Then the animals are sacrificed. The
aorta are taken for determination of vascular eNOS expressions by quantitative

westem blotting. Both femoral arteries are harvested, fixed in formalin and embedded

in paraffin. 20 cross sections (10 pm) are cut from the cuffed portion of the left femoral
artery and from the corresponding segment of the right artery. Sections are subjected

to standard hematoxylin and eosin staining. Morphometric analyses are performed

using an image analysis computer program (LeicaQWin, Leica Imaging Systems,
Cambridge, GB). For each cross section the area of the Iumelbn. the neointima and the
media are determined. To this end, the neolntima is defined as the area between the en
lumen and the intemnal elastic lamina and the media is defined as the area between the G&-’
intemal and the external elastic lamina. The ratio between the area of the neointima-

and the area of the media is expressed as the neointima/media ratio. The results

obtained in the compound group are compared to those obtained in the placebo group.

C. Prevention of atherosclerotic plaque formation In chronic treatment

ApoE deficient mice are treated for 16 weeks with the respective compound pressed in
chow and finally sacrificed. Aortas are removed from each mouse, fixed in formalin and
embedded In paraffin. Plaque formation is measured via lipid lesions formation in the
aortas (from aortic arch to diaphragm) and is analyzed by oil red O staining. For
quantifying the effect of the respective compound on vascular eNOS expression the
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femoral artéries are used in this experiment. The results obtained In the compound
group are comnpared to those obtained in the placebo group.

D. Improvement of coronary function in diseased ApoE deficient mice

Old Male wild-type C57BL/8J mice (Charles River Wiga GmbH, Sulzfeld), and apoE
deficient mice (C57BL/6J background, Jackson Laboratory, Bar Harbor, Me) 8 month
of age and weighing 28 to 36 g are used in the experiments. Mice are divided into 3
groups (C57BL/6, n = 8; apoE control, n = 8; apoE with respective compound, n = 8)
and receive for 8 weeks either a standard rodent chow (containing 4 % fat and 0.001
% cholesterol) or a standard rodent chow + respective compound (30 mg/kg/d p.o.).
Mice are anesthetized with sodium pentobarbitone (100 mg/kg i.p.), and the hearts are
rapldly excised and placed into ice-cold perfusion buffer. The aorta is cannulated and
connected to a perfusion apparatus (Hugo Sachs Electronics, Freiburg, Germany)
which is started immediately at a constant perfusion pressure of 60 mm Hg. Hearts are
perfused in a retrograde fashion with modified Krebs bicarbonate buffer, equilibrated
with 85 % Oz and 5 % CO; and maintained at 37.5 “C.

A beveled small tube (PE 50) is passed through a pulmonary vein into the left ventricle
and pulled through the ventricular wall, anchored In the apex by a fluted end, and
connected to a tip-micromanometer (Millar 1.4 French). The left atrium Is cannulate-d
through the same pulmonary vein and the heart switched to the working mode with a
constant preload pressure of 10 mm Hg and an afterioad pressure of 60 mm Hg. Aortic
outflow and atrial inflow are continuously measured using ultrasonic flow probes
(HSE/Transonic Systems Inc.). Coronary flow is calculated as the difference between
atrial flow and aortic flow. All hemodynamic data are digitized at a sampling rate of
1000 Hz and recorded with a PC using spezialized software (HEM, Notocord).

Hearts are allowed to stabilize for 30 min. All functional hemodynamic data are
measured during steady state, and during volume- and pressure loading.

Left ventricular function curves are constructed by varying pre-load praessure. For
acquisition of preload curves, afterload is set at 60 mm Hg and preload is adjusted in 5
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mm Hg steps over a range of 5 to 25 mm Hg. Hearts are allowed to stabilize at
baseline conditions between pressure- and volume-loading.
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Patent Claims

1. A compound of the formula 1,

R 0>—R’
N

Ra (CHz)n H

in any of its sterecisomeric forms or a mixture thereof in any ratio, or a
phamacsutically acceptable salt thereof, wherein In the formula I:

the ring A, which comprises the two carbon atoms common to the ring A and the
cycioalkeny! ring in formula I, is an aromatic 5-membered or 8-membered ring
containing 1 or 2 nitrogen atoms as ring heteroatoms, or an aromatic 5-membered ring
containing 1 ring heteroatom which is an oxygen atom or a sulfur atom or 2 ring

heteroatoms one of which is a nitrogen atom and the other of which is an oxygen atom
or a sulfur atom;

R! and R* are independently from each other selected from the group consisting of: H;
unsubstituted and at least monosubstituted C4-Cye-alkyl, C2-Cyo-alkenyl and-C2-Cqo-
alkynyl, the substituents of which are selected from the group consisting of F, OH, C4-
Cg-alkoxy, C4-Cg-alkyimercapto, -CN, COOR®, CONR’R®, and unsubstituted and at
least monosubstituted phenyl and heteroaryl where the substituents of the phenyl and
heteroaryl groups are selected from the group consisting of halogen, -CN, Cs-C3-alkyi,
C4+-Ca-alkoxy and CFs; unsubstituted and at least monosubstituted phenyl and
heteroaryl the substtuents of which are selected from the group consisting of halogen,
CN, C;-Cs-alkyl, C;-C3-alkoxy and CF3; COR®; CONR'"R"; COOR'2, CF3; halogen;
-CN; NR®R"; OR"®; S(O)nR'® SO,NR'R'®; and NO;; but cannot be halogen, -CN or
NOz if R' or R* is bonded to a ring nitrogen atom;

4D
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R? and R?® are independently from each other selected from the group consisting of:
H; halogen; -CN; unsubstituted and at least monosubstituted C4-C4g-alkyl the
substituents of which are selected from the group consisting of OH, phenyl, and
heteroaryl; OH; C4-C1o-alkoxy; phenoxy; S(O)mR'%; CF3. -CN; NO2; C1-Cio-alkylamino;
di{C4-Cp-alkyl)amino; (C+-Cs-alkyl}>CONH-; unsubstitutad and at least
monosubstituted phenyl-CONH- and phenyl-SO2-O- the substituents of which are
selectad from the group consisting of halogen, -CN, methyl and methoxy, C:Cg-alkyl-
SOx-0-; unsubstituted and at least monosubstituted (C¢-Ce-alkyl)}-CO- the substituents
of which are selected from the group consisting of F, di{(C+-Cz-alkyi)amino, pyrrolidinyl
and piperidinyl; and phenyl-CO- the phenyl part of which is unsubstituted or at least
monosubstituted by substituents salected from the group consisting of Cy-Cy-alkyl,
halogen and methoxy; but cannot be halogen, -CN or NO- if R? or R® is bonded to a
ring nitrogen atom;

where, if A Is a 6-membered aromatic ring, 2 or 3 of the groups R', R% R? and R* are
present and are bonded to the carbon atoms in the ring A which are not shared with
the cydbalkenyl ring, and, if A is a 5-membered aromatic ring, 1, 2 or 3 of the groups
R, R% R® and R* are present and are bonded to the carbon atoms In the ring A which
are not shared with the cycloalkenyl ring and, in the case of a pyrrole, pyrazole or
imidazole ring, to 1 ring nitrogen atom; ) &
R Is a group Ar or a group Hetar both of which are unsubstituted or ¢arry one or more
identical or different substituents selected from the group consisting of: halogen; -CN;
NHa; unsubstituted and at least monosubstituted C+-Cqg-alikyl, C2-Cyo-alkenyl, C2-Cqo-
alkynyl, C+-Cp-alkoxy, C4-C1o-alkylamino and di(C+-Cg-alkyl)amino, the substituents of
which are selected from the group consisting of F, OH, C,-Cg-alkoxy, aryloxy, C4-Cs-
alkyimarcapto, NHz, C¢-Cg-alkylamino and di{C,-Ce-ailkyl)amino; Cz-Cs-alkandiyl;
phenyl; heteroaryl; aryl-substituted or heteroaryl-substituted C-C4-alkyl; CF3; NOgz; OH;
phenoxy; benzyloxy; (C1-Ci-alkyl)-COO-; S{O)mR?% SH; phenylamino; benzylamino;
(C1-C1o-alkyl)-CONH-; (C4-C10-alkyl}-CO-N(C4-C.-alkyl)-; phenyl-CONH-; phenyl-CO-
N(C4-Cs-alkyt)-; heteroaryt-CONH-; heteroaryl-CO-N(C-C4-alkyl)-; (C4-C1g-alkyl)}-CO-~;
phenyl-CO-; heteroaryl-CO-; CF3-CO-; -OCH20-; -OCF20-; -OCH,CH20-; -CH,CH20-;
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COOR¥; CONRZR%; C(NH)-NH;; SO.NR*R%; R®S0,;NH-; R¥S0.N(C-Ce-alkyl)-;
and a residue of a saturated or at least monounsaturated aliphatic, monocyclic 5-
membered to 7-membered heterocycle containing 1, 2 or 3 heteroatoms selected from
the group consisting of N, O and S, which heterocycle can be substituted by one or
more substituents selected from the gml:lp consisting of halogen, C+~Cs-alkyl, C1-C3-
alkoxy, OH, oxo and CFs, where said heterocycle can optionally be condensed to the
said group Ar or the said group Hetar; wherein all aryi, heteroaryl, phenyl, aryl-
containing, hetercaryi-containing and phenyl-containing groups, which are optionally
present in the said substituents of the said group Ar or the said group Hetar, can be
substituted by one or more substituants selected from the group consisting of halogen,
-CN, C4-Cs-alkyl, OH, C4-Cs-alkoxy, and CFj;

R® is selected from the group conslsting of:

H; C4-Cqp-alkyl which can be subsiituted by one or more substituents selected from the
group consistinh of F, C1-Csalkoxy and di(C-Cs-alkyl)amino; aryl-(C4-Cs-alkyl)- and
heteroaryl-{C-C4-alkyl)- both of which can be substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of halogen, C4-C,-alkyl, C4-C4-alkoxy and di{C+-Ce-
alkyl)amino; -
R’ is selacted from the group consisting of: )

H; C+-Cqg-alkyt which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, C4-Cg-alkoxy, di(C+-Cs-alkyl)amino and phenyl; phenyl; indanyi;
and heteroaryl; wherein each of the aromatic groups can be unsubstituted or carry one
or more substituents selected from the group consisting of halogen, -CN, C4~Cs-alkvi,
C4~Cs-alkoxy and CFj;

R® is H or Cy-Cqo-alkyl;
R? is selected from the group consisting of:

C+-Cygalkyl which can be substituted by one or mare substituents from the group
consisting of F, C4~C,-alkoxy and di(C4-Cs-alkyl)amino; and unsubstituted and at least

A/
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monosubstituted phenyl and heteroaryl the substituents of which are selected from the
group consisting of Cy-Ca-alkyl, C1-Cs-alkoxy, halogen, -CN and CFy;

R, independently from R’, is defined as R”;
R", independently from R?®, Is defined as R,

R'2, independently from RS, is defined as R®;

R is selected from the group consisting of:

H; C+-Cg-alkyl; unsubstituted and substituted phenyl, benzyl, heteroaryl, (C1-Cg-alkyl)-
CO-, phenyl-CO-, and helercaryl-CO-, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogen, -CN, C-Cs-alkyl, C+-C3-alkoxy and CF;, wherein one or
more of these substituents can be present;

R, independently from R*3, is defined as R">;

R" is selected from the group consisting of:

H; C+-C1o-alkyl; (C+-Ca-alkoxy)-C+-Cs-alkyl- and substituted and unsubstituted benzyl,

phenyl and heteroaryl, the substituents of which are sslected from the group consis-ﬂng @
of halogen, -CN, C4-Cs-alkyl, C4-Cs-alkoxy and CFs, wherain one or more of these

" substituents can be present;

R'® is selected from the group consisting of:

C-C1o-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, OH, C4-Cgs-ailkoxy, aryloxy, C1-Cs-alkyimercapto, Ci-Ce-
alkylamino and di{C1-Cs-alkyl)amino; CFs; and substituted and unsubstituted phenyl
and hetsroaryl, the substituents of which are selected from the group consisting of

halogen, -CN, C4-Cz-alkyl, Cs-Cz-alkoxy and CF3, wherein one or more of these
substituents can be present;

R, independently from R?, Is defined as R”:



10

15

20

25

30

WO 2004014372 . _/ L PCT/EP2003/008103
65
R'®, independently from RS, is defined as R®;
R", independentl;_; from R'®, is defined as R'®;
R, independently from R'®, is defined as R'®;
R*, independently from R®, is defined as R®;
RZ, independently from R’, is defined as R’;
R®, independently from R®, is defined as R®;
R, independently from R’, is defined as R’;
R%, independently from R®, is defined as R®;
R?, independently from RS, is defined as R'®;
RZ, independently from R, is defined as R'®;
heteroaryt is a residue of a 5-memberead to 10-membered, aromatic, monocyclic or
bicyclic heterocycle containing one or more heteroatoms selected from the group
consisting of N, O and S;
the group Hetar is a residue of a 5-membered to 10-membered, aromatic, monocyclic

or bicyclic heterocycle containing one or more heteroatoms selected from the group
consisting of N, O and S;

'aryl is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yi;

the group Ar is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yi;

yv
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mis0,1o0r2;
nis1,2o0r3;

5 with the proviso that compounds of the formulae

i e b
\ND_ >— . }:D_

are excluded in which R® is selected from hydrogen, unsubstituted Cy-Cg-alkyl, C1-Ce-
10 alkoxy, unsubstituted C4+-Ce-alkytthio, halogen, -CN, CF3, OH, amino, C-Ce-alkylamino
and di(C+-Ce-alkyl)amino;

and compounds of the formulae

7 Z
RAA N.__R"® | \ﬂ/
\ 0
53 5
15 R N and R

are excluded in which R¥', R%, R™ and R™ are selected from hydrogen, unsubstituted
or hydroxy-substituted C4-Cg-alkyl, halogen, amino, C1-Cg-alkylamino and dI{C4-Cg-
alkyl)amino and R® is unsubstituted or substituted phenyl, thienyl, furyl, pyrrolyl or

20 oxazolyl;

and the compound N-(2-amino-5,6,7 ,8-tetrahydro-4-hydroxyquinazolin-6-yl}-3,4-
dichlorobenzamide is excluded.
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2. A compound of the formula’] as defined in claim 1, in any of its stereoisomeric forms
or a mixture thereof in any ratio, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein
in the formula | the ring A is an aromatic 6-membered ring containing 1 or 2 nitrogen
atoms as ring heteroatoms.

3. A compound of the formula | as defined in claim 1, in any of its sterecisomeric forms
ora mixtl.ire thereof in any ratio, or a pharmacautically acceptable salt theraof, wherein
in the formula 1 the ring A is an aromatic 5-membered ring containing a sulfur atom as
ring heteroatom or a sulfur atom and a nitrogen atom as ring heteroatoms.

4. A compound of the formula | as defined in one or more of claims 1 to 3, in any of its
stereoisomeric forms or a mixture thereof in any ratio, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, wherein in the formula | the numbern is 1.

5. A compound of the formula | as defined in one or more of claims 1 to 3, in any of its
stereocisomeric forms or a mixture thereof in any ratio, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, wherein in the formula | the number n is 3.

6. A compound of the formula | as defined in one or more of claims 1 to 5, in any of its
stereocisomeric forms or a mixture thereof in any ratio, or a pharmaceutically )
acceptable salt thereof, wherein in the formula | the residues R' and R* are

" independently from one another selected from the group consisting of H, C1-C4-alkyl
.and halogen and the residues R? and R? are independently from one another selected

from the group consisting of H, C1-C¢-alkyl and halogen.

7. A compound of the formula | as defined in one or more of claims 1 to 8, in any of its
stereoisomeric forms or a mixture thereof in any ratio, or a pharmaceutically
acceptable salt 1h_ereof. for use as pharmaceutical.

8. A pharmaceutical preparation, comprising an effective dose of at least one
compound of the formula | as defined in one or more of claims 1 to 6, in any of its
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stereoisomeric forms or a mixture thereof in any ratio, and/or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and a pharmaceutically acceptable carrier. )

9. The use of a compound of the formula |,

R 0
R Wr
N |
3 \
R (CHz)n H

R* - O

in any of its sterecisomeric forms or a mixture thereof in any ratio, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein In the formula I:

the ring A, which comprises the two carbon atoms common to the ring A and the
cycloalkenyl ring in formula |, is an aromatic 5-membered or 6-membered ring
contalning 1 or 2 nitrogen atoms as ring heteroatoms, or an aromatic 5-membered ring

_ containing 1 ring heteroatom which is an oxygen atom or a sulfur atom or 2 ring

heteroatoms one of which is a nitrogen atom and the other of which is an oxygen atom
or a sulfur atom;

R' and R* are independently from each other selactad from the group consisting of: H; -
unsubstituted and at least monosubstituted C4-Cqo-alkyl, C2-C1o-alkenyl and CxCio-
alkynyl, the substituents of which are selected from the group consisting of F, OH, Cs-
Ceg-alkoxy, Ci-Ce-alkyimercapto, -CN, COOR®, CONRR®, and unsubstituted and at
least monosubstituted phenyl and heteroaryl where the substituents of the phenyl and
heteroaryl groups are seiected from the group consisting of halogen, -CN, C+-Cs-alkyl,
C,-Cz-alkoxy and CFj3; unsubstituted and at least manosubstituted phenyl and
heteroaryl the substituents of which are selected from the group consisting of halogen,
-CN, Cy-Cs-alkyl, C1-Cy-alkoxy and CFy; COR®; CONRR"'; COOR'3; CFy; halogen;
-CN; NR¥R™; OR'5; S{0)sR®; SO:NR'R®; and NO_; but cannot be halogen, -CN or
NO; if R or R* is bonded to a ring nitrogen atom;
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R? and R? are independently from each other selected from the group consisting of:
H; halogen; -CN; unsubstituted and at least monosubstituted C4-Csg-alkyl the
substituents of which are selected from the group consisting of OH, phenyl, and
heteroaryl; OH; C1-Cso-alkoxy; phenoxy; S(O)mR*®; CF3; -CN; NO2; C1-Cyg-alkylamino;
di(C4-C1p-alkyl)amino; (C1-Ce-alkyl}-CONH-; unsubstituted and at least
monosubstituted phenyl-CONH- and phenyl-SO2-O- the substituents of which are
selacted from the group consisting of halogen, -CN, mathyl and methoxy; C-Cg-alkyl-
S0O2-0-; unsubstituted and at least monosubstituted (C4-Cg-alkyl)-CO- the substituents
of which are selected from the group consisting of F, di{(C+-Ca-alkyl)amino, pyrrolidinyl
and piperidinyl; and phenyl-CO- the phenyl part of which is unsubstituted or at least
monosubstituted by substituents selected from the group consisting of C4-Ca-alkyl,
halogen arid methoxy; but cannot be halogen, -CN or NO, if R2 or R® is bonded to a
ring nitrogen atom;

where, If A is a 6-membered aromatic ring, 2 or 3 of the groups R', R%, R® and R* are
present and are bonded to the carbon atoms in the ring A which are not shared with
the cycloalkenyl ring, and, if A is a 5-membered aromatic ring, 1, 2 or 3 of the groups
R', R?, R® and R* are present and are bonded to the carbon atoms in the ring A which
are not shared with the cycloalkenyl ring and, in the case of a pyrrole, pyrazole or
imidazole ring, to 1 ring nitrogen atom; )

R® is a group Ar or a group Hetar both of which are unsubstituted or carry one or more
identical or different substituents selected from the group consisting of: halogen; -CN;
NH;; unsubstituted and at least monosubstituted C4-Cg-alkyl, Cz-C1o-alkenyl, C-C1o-
alkynyl, C4-C,g-alkoxy, C+-Cyo-alkylamino and di(C+-C4o-alkyl)amino, the substituents of
which are selected from the group consisting of F, OH, C+-Cs-alkoxy, aryloxy, C-Cs-
alkylmercapto, NH;, C+-Cs-alkylamino and di{C-Cg-alkyl)amino; Cs-Cs-alkandiyl;
phenyl; heteroaryt; aryl-substituted or heteroaryl-substituted C4-C4-alkyl; CFa; NO2; OH;
phenoxy; benzyloxy; (C1-C1o-alkyl-COO-; S(0)mR?; SH; phenylamino; benzylamino;
(C+-C1o-alkyl>CONH-; (C4-Cio-alkyl)-CO-N(C+-Cy-alkyl}-; phenyl-CONH-; phenyl-CO-
N(C+-C,-alkyl)-; heteroaryl-CONH-; heteroaryl-CO-N{C1-C4-alkyl}; (C1-C4o-alky1}-CO-;
phenyl-CO-; heteroaryl-CO-; CF3-CO-; -OCH,0-; -OCF20-; -OCHzCH0-; -CHCHz0-;

¢
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COOR?'; CONRZRZ; C(NH)-NH,; SO:NR*R?; R®S0,NH-; RZSO:N(C1-Ca-alivl)-;
and a residue of a saturated or at least monounsaturated aliphatic, monocyclic 5-
membered to 7-membered heterocycle containing 1, 2 or 3 heteroatoms selected from
the group conslsting of N, O and S, which heterocycle can be substituted by one or
more substituents selected from the group consisting of halogen, Cy-Cs-alkyl, C4-Cz-
alkoxy, OH, oxo and CF3, where said heterocycle can optionally be condensed to the
sald group Ar or the said group Hetar; wherein all aryl, heteroaryl, phenyl, aryl-
containing, heteroaryl-containing and phenyi-containing groups, which are optionally
present in the said substituents of the said group Ar or the said group Hetar, can be
substituted by one or more substituents selected from the group conslsting of halogen,
-CN, C4-Cs-alkyl, OH, C4-Cz-alkoxy, and CF3;

R® is selectad from the group consisting of:

H; C1-Cyo-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, C4-Cg-alkoxy and di(C+1-Cg-alkyl)amino; aryl-(C,-Cs-alkyl)- and
heteroaryl{C¢-C,-alkyl)- both of which can be substituted by one or more substituents

- selected from the group consisting of halogen, C4-Cs-alkyl, C+-C,-alkoxy and di{(C-Ce-

alkyl)amino;

R’ is selected from the group consisting of: )

H; C4+-C1o-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, C,-Cg-alkoxy, di(C-Cs-alkyl)aminc and pheny!; phenyl; indanyl;
and heteroaryl; wherein each of the aromatic groups can be unsubstituted or camy one
or more substituents selected from the group consisting of halogen, -CN, C4-C3z-alkyl,
Cy-Ca-alkoxy and CF3;

R®is H or C,-Cyc-alkyl;

R? Is selected from the group consisting of:
C+1-C1o-alkyl which can be substituted by one or more substituents from the group
consisting of F, C4-C,-alkoxy and di(C4-Cs-alkyl)amino; and unsubstituted and at least
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monosubstituted phenyl and heteroaryl the substituents of which are selected from the
group consisting of C4-Cs-alkyl, C1-Cs-alkoxy, halogen, -CN and CF;

R', independently from R’, is defined as R";
R", independently from R?, is defined as R®;
R', independently from RS, is defined as R®;

R* is selected from the group consisting of:

H; C4-Ce-alkyl; unsubstituted and substituted phenyl, benzyl, heteroaryl, (Cy-Ce-altkyl)-
CO-, phenyl-CO-, and heteroaryl-CO-, the substituents of which are selected from the
group consisting of halogen, -CN, C4+-Cs-alkyl, C4-Cz-alkoxy and CFs, wherein one or
more of these substituents can be present;

R', independently from R, is defined as R'%;

R'"is selected from the group consisting of:

H; Cy-Cyoalkyl; (C4-Ca-alkoxy)-C4~Cs-alkyl and substituted and unsubstituted benzyl,
phenyi and hetaroaryi, the substituents of which are selected from the group consisting
of halogen, -CN, C-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy and CFa, wherein one or more of these
substituents can be present;

R is selected from the group consistingof: =

C+1-Cso-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, OH, C4-Cg-alkoxy, aryloxy, C,-Cs-alkyimercapto, C4-Cg-
alkylamino and di{C~-Cg-alkylJamino; CFs; and substituted and unsubstituted phenyt
and heteroaryl, the substituents of which are selected from the group consisting of

halogen, -CN, C4-Cx-alkyl, C4-Cz-alkoxy and CF3, wherein one or more of these
substituents can be present;

RY, independently from R, is defined as R”;



10

16

20

25

WO 2004/014372 PCT/EP2003/008103

72

R, independently from R, is defined as R®,

R*®, Independently from R'®, is defined as R™®;

R®, independently from R'®, Is defined as R'%;

R, independently from R®, is defined as R,

R?%, independently from R’, is defined as R’; ]
G-

R®, independently from R®, is defined as R®;

R?*, independently from R, Is defined as R";

R®, independently from R®, is defined as R®;

R, independently from R, Is defined as R*®,

R?, independently from R'®, ia defined as R'®;

o5
heteroaryl is a residue of a 5-membered to 10-membered, aromatic, monocyclic or. C
bicydlic heterocycle containing one or more heteroatoms selected from the group
consisting.of N, O and S;

the group Hetar is a residue of a 5-membered to 10-membered, aromatic, monocyclic
or bicyclic heterocycle containing one or more heteroatoms selected from the group
consisting of N, O and S;

aryl Is phenyl, naphth-1 -yi or naphth-2-yi;

the group Ar is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yi;



" 10

15

20

WO 2004/014372 PCT/EP2003/008103

73
mis0,1or2;
nis1,2or3;

for the manufacture of a medicament for the stimulation of the expression of
endothelial NO synthase.

10. The use of a compound of the formula | as defined in claim 9, in any of its
sterecisomeric forms or a mixture thereof in any ratio, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, for the manufacture of a medicament for the treatrnent of
cardiovascular diseases, stable or unstable angina pectoris, coronary heart disease,
Prinzmetal angina, acute coronary syndrome, heart failure, myocardiat infarction,
stroke, thrombosis, peripheral artery occlusive disease, endothelial dysfunction,
atherosclerosis, restenosis, endothel damage after PTCA, hypertension, essential
hypertension, pulmonary hypertension, secondary hypertension, renovascular
hypertension, chronic glomerulonephritis, erectile dysfunction, ventricular arrhythmia,
diabetes, diabetes complications, nephropathy, retinopathy, angiogenesis, asthma
bronchiale, chronic renal failure, cirrhosis of the liver, osteoporosis, restricted memory
performance or a restricted ability to leam, or for the lowering of cardiovascular risk of
postmenopausal women or of women taking contraceptives. i
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(57) Extracto: La presente invencién se relaciona con cicloalquenilaminas
condensadas de heteroaril, acilatadas de la férmula I, donde A, R', R, R}, R* yn
tienen los significados indicados en las reivindicaciones. Los compuestos de formula
I son compuestos valuables farmacolégicamente activos que son itiles en el
tratamiento de varios estados de enfermedad incluyendo desérdenes cardiovasculares
tales como arterioesclerosis, trombosis, enfermedad de la arteria coronaria,
hipertensién e insuficiencia cardiaca. Ellas regulan la expresién de la enzima
endotelial de 1a sintasa de 6xido nitrico (NO) y pueden aplicarse en condiciones
donde una expresién incrementada de dicha enzima o un nivel incrementado de NO o
normalizacién de un nivel disminuido de NO se desea. La invencién también se
relaciona con procesos para la preparacién de compuestos de la férmula 1, su uso, en
particular como ingredientes activos en farmacéuticos, y preparaciones farmacéuticas
que los contierien.
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Cicloalquenilaminas aciladas heteroaril-condensadas y su
uso como compuestos farmacéuticos

La presente invencién se refiere a cicloalquenilaminas
aciladas heterocaril-condensadas de férmula I

R? 0
R h?-ﬂ'
R (CH), H

R

en la que A, R}, R], R} R!, RS y n tienen los significados
indicados mas adelante. Los c-ompuestos de férmula I son
compuestos farmacéuticamente activos valiosos que son uti-
les en el tratamiento de varios estados enfermizos que in-
cluyen los trastornos cardiovasculares como la aterosclero-
sis, la trombosis, la enfermedad de las arterias corona-
rias, la hipertensién y la insuficiencia cardiaca. Regulan
la expresién de la enzima éxido nitrico (NO) sintasa endo-
telial y se pueden aplicar en estados en los que se desea
una expresién acrecentada de dicha enzima o un valor acre-
centado de NO o la normalizacién de un valor disminuido de
NO. Ademé&s, la invencién se refiere a procedimientos para
la preparacién de compuestos de férmula I, a su uso, en
particular como ingredientes activos en preparaciones far-
macéuticas, y a preparaciones farmacéuticas que los com-
prendan,.

La NO sintasa endotelial (eNOS, NOS-III) pertenece a
un grupo de tres isoenzimas que producen é6xido nitrico (NO)
por oxidacién de arginina. El1 NO endotelialmente liberado
es de central importancia en varios mecanismos cardiovascu-
lares clave. Tiene un efecto vasodilatador e inhibe 1la
agregacién de las plaquetas, la adhesién de leucocitos al
endotelio y la proliferaciédn de células musculares lisas de
la intima.
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La NO sintasa endotelial esta sujeta a regulacidén fi-
siolégica y patofisiolégica tanto a nivel transcripcional
como postranscripcional. La enzima ya presente en el endo-
telio puede sufrir una activacién dependiente del calcio e
independiente del calcio a través de la fosforilacidn de
aminodcidos especificos, pero también por interacciones di-
rectas con proteinas especificas. Agentes estimuladores de
esta, usualmente transitoria, liberacién de NO son la argi-

nina extracelular, el 17p-estrégeno y el estimulo mecdnico
ejercido sobre la superficie luminal del endotelio por el
flujo sanguineo (tensién de cizalla). E1l dltime conduce
adicionalmente a la regulacidén de eNOS a nivel transcrip-
cional. Asi, por ejemplo, Sessa et al. (Circ. Research) 74
(1994) 349) fueron capaces de obtener, por medio del ejer-
cicio de entrenamiento y del aumento de la tensién de ciza-
lla asociado con el mismo, un marcadc aumento de la eNOS.

No se ha probado sin ambigledad si la regulacién a ni-
vel postranscripcional es relevante in vivo. Asi, por ejem-
plo, la administracién de una alta dosis de arginina es se-
guida por sélo una mejora transitoria de la vasorrelajacién
dependiente del endotelio en pacientes con enfermedad car-
diaca coronaria.

Por otra parte, el significado de la regulacién de 1la
proteina eNOS estd cientificamente aceptado. Asi, hay
hallazgos que muestran que las propiedades protectoras de
la simvastatina, agente inhibidor de la HMG-CoA reductasa,
se pueden atribuir, ademés de al efecto de disminuir 1la
concentraciétn de lipidos, también en parte a un aumento de
la expresién de la eNOS in vivo (Endres et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 95 (1998) 8880). Adicionalmente, se sabe que
las mutaciones en un punto uUnico de la regién flanco 5° del
gen de la eNOS (“promotor eNOS”), y la reduccién de la ve-
locidad de transcripcidtn del gen de la eNOS asociada con
las mismas, estan asocladas en la poblacién japonesa con un
aumento del riesgo de espasmos coronarios (Nakayama et al.,
Circulation 99 (1999) 2864).
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Por lo tanto, la suposicién actual es que los mecanis-
mos transcripcionales y postranscripcionales de la regula-
cién de la eNOS estén seriamente perturbados en un gran ni-
mero de trastornos, especialmente en trastornos cardiovas-
culares. Incluso en etapas muy tempranas de una amplia va-
riedad de trastornos cardiovasculares es posible para una
disfuncién de este tipo en el endotelio revestir los vasos
sanguineos para llegar a una deficiencia de NO bioactivo,
que se manifiesta cuando el trastorno progresa en forma de
cambios morfolégicos y patofisioclégicos medibles. Asi, las
etapas criticas en la aterogénesis temprana se aceleran por
una disminucién de la liberacién de NO endotelial, tal co-
mo, por ejemplo, la oxidacién de las lipoproteinas de baja
densidad, el reclutamiento y deposicién de monocitos en la
intima de los vasos y la proliferacié4n de células intima-
les. Una consecuencia de la aterogénesis es la formacién de
placas en el interior de los wvasos sanguineos, lo cual a su
vez conduce, a4 través de la disminucién de la tensién de
cizalla, a una disminucién adicional de la liberacién de NO
endotelial y a un deterioro adicional de la patologia.
Puesto que el NO endotelial es también un agente vasodila-
tador, una disminucién del mismo también conduce frecuente-
mente a hipertensién, la cual puede, como un factor de
riesgo independiente, provocar daflo adicional en érganos.

El fin de un enfoque terapéutico al tratamiento de es-
tos trastornos tiene que ser por consiguiente interrumpir
la cadena de sucesos aumentando la expresién de NO endote-
lial. Los experimentos de transferencia de genes que, in
vitro, conducen a una sobreexpresién de la NO sintasa en
vasos previamente daflados son de hecho capaces de contra-
rrestar los procesos descritos y son, por tanto, una evi-
dencia de a correccién de este enfoque (Varenne et al.,
Hum. Gene Ther. 11 (2000) 1329). )

En la bibliografia se describen algqunos compuestos de
bajo peso molecular que, en cultivoes celulares, pueden con-
ducir a un efecto directo sobre la transcripcién y expre-
sién de la eNOS. Sin embargo, las estatinas que ya se han
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mencionado son las Gnicas sustancias para las que hasta la
fecha ha:;sido posible mostrar tal aumento de la eNOS in vi-
vo como un efectec secundario. Pero, a la vista de la cono-
cida gama de efectos secundarios de esta clase de sustan-
cias, no* estia claro hasta que punto este efecto estd pre-
sente en una dosis toxicolégicamente no problemitica.

En los documentos WO 99/47153 y WO 00/03746 Liao et
al. reivindican el uso de agentes inhibidores de la rhoGT-
Pasa y de agentes que influyen en la organizacién del ci-
toesqueleto de actina para aumentar la concentraciédn de la
eNOS en células endoteliales y para la terapia de varios
trastornos tales como, por ejemplo, la apoplejia o la hi-
pertensién pulmonar, sin, sin embargo, indicar una via es-
pecifica para conseguir esto.

Los documentos WO 02/064146, WO 02/064545, WO
02/064565 y WO 02/064546 describen cicloalquenilaminas aci-
ladas benzocondensadas que regulan la expresién de la eNOS
en células endoteliales y son ingredientes farmacéuticamen-
te activos Gtiles para el tratamiento de varias enfermeda-
des, pero hay una continua necesidad de mis agentes poten-
ciadores de la expresiédn de la eNOS con un perfil de pro-
piedades favorable. La presente invencién satisface esta
necesidad proporcionando los compuestos de férmula I y mé-
todos para usarlos.

En el documento WO 01/68652 se describen ciertas ci-
cloalquenilaminas aciladas condensadas a un anillo de imi-
dazol que se enlazan al receptor H3 de la histamina y son
itiles, por ejemplo, para el tratamiento del sobrepeso y la
obesidad. El documento JP 08/325234 describe cicloalqueni-
laminas condensadas a un anillo de imidazol que porta un
sustituyente 2-alcoxi-4-amino-5-halobenzoilo sobre el grupo
amino y son agonistas del receptor 5-HT-4 Gtiles, por ejem-—
plo, para el tratamiento de la esquizofrenia. El documento
EP 1072263 describe antagonistas de la nociceptina fttiles
como analgésicos que incluyen ciertos derivados de 5,6,7,8-
tetrahidroquinolina sustituidos con grupos acilamino. La N-
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(2-amino-5,6,7,8-tetrahidro-4-hidroxiquinazolin-6-il)-3,4-
diclorobenzamida ha sido descrita por Koehler et al. en J.
Am. Chem. Soc. 80, 5779 (1958).

Un objeto de la presente invencién son cicloalquenila-
minas aciladas hetercaril-condensadas de férmula I

R o,
R N?*-R'
R (CH), H

R

en cualquiera de sus formas estereoisémeras y sus mezclas
en cualquier relacién, y sus sales farmacéuticamente acep-
tables, en las que en la férmula I:

el anillo A, que comprende los dos atomos de carbono comu-
nes al anillo A y al anillo de cicloalquenilo en la férmula
I, es un anillo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1
6 2 Atomos de nitrbégeno como heteroatomos del anillo, o un
anillo aromAtico de 5 miembros que contiene 1 heterocatomo
en el anillo que es un Atomo de oxigeno o de azufre, & 2
heterodtomos en el anillo, uno de los cuales es un atomo de
nitrégeno y otro de los cuales es un atomo de oxigeno o de
azufre;

R' y R' se seleccionan independientemente uno de otro del
grupo que consta de: un &tomo de H; un grupo alquilo de C;-
Ci9, un grupo alquenilo de C;-Cip Y un grupo alquinilo de Cz-
Cio 8in sustituir y al menos monosustituidos, los sustitu-
yentes de los cuales se seleccionan del grupo que consta de
un Atomo de F, un grupo OH, un grupo alcoxi de C;-Cp, un
grupo alquilo de C;-Cy—mercapto, un grupo -CN, un grupo CO-
OR®, un grupo CONR'RY, y grupos feniloc y hetercarilo no sus-
tituidos y al menos monosustituidos en los que los sustitu-
yentes de los grupos fenilo y heterocarilo se seleccionan
del grupo que consta de un 4tomo de haldgeno, un grupo —-CN,

)
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un grupo alquilo de C;-C3, un grupo alcoxi de C;-C; y un
grupo CFy; grupos fenilo y heteroarilo no sustituidos y al
menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo que consta de un &tomo de halégeno, un grupo —CN,
un grupo alquilo de Ci-C3;, un grupo alcoxi de C;-C; y un
grupo CFi; un grupo COR®; un grupo CONR“R!!; un grupo CO-
OR'%2; un grupo CF3; un Atomo de halégeno; un grupo -CN; un
grupo NR@RY; un grupo ORY; un grupo S(0).R'®; un grupo
SO.NR''R!®; y un grupo NO:; pero no pueden ser un Aatomo de
halégeno, un grupo -CN o un grupo NO; si R! o R! est&n enla-
zados a un atomo de nitrégeno del anillo;

R? y R® se seleccionan independientemente uno de otro del
grupo que consta de: un &tomo de H; un &tomo de halégeno;
un grupe -CN; un grupo alquilo de C;-Cip sin sustituir y al
menos monosustituide, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo que consta de un grupo OH, un grupo fenilo y un
grupo heteroarilo; un grupo OH; un grupo alcoxi de C;-Cjos
un grupo fenoxi; un grupo S(0)xR'¥; un grupo CF3; un grupo -
CN; un grupo NOz; un grupo alquilo de C;-Cjp—amino; un grupo
di(alquilo de C;-Cjp)amino; un grupo (alquilo de C;-Cg)-
CONH-; un grupo fenilo-CONH- y un grupo fenilo-S02-0O- no
sustituidos y al menos monosustituidos, los sustituyentes
de los cuales se seleccionan del grupo que consta de un
dtomo de haldgeno, un grupo -CN, un grupo metilo y un grupo
metoxi; un grupo alquilo de C;-Cg~-S0,-0O-; un grupo (alquilo
de C;—Cg)-CO- no sustituido y al menos monosustituido cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo que consta de un
dtomo de F, un grupo di{algquilo de C;-Cz)amino, un grupo
pirrolidinilc y un grupo piperidinilo; y un grupc fenilo-
CO-, cuya parte fenilo estd sin sustituir o al menos mono-
sustituida por sustituyentes seleccionados del grupo que
consta de un grupo alquilo de C;-C3, un atomo de halégeno y
un grupo metoxi; pero no pueden ser un Atomo de halégeno,
un grupo -CN o un grupo NO; si R? o R} estan enlazados a un
atomo de nitrégenc del anillo;
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en la que, si A es un anillo aromatico de 6 miembros, estan
presentes 2 & 3 de los grupos R', R?, R’ y R' y estan enla-
zados a los atomos de carbono del anillo que no estdn com-
partidos con el anillo de ciclecalquenilo, y, s8i A es un
anillo aromdtico de 5 miembros, estén presentes 1, 2 6 3 de
los grupos R, R?, R} y R' y esta&n enlazados a los &tomos de
carbono del anillo A que no estén compartidos con el anillo
de cicloalquenilo, y, en el caso de un anillo de pirrol,
pirazol o imidazol, a 1 &tomo de nitrégeno del anillo;

R’ es un grupo Ar o un grupo Hetar, ambos de los cuales es-
tén sin sustituir o portan uno o mas sustituyentes idénti-
cos o diferentes seleccionados del grupo que consta de: un
dtomo de halégeno; un grupo -CN; un grupo NHz; un grupo al-
quilo de C;-Cig, un grupo alquenilo de C2-Cy;p, un grupo al-
quinilo de C3-Cyp, un grupo alcoxi de C;-Cip, un grupo alqui-
lo de C;-Cjp—amino y un grupo di({algquilo de C;~Cig)amino sin
sustituir y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes
se seleccionan del grupo que consta de un &tomo de F, un
grupo OH, un grupo alcoxi de C;-Cg, un grupo ariloxi, un
grupo alquilo de C;-Cg-mercapto, un grupec NHz, un grupo al-
quilo de C;-Cy—amino y un grupo di{alquilo de C;-Cg)amino;
un grupo alcandiilo de C3-Cs; un grupo fenilo; un grupo
hetercarilo; un grupo alquilo de C;-C4 sustituido con gru-
pos arilo o heteroarilo; un grupo CF3; un grupo NO2; un
grupo OH; un grupo fenoxi; un grupo benciloxi; un grupo
(alquilo de C;-Ci9)-COO-; un grupo S({0)aR*®; un grupo SH; un
grupo fenilamino; un grupo bencilamino; un grupo (alquilo
de C;-Cjo) -CONH-; un grupo (alquilo de C;-Cjo)~-CO-N({alquilo
de C;-C4)-; un grupo fenilo-CONH-; un grupo fenilo-CO-
N{alguilo de C;-C4)-; un grupo heteroarilo-CONH-; un grupo
heteroarilo-CO-N{alquilo de C;-C4)~; (alquilo de C;-C;p)-CO-
; un grupo fenilo-CO-; un grupo heteroarilo-CO-; un grupo
CFy-CO-; un grupo -0OCH0-; un grupo -0CF20-; un grupo -
OCHzCH20-; un grupo -CH,CH0-; un grupo COOR?; un grupo
CONR?R?3; un grupo C(NH)-NHa; un grupo SO,NR*R?5; un grupo
R%*6S0,NH-; un grupo Rz"SOzN(alquilo de C1-Cg¢)-; y un residuo
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saturado o al menos monoinsaturado que contiene 1, 2 6 3
heteroédtomos seleccionados del grupo que consta de N, O y
S, heterociclo que puede estar sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consta de un ato-
mo de haldédgeno, un grupo alquilo de C;-C3, un grupo alcoxi
de C;-C3, un grupo OH, un grupo oxo y un grupo CF3;, en la
que dicho heterociclo puede estar opcionalmente condensado
a dicho grupo Ar o a dicho grupo Hetar; en la que todos los
grupos arilo, heteroarilo, fenilo, que contienen grupos
arilo, heterocarilo y fenilo, que estan opcionalmente pre-
sentes en dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o de dicho
grupo Hetar, pueden estar sustituidos por uno o mis susti-
tuyentes seleccionados del grupo que consta de un atomo de
halédgeno, un grupo -CN, un grupo alquilo de C;-Ci3, un grupo
OH, un grupo alcoxi de C;-Ci, y un grupo CFj,

R® se selecciona del grupo que consta de: un 4tomo de H; un
grupo alquilo de C;-Cjp que puede estar sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consta de un
dtomo de F, un grupo alcoxi de C;-Cs y un grupo di(alquilo
de C;-Cg)aming; un grupo arilo-{alquilo de C;-C4)- y un gru-
po heteroarilo-(alquilo de C;-C4)— ambos de los cuales pue-
den estar sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccio-
nados del grupo que consta de un dtomo de halégeno, un gru-
po alquilo de C;-C4, un grupo alcoxi de C;-C4 y un grupo
di(alquilo de C;~Cg) amino;

R’ se selecciona del grupo que consta de: un Atomo de H; un
grupe alquilo de C;-Cip que puede estar sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consta de un
dtomo de F, un grupo alcoxi de C;-Cg, un grupo di(alquilo
de C;—Cg)amino y un grupo fenilo; un grupo fenilo; un grupo
indanilo; y un grupo heterocarilo; en la que cada uno de los
grupos aromaticos puede estar no sustituido o portar uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consta de un
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dtomo de halégeno, un grupo -CN, un grupo alquilo de C;-Cj,
un grupo alcoxi de C;-C3; y un grupo CFj;

R® es un 4tomo de H o un grupo alquilo de C;—-Cio;

R® se selecciona del grupo que consta de: un grupo alquilo

de C;-Cip que puede estar sustituido por unc © més sustitu-
yentes del grupo gque consta de un dtomo de F, un grupo al-
coxi de C;~-Cs, un grupo di(alquilo de C;-C3)amino; y un gru-
po fenilo y heterocarilo no sustituidos y al menos monosus-
tituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo que
consta de un grupo alquilo de C;-C3, un grupo alcoxi de C,-
Ca, un Atomo de halégenc, un grupo -CN y un grupo CFj;

R, independientemente de R’, se define como R’;
R!!, independientemente de R®, se define como R%;
R'?, independientemente de R, se define como RS;

R!® se selecciona del grupo que consta de: un Atomo de H;
un grupo alquilo de C;—-Cg; un grupo fenilo, un grupo ben-
cilo, un grupo hetercarilo, un grupo (alquilo de C;-Cg)-CO-
. un grupo fenilo-CO- y un grupo heteroarilo-CO- no susti-
tuidos y sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo que consta de un atomo de halégeno, un grupo -CN,
un grupo alquilo de C;-C3, un grupo alcoxi de C;-C; y un
grupec CF3;, en los que pueden estar presentes uno o mis de
estos sustituyentes;

R, independientemente de R!?, se define como R'¥;

RS se selecciona del grupo que consta de: un &tomo de H;
un grupo alquilo de C;-Cjg, un grupo (alcoxi de C;-Cj3)-
alquilo de C;-C3~ y un grupo bencilo, un grupo fenilo y un
grupo heteroarilo sustituidos y sin sustituir, cuyos susti-
tuyentes se seleccionan del grupo que consta de un Atomo de
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halédgeno, un grupo -CN, un grupo alquilo de C,-Ci, un grupo
alcoxi de C;-C3; y un grupo CF3;, en los que pueden estar pre-
sentes uno o mas de estos sustituyentes;

R'® se selecciona del grupo que consta de: un grupo alquilo
de Ci1-Cjp, que puede estar sustituido por uno o mas sustitu-
yentes seleccionados del grupo que consta de un Atomo de F,
un grupo OH, un grupo alcoxl de C;-Cg, un grupo ariloxi, un
grupo alquilo de C;-Cs—mercapto, un grupo alquileo de C;-Cp-
amino y un grupo di(alquilo de C;-Cg)amino; un grupo CF3; y
un grupo fenilo y heteroarilo no sustituidos y sustituidos,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo que consta de
un atomo de halégeno, un grupo -CN, un grupo alquilo de C;-
Ci, un grupo alcoxi de C;-C3, y un grupo CF;, en los que
pueden estar presentes uno o mias de estos sustituyentes;
R'7, independientemente de R’, se define como R’;

R'®, independientemente de R®, se define como R%;

R'?, independientemente de R'®, se define como R!;

R¥, independientemente de R'®, se define como R!S;

R?'*, independientemente de R%, se define como RS;

R??, independientemente de R’, se define como R’;

R?, independientemente de R!, se define como R%;

R?*, independientemente de R’, se define como R’;

R?5, independientemente de R?, se define como R%;

R?®, independientemente de R!®, se define como R!S;

R?’, independientemente de R'®, se define como R'%;

(O
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el grupo heteroarilo es un residuo de un heterociclo aromé-
tico, mono o biciclico, de 5 a 10 miembros que contiene uno
o mas heteroidtomos seleccionados del grupo que consta de N,
CcyS;

el grupo Hetar es un residuo de un heterociclo aromatico,
mono o biciclico, de 5 a 10 miembros que contiene uno o méas
heterodtomos seleccionados del grupo que consta cde N, O y
S;

el grupo arilo es un grupo fenilo, un grupo naft-1-ilo o un
grupo naft-2-ilo;

el grupo Ar es un grupo fenilo, un grupo naft-l-ilo o un
grupo naft-2-ilo;

mes 0, 1 6 2;
nesl, 2 6 3;

con la condicién de que estidn excluidos los compuestos de
las férmulas

T 2 R | }—R’
Seenale =3

en las que R se selecciona de un &tomo de H, un grupo al-
quilo de C;-Cg no sustituido, un grupo alcoxi de C;-Cg, un
grupo alquilo de C;-Cg-tio no sustituido, un atomo de halé-
geno, un grupo -CN, un grupe CFi;, un grupo OH, un grupo
amino, un grupo alquilo de C;-C¢-amino y un grupo
di(alquilo de C;-~Cg¢)amino;

y estan excluidos los compuestos de las férmulas

6L
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en las que R, R%?, R* y R se seleccionan de un &tomo de
hidrégeno, un grupo alquile de C;-Cg¢ no sustituido o susti-
tuido con grupos hidroxi, un atomo de halégeno, un grupo
amino, un grupo alquilo de C;-Ce-amino y un grupo
di (alquilo de C;-Cg)amino, y R** es un grupo fenilo, tieni-
lo, furilo, pirrolilo u oxazolilo sustituidos o no susti-
tuidos;

y estd excluido el compuesto N-(2-amino-5,6,7,8-tetrahidro-
4-hidroxiquinazolin-6-il)-3,4-diclorobenzamida.

Si en los compuestos de férmula I pueden estar presen-
tes varias veces grupos o sustituyentes tales como, por
ejemplo, los grupos arilo, hetercarilo, alquilo, etc., to-
dos ellos pueden tener, 1independientemente unos de otros,
los significados indicados y por lo tanto, en cada caso in-
dividual, pueden ser idénticos o diferentes unos de otros.
Como ejemplo puede mencionarse el grupo di(alquilo de Ci-
Cip)amino en el que los sustituyentes alquilo pueden ser
los idénticos o diferentes. Cuando en los compuestos de
férmula I un grupo puede estar al menos monosustituido, o
cuando porta uno o mas sustituyentes, puede estar sustitui-
do, por ejemplo, por uno, dos, tres, cuatro o cinco susti-
tuyentes. Cuando un grupo estd sustituido por dos o mis
sustituyentes, los sustituyentes pueden ser idénticos o di-
ferentes uno de otro. !

Los residuos alquilo, alquenilo y alquinilo pueden ser
lineales o ramificados, aciclicos o ciclicos. Esto también
aplica cuando son parte de otros grupos, por ejemplo grupos

¢V
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alcoxi, grupos alcoxicarbonilo o grupos amino sustituidos,
o cuando est&n sustituidos.

Ejemplos de grupos alquilo son los grupos metilo, eti-
lo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, no-
nilo, decilo, los n-isémeros de estos residuos, isopropilo,
isobutilo, isopentilo, sec-butilo, terc-butilo, neopentilo,
3,3-dimetilbutilo. En la presente memoria, el término al-
qulilo también incluye expresamente los grupos ciclocalquilo
y cicloalquilo—-alquilo—, es declr, grupos alquilo sustitui-
dos por grupos cicloalquilo, grupos que al menos contienen
tres atomos de carbono. Ejemplos de tales residuos cicloal-
quilo son los grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenti-
lo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Todos los gru-
pos cicloalquilo pueden estar sustituidos por uno o mis re-
siduos alquilo de C;-C4; idénticos o diferentes, en particu-
lar por el grupo metilo. Ejemplos de residuos cicloalquilo
sustituidos son los grupos 4-metilciclohexilo, 4-terc-
butilciclohexilo 6 2,3-dimetilciclopentilo. Ademds, a menos
que se especifique lo contrario, en la presente memoria el
términco alquilo también incluye residuos alquilo no susti-
tuidos asi como residuos alquilo que estédn sustituidos por
uno ¢ mis, por ejemplo 1, 2, 3 6 4, residuos idénticos o
diferentes, por ejemplo grupos arilo. En los residuos al-
quilo sustituidos, por ejemplo los grupos arilalquilo-,
hidroxialquilo- tal como hidroxi-alquilo de C;-C3— o al-
coxialquilo tal como alquilo de C;-C4—0O-alquilo de C;-C3—,
los sustituyentes pueden estar presentes en cualquier posi-
cidén deseada.

Ejemplos de grupos alquenilo y alquinilo sen los gru-
pos vinilo, l-propenilo, Z2-propenilo, es decir alilo, 2-
butenilo, 2-metil-2-propenileo, 3-metil-2-butenilo, etinilo,
2-propinilo, es decir propargllo, 2-butinilo & 3-butinilo.
En la presente memcoria, el término algquenilo también inclu-
ye expresamente los grupos cicloalguenilo y cicloalquenil-
alquilo-, es decir grupos alquilo sustituidos por grupos
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cicloalquenilo, grupos que al menos contienen tres atomos
de carbono. Ejemplos de residuos cicloalquenilo son los
grupos ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo y ci-
clooctenilo. Todos los grupos cicloalquenilo pueden estar
sustituidos por uno o més residuos alquilo de C;-C, idénti-
cos o diferentes, en particular por el grupo metilo. Ade-
mis, a menos que se especifique lo contrario, en la presen-
te memoria los términos alquenilo y alquinilo también in-
cluyen residuos alquenilo y alquinilo no sustituldos asi
como los residuos alquenilo y alquinilo que estén sustitui-
dos por uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3 6 4, residuos idén-
ticos o diferentes, por ejemplo grupos arilo. En los resi-
duos alquenilo y alquinilo sustituidos, por ejemplo los
grupos arilalquenilo-, hidroxialquenilo- tal como hidroxi-
alquenilo de C,-C3—- o alcoxialquenilo- tal como alquilo de
C1-C3-0-(alquenilo de C2-C3)-, los sustituyentes pueden es-
tar presentes en cualquier posicidn deseada.

Ejemplos de grupos alcandiilo de C3-Cs son los grupos
—CH2CH3CHa~, —-CH2—-CH(CHj3) -, -CH2CH2CH2CHp~ y —CH2CH2CH2CH,CHa-.

S1 no se especifica lo contrario, los residuos fenilo,
naftilo e indanilo y heterociclicos {(incluyendo los resi-
duos heterocarilo) anteriormente mencionados pueden estar no
sustituidos o pueden portar uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3
6 4, de los sustituyentes indicados en la definicién ante-
rior, sustituyentes que pueden estar presentes en cualquier
posicidtn deseada. Si en los compuestos de férmula I estén
presentes como sustituyentes grupos nitro, en una realiza-
cién preferida de la invencién estén presenten en la molé-
cula sélo hasta dos grupos nitro en total. En los residuos
fenilo monosustituidos, el sustituyentes pueden estar en la
posicién 2, en la 3 6 en la 4. En los residuos fenilo di-
sustituidos, los sustituyentes pueden estar en las posicio-
nes 2,3, 2,4, 2,5, 2,6, 3,4 6 3,5. En los residuos fenilo
trisustituidos, los sustituyentes pueden estar en las posi-
ciones 2,3,4, 2,3,5, 2,3,6, 2,4,5, 2,4,6 6 3,4,5. En los
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residuos fenilo tetrasustituidos, los sustituyentes pueden
estar en las posiciones 2,3,4,5, 2,3,4,6 6 2,3,5,6,. El
grupo tolilo (= metilfenilo) puede ser un grupo 2-tolilo,
3-tolilo & 4-tolllo. El grupo naftilo puede ser l-naftilo 6
2-naftilo. En los residuos l-naftilo monosustituidos, el
sustituyente puede estar en la posicién 2, 3, 4, 5, 6, 7 u
8. En los residuos 2-naftilo monosustituidos, el sustitu-
yente puede estar en la posicién 1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8. En
los residuos naftilo con un mayor grado de sustitucién, por
ejemplo los residuos l-naftilo 6 2-naftilo que portan dos o
tres sustituyentes, los sustituyentes pueden estar presen-
tes en cualquiera de las posiciones deseadas. Los residuos
indanilo incluyen los residuos indan-l1-ilo e indan-2-ilo,
que pueden estar sin sustituir o portar uno o mis de los
sustituyentes indicados. En el caso de que los residuos in-
danilo estén sustituidos, el sustituyente o los sustituyen-
tes pueden estar presentes en cualquiera de las posiciones
posibles.

A menos que se especifique lo contrario, los residuos
heterocarilo y heterociclicos se derivan preferiblemente de
grupos heterociclos que contienen 1, 2, 3 6 4 heteroatomos
que pueden ser idénticos o diferentes; mas preferiblemente
se derivan de grupos heterociclos que contienen 1, 2 6 3,
en particular 1 é 2, hetercdtomos que pueden ser idénticos
o diferentes. A menos que se especifique lo contrario, los
grupos heterociclos pueden ser mono o policiclicos, por
ejemplo monociclicos, biciclicos o triciclicos. Preferible-
mente, son mono o biciclicos. El ntGmero de miembros del
anillo es preferiblemente 5, 6, 8, 9 6 10. Los anillos in-
dividuales son preferiblemente anillos de 5 miembros, de 6
miembros o de 7 miembros. Ejemplos de sistemas heterocicli-
cos monociclicos y biciclicos de los cuales se pueden deri-
var los residuos que se encuentran en los compuestos de
fébrmula I, son los grupos pirrol, furano, tiofeno, imida-
z0l, pirazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, 1,3-dioxol,
1,3-oxazol (= oxazol), 1,2-oxazol (= isoxazol), 1,3-tiazol
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(= tiazol), 1,2-tiazol (= isotiazol), tetrazol, piridina,
piridazina, pirimidina, pirazina, pirano, tiopirano, 1,4-
dioxina, 1l,2-oxazina, 1,3-0xazina, 1,4-oxazina, 1,2-
tiazina, 1,3-tiazina, 1,4-tiazina, 1,2,3-triazina, 1,2,4-
triazina, 1,3,5-triazina, 1,2,4,5-tetrazina, azepina, 1,2-
diazepina, 1,3-diazepina, 1,4-diazepina, 1,3-oxazepina,
1,3-tiazepina, indol, benzotiofeno, benzofurano, benzotia-
zol, benzoxazol, bencimidazol, benzodioxol, quinolina, iso-
quinolina, c¢inolina, quinazolina, quinoxalina, ftalazina,
tienotiofenos, 1,8-naftiridina y otras naftiridinas, pteri-
dina o fenotiazina, cada uno de ellos en forma saturada (=
forma perhidro) o en forma parcialmente insaturada, por
ejemplo en la forma dihidro o en la forma tetrahidro, o en
forma miximamente insaturada o en forma aromatica, siempre
que las respectivas formas sean conocidas y estables. Como
se usan en la presente memoria, el término “arilo” y el
término “heteroarilo” comprenden residuos biciclicos en los
que ambos ciclos son aromidticos asi como residuos bicicli-
cos en los que s86lo un ciclo es aromdtico. Lo mismo aplica
a la expresién “grupo Ar” y a la expresién “grupo Hetar”.
Los grupos heterociclos adecuados incluyen, por ejemplo,
los grupos heterociclos saturados pirrolidina, piperidina,
piperazina, morfolina y tiomorfolina. El grado de satura-
cién de los grupos heterociclicos estd indicado en sus de-
finiciones individuales. Los grupocs heterociclos insatura-
dos pueden contener, peor ejemplo, 1, 2 & 3 dobles enlaces
dentro del sistema de anillos. Los anillos de 5 y de 6
miembros también pueden ser en particular aromAticos.

Los residuos derivados de los heterociclos mencionadoes
pueden estar unidos via cualquier Atomo de carbono adecua-
do. Los residuos derivados de heterociclos con nitrégeno
que pueden portar un atomo de hidrédgeno o un sustituyente
sobre un dtomo de nitrégeno del anillo, tales como residuos
de pirrol, imidazol, pirrolidina, morfolina o piperazina,
también pueden estar unidos via un atomo de nitrégeno del
anillo, en particular si el residuo heterociclico respecti-
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vo estd unide a un 4tomo de carbono. Por ejemplo, un resi-
duo de tienilc puede estar presente como un residuo 2-
tienilo o un residuo 3-tienilo, un residuo furilo como un
residuo 2-furilo o un residuo 3-furilo, un residuo de piri-
dinilo como un residuo 2-piridinilo, un residuo 3-
piridinilo 6 un residuo 4-piridinilo, un residuo de piperi-
dinilo como un residuo l-piperidinilo (= residuo piperidi-
no), un residuo 2-piperidinilo, un residuo 3-piperidinilo,
0o un residuo 4-piperidinilo, un residuo (tio)morfolinilo
como un residuo 2-(tio)morfolinilo, un residuo 3-
(tio)morfolinilo © un residuc 4-(tio)morfolinilo (= residuo
tiomorfolino). Un residuo derivado de 1,3-tiazol o imidazol
gque estd unido via un atomo de carbono puede estar unido
via la posiicén 2, la posicién 4 6 la posiciédn 5.

En el caso de que un grupo heterociclico esté susti-
tuido, puede portar uno o mds, por ejemplo 1, 2, 3 6 4,
sustituyentes idénticos o diferentes. En los heterociclos,
los sustituyentes pueden estar presentes en cualquiera de
las posiciones deseadas, por ejemplo en un residuo 2-
tienilo o en un residuo 2-furilo en la posicién 3 y/o en la
posicién 4 y/o en la posicién 5, en un residuo 3-tienilo o
en un residuo 3-furlilo en la posicién 2 y/o en la posicién
4 y/o en la posicién 5, en un residuo 2-piridinilo en la
posicién 3 y/o en la posicién 4 y/o en la posicién 5 y/o en
la posicién 6, en un residuo 3-piridinilo en la posicién 2
y/o en la posicién 4 y/o en la posicién 5 y/o en la posi-
cién 6, en un residuo 4-piridinilo en la posicién 2 y/o en
la posicién 3 y/o en la posicién 5 y/o en la posicién 6.
Los heterociclos adecuados con &dtomos de nitrégeno también
pueden estar presentes como N-6xidos o como sales de amonio
cuaternario que contienen un contraién que se deriva de un
dcldo farmacéuticamente aceptable. Asi, los restos de piri-
dina, por ejemplo, pueden estar presentes como piridina-N-
éxidos.

e
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El atomo de halégeno es fldor, cloro, bromo o yodo,
preferiblemente fldor o cloro.

La presente invencién incluye todas las formas este-
reoisémeras de los compuestos de férmula I. Todos los cen-
tros de asimetria que estdn presentes en los compuestos de
férmula I pueden tener, independientemente unos de otros,
la configuracién S o la R. La invencién incluye todos los
enantiémercs y diastereémeros posibles y mezclas de doa o
mis estereoisbédmeros, por ejemplo mezclas de enantidmeros
y/0o diastereémeros, en todas las relaciones. Asi, los com-
puestos de la presente invencié4n gque pueden existir como
enantidémeros pueden estar presentes en forma enantiémera-
mente pura, tanto como antipodas levorrotatorios como dex-
trorrotatorios, en forma de racematos y en forma de mezclas
de los dos enantiémeros en todas las relaciones. En el caso
de isomeria cis/trans, la invencién incluye tanto la forma
cis como la forma trans, asi como mezclas de estas formas
en todas las relaciones. Todas estas formas son objeto de
la presente invencién. La preparacién de estereoisdmeros
individuales se puede llevar a cabo, si se desea, mediante
separacidén de una mezcla por métodos usuales, por ejemplo,
por cromatografia o por cristalizacidédn, mediante el uso de
materiales de partida estereoquimicamente uniformes para la
sintesis o mediante sintesis estereoselectiva. Opcionalmen-
te, antes de la separacién de los estereoisdémeros se puede
llevar a cabo una derivatizacién. La separacidén de una mez-
cla de estereoisémeros se puede llevar a cabo en el estadio
de los compuestos de férmula I o en el estadio de un com-
pueato intermedio durante la sintesis o en el estadio de un
compuesto de partida. La presente invencidn también incluye
todas las formas tautémeras de los compuestos de f£6rmula I.

En el caso de que los compuestos de férmula I conten-
gan uno o mas grupos Acidos o basicos, la invencién también
comprende sus correspondientes sales farmacéutica o toxico-
légicamente aceptables, en particular sus sales farmacéuti-
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camente utilizables. Asi, en estos grupos pueden estar pre-
sentes los compuestos de férmula I que contienen grupos
dcidos y pueden usarse segin la invencidén, por ejemplo, co-
mo sales de metales alcalinos, sales de metales alcalino-
térreos o como sales de amonio. Ejemplos de tales sales in-
cluyen sales de sodio, sales de potasio, sales de calcio,
sales de magnesio o sales con amoniaco o aminas orgénicas
tales como, por ejemplo, etilamina, etanolamina, trietano-
lamina o aminoAcidos. Pueden estar presentes compuestos de
férmula I que contienen uno o mas grupos bdasicos, es decir
grupos que se pueden protonar, y se pueden usar seqgun la
invencién en forma de sus sales de adicién con acidos inor-
ganicos u orgadnicos. Ejemplos de acidos adecuados incluyen
cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, &cido fosféri-
co, &cido sulfdrico, A4cido nitrico, &4cido metanosulfénico,
acido p-toluenosulfbénico, acidos naftalenodisulfénicos,
dcido oxdlico, Acido acético, &cido tartarico, acido lacti-
co, Aacido salicilico, Acido benzoico, Aacido férmico, &cido
propiénico, acido pivdlico, acido dietilacético, &cido ma-
l6nico, 4&cido succinico, é4cido pimélico, &acideo fumarico,
dcido maleico, &cido malico, &cido sulfamico, acido fenil-
propiénico, acido glucbdnico, 4&cido ascédrbico, acido isoni-
cotinico, acido citrico, &cido adipico, y otros acidos co-
nocidos por un experto en la técnica. Si los compuestos de
férmula I contienen simultaneamente grupos acidos y basicos
en la molécula, la invencién también incluye, ademi&s de las
formas salinas mencionadas, sales internas o betainas (zwi-
teriones). Las sales de los compuestos de férmula I se pue-
den obtener por métodos usuales que son conocidos por un
experto en la técnica, como, por ejemplo, poniendo en con-
tacto el compuesto de f6rmula I con un dcido o una base or-
gadnica o inorgédnica en un disolvente o en un diluyente, o
por intercambioc de aniones o de cationes a partir de otra
sal. La presente invencién también incluye todas las sales
de los compuestos de férmula I que, debido a su baja compa-
tibilidad fisioldgica, no son directamente adecuadas para
usar en preparaciones farmacéuticas pero que, por ejemplo,
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se pueden usar como compuestos intermedios en reacciones
quimicas o para la preparacién de sales farmacéuticamente
aceptables.

La presente invenciédn incluye ademds todos los solva-
tos de los compuestos de fédrmula I, por ejemplo hidratos y
aductos con alcoholes, metabolitos activos de los compues-
tos de férmula I, y también derivados y profarmacos de los
compuestos de férmula I que contengan grupos escindibles y
fisiolbgicamente tolerables, por ejemplo ésteres, amidas y
compuestos en los que el grupo N-H representado en la fér-
mula I se reemplace con un grupo N-alquilo, tal como un
grupo N-metilo, © con un grupo N-acilo, tal como un grupo
N-acetilo o N-argininilo, incluyendo las sales farmacéuti-
camente aceptables formadas en los grupos funcionales
presentes en el grupo N-acilo.

En las realizaciones preferidas de la presente inven-
cién, uno o mds de los restos estructurales de los compues-
tos de fé4rmula I, incluyendo el nGmero n, el anillo A, los
sustituyentes R' a R® y los otros grupos presentes en los
compuestos de férmula I, independientemente unos de otros,
tienen los sigquientes significados preferidos, mas preferi-
dos, incluso mas preferidos © mucho mas preferidos.

En una realizacién preferida de la presente invencién,
el anillo A monociclico de 5 &6 6 miembros que tiene dos
dtomos de carbono en comin con el anillo de cicloalquenilo
en la férmula I, se selecciona preferiblemente de los si-
guientes anillos:

1
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En las férmulas de los anillos A especificos anterio-
res y de mas adelante el enlace superior de los dos enlaces
libres se dirige hacia el grupo CHz en el anillo de ci-
cloalquenilo condensado en la férmula I y el enlace infe-
rior de los dos enlaces libres se dirige al grupo (CHz), en
la férmula I.

En otra realizacién preferida de 1la presente inven-
cién, el anillo A es un anillo aromidtico de & miembros que
como heterodtomos del anillo contiene 1 6 2 atomos de ni-
trégeno, en particular 1 atomo de nitrdégeno. En otra reali-
zacién preferida de la presente invencién, el anilloc A es
un anillo aromatico de 5 miembros que como heterod&tomo del
anillo contiene un &tomo de azufre o como heteroAtomos del
anillo contiene un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno,
en particular un anillo que contiene un adtomo de azufre co-
mo heterodtomo del anillo.

Mas preferiblemente, A se seleccicna de los siguientes
anillos:



Incluso mids preferiblemente, el anillo A se selecciona
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de los siguientes anillos:

el

Mucho mas preferiblemente, el anillo A se selecciona
de los siguientes anillos:

7 g

Asi, s8i en los compuestos de férmula I esta presente
uno de los dos anillos A mids preferidos, los compuestos de
férmula I son los compuestos de las férmulas Ia o Ib, mas
especificamente las 6,7-dihidro-5B~ciclopenta[b]lpiridinas
de férmula Ic (también llamadas pirindinas), las 5,6,7,8-
tetrahidroquinolinas de férmula Id (que también se pueden
designar como 5,6,7,8-tetrahidrobenzo[b]lpiridinas), las
6,7,8,9-dihidro-5H-ciclohepta(blpiridinas de férmula Ie,
los 5,6-dihidro-5H-~ciclopenta[b]ltiofenos de férmula If, los
4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofenos de f6érmula Ig, o los
5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[b]tiofenos de f&érmula Ih,
respectivamente. En los compuestos de férmulas Ia a Ih, el
nimero n y los residuos R? a R® pueden tener cualquiera de
los significados generales o preferidos o especificos indi-
cados anteriormente o mas adelante.



25

R
Ic Id
o)
Rl
R | ht- S j R®
Z \ '\H
R
le )4
0 R®
* .
s
. 3
R R
g th

R! se selecciona preferiblemente del grupo que consta
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de: un &atomo de H; un grupo alquilo de C;-C4; un grupo al-
coxi de C;-C4; un grupo CF3; un Atomo de halégeno; un grupo
-CN; un grupo alquilo de C;~-C4-S(O)m—; Y los grupos fenilo y
hetercarilo no sustituidos y al menos monosustituidos cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo que consta de un
adtomec de halégeno, un grupc -CN, un grupo alquilo de C;-Cs,
un grupo alcoxi de C;-C3 y un grupo CF3, en el que el grupo
heterocarilo se selecciona del grupo que consta de heteroci-
clos de 5 y 6 miembros que contienen uno o mas heterocdtomos
seleccionados del grupo que consta de N, O y S. Mas prefe-
riblemente, R* es un &tomo de H, un Atomo de halégeno o un
grupo alquilo de C;-C4.

R? se selecciona preferiblemente del grupo que consta
de un aAtomo de H, un atomo de halégeno, un grupo -CN y un
grupo alquilo de C;-C4, mas preferiblemente del grupo que
consta de un Atomo de H, un atomo de halégeno y un grupo
alquilo de C;-C4. Incluso mas preferiblemente, R? es un &to-
mo de H.

R} se selecciona preferiblemente del grupoc que consta
de un atomo de H, un atomo de halégeno, un grupo -CN y un
grupo alquilo de C;-C,, mas preferiblemente del grupo que
consta de un &tomo de H, un é&tomo de halégeno y un grupo
alquilo de C;-C4. Incluso mas preferiblemente, R? es un 4to-
mo de H.

R' se selecciona preferiblemente del grupo que consta
de: un Atomo de H; un grupo alquilo de Ci-C4; un grupo al-
coxl de C;-C4; un grupo CF3; un atomo de halégeno; un grupo
—-CN; un grupo alquilo de C3-C4-S{O)p=; y los grupos fenilo y
hetercarilo no sustituidos y al menos monosustituidos cuyos
sustituyentes se seleccionan del grupo que consta de un
atomo de haldbgeno, un grupo -CN, un grupo alquilo de C;-Cs,
un grupo alcoxi de C;-C3; y un grupo CF,, en el gue el grupo
heterocarilo se selecciona del grupo que consta de heteroci-
clos de 5 y 6 miembros que contienen uno o mas heterodtomos
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seleccionados del grupo que consta de N, O y S. Mas prefe-
riblemente, R' es un &tomo de H, un &tomo de halégeno o un
grupo alquilo de C;-C4.

En particular, cada uno de R!, R?, R} y R! es un &tomo
de H. Como ejemplos de compuestos en los que R, R?, R? y R
son un atomo de H se pueden mencionar los siguientes com-
puestos de férmulas Ii, Ik, Im, In, Io y Ip, en los que RS
puede tener cualquiera de los significados generales o pre-
feridos o especificos indicados anteriormente o mas adelan-
te.

POy
o SO OO

i k Im

Yo

R es un grupo Ar o un grupo Hetar, ambos de los cua-
les estén sin sustituir o portan uno o més sustituyentes
idénticos o diferentes seleccionados del grupo que consta
de: un atomo de halégenc; un grupoe -CN; un grupo NHz; un
grupo alquilo de C;-Cp, un grupo alquenilo de C;-Cs, un gru-
po alquinilo de C;-Cy, un grupoc alcoxi de C;-Cy, un grupo
alquilo de C;-Cg—amino y un grupo di(alquilo de C,-Cg)amino

7
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sin sustituir y al menos monosustituidos, cuyos sustituyen-
tes se seleccionan del grupo que consta de un &tomo de F,
un grupo OH, un grupo alcoxi de C;-C¢, un grupo fenoxi, un
grupo alquilo de C;-Cg—mercapto, un grupo NHz, un grupo al-
quilo de C;-Ce—amino y un grupo di(alquilo de C;-C¢)amino;
un grupo alcandiilo de C3-Cs; un grupo fenilo; un grupo
heterocarilo; un grupo alquilo de C;-C; sustituido con un
grupo fenilo o con un grupo heterocarilo; un grupo CF3; un
grupo OH; un grupo fenoxi; un grupo benciloxi; un grupo
(alquilo de C1-Cg¢)-CO0; un grupo S(O)y—alquilo de C;~C¢ que
opcionalmente puede estar sustituido por un grupo OH o un
grupo alcoxi de Ci1-Cg; un grupo S{O)x~fenilo; un grupo
S{0)p~heterocarilo; un grupo SH; un grupo fenilamino; un
grupo bencilamino; un grupo (alquilo de C;-Cg)-CONH-; un
grupo (alquilo de C;-C¢)-CON(alquilo de C;-C4)-; un grupo
fenilo-CONH-; un grupo fenilo-CON(alquilo de C;-C4)-; un
grupo heteroarilo-CONH-; un grupo heterocarilo-CON(alquilo
de C3-C4)-; un grupo (alquilo de C;,-Cg)-CO-; un grupo feni-
1lo-CO-; un grupo heteroarilo-CO-; un grupo CF3;-CO-; un gru-
po -OCH20-; un grupo -OCFz0-; un grupo -OCHCH0-; un grupo
~CH2CH20-; un grupo COO(alquilo de C;-Cg)s; un grupo —CONHj;
un grupo -CONH(alquilo de C;,-Cg¢); un grupo -CON(di(alquilo
de C;~C¢)); un grupo C(NH)-NHz; un grupo SO;NHz; un grupo -
SO,NH (alquilo de C;-Cg); un grupo -SO;NH(fenilo); un grupo -
SO2N (di (alquilo de C3-C¢)); un grupo alquilo de C;-Cg~SOsNH-;
un grupo {algquilo de C;-Cg)-SO:N(alquilo de C;~C¢)=-; un gru-
po fenilo-SO;NH-; un grupo fenilo-SO:N{alquilo de C;-Cg)-;
un grupo heterocarilo-SO;NH-; un grupo heterocarilo-S0O;N-
(alquilo de C;-C¢)-; y un residuo de un heterociclo mononu-
clear monoinsaturado alifatico de 5 a 7 miembros saturado o
al menos monoinsaturado, que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados del grupo que consta de N, O y S, heterocicle
que puede estar sustituido por uno o méAs sustituyentes
seleccionados del grupo que consta de un &tomo de halégeno,
un grupo alquilo de C;-C3, un grupo alcoxi de C;-C3, un gru-
po OH, un grupo oxo y un grupo CF3, en el que dicho hetero-
ciclo puede estar opcionalmente condensado a dicho grupo Ar
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o a dicho grupo Hetar; en la que todos los grupos heteroa-
rilo, fenilo, que contienen un grupo heterocarilo y que con-
tienen un grupo fenilo, que estdn opcionalmente presentes
en dichos sustituyentes de dicho grupo Ar ¢ de dicho grupo
Hetar, pueden estar sustituidos por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consta de un &tomo de halégeno,
un grupo -CN, un grupo alquilo de C;-C3;, un grupo OH, un
grupo alcoxi de C;-Cs, y un grupo CFi.

R’ es mis preferiblemente un grupo fenilo o un grupo
Hetar, ambos de los cuales estdn sin sustituir o portan uno
0o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados
del grupo que consta de: un atomo de haldédgeno; un grupo -
CN; un grupo NHz; un grupo alquilo de C;-Cs, un grupo alque-
nilo de Cz-Cg, un grupo algquinilo de C2-Cgs, un grupo alcoxi
de C;-C3, un grupe alquiloe de C;-Cs—amino y un grupo
di(alquilo de C;-C4)-amino sin sustituir y al menos mono-
sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo
que consta de un a4tomo de F, un grupo alcoxi de C;-C3, un
grupo alquilo de C;-Cz-mercapto y un grupo NHz;; un grupo al-
candiilo de C3~Cs; un grupo fenilo; un grupo heteroarilo;
un grupo alquilo de C,-C; sustituido con un grupo fenilo o
con un grupo heterocarilo; un grupo CFi3; un grupo OH; un
grupo (alquilo de C;-C4}-CO0; un grupo S({O)p—alquilo de C;-
Cs; un grupo (alquilo de C;-C4)-CONH-; un grupo (alquilo de
C1-C4)-CON(alquilo de C;—C4)-; un grupo ({(alquilo de C;-C,)-
CO-; un grupo fenilo-CO-; un grupo heterocarilo-CO-; un gru-
po CF3-CO-; un grupo —-OCHz0-; un grupo -OCF20-; un grupo -
OCH2CH20~; un grupo —-CHzCHz0-; un grupo COO(alquilo de C;-
Ce¢): un grupo -CONHz; un grupo -CONH(alquilo de C;-C4); un
grupo -CON(di (alquilo de C;-C4))7 un grupo C(NH)-NHz; un
grupo —-SO;NHz; un grupo -SO;NH(alquilo de C;-C,;); un grupo -
SO;NH(fenilo); un grupo -SO0:N(di(alquilo de C;-C4})}; un gru-
po (alquilo de C;—C4)-S0;NH-; un grupo (alquilo de Ci-C,)-
SO2N (alquilo de C;-C4)-7 y un residuo de un heterociclo mo-
nonuclear alifatico de 5 a 7 miembros saturado o al menos
monoinsaturado, que contiene 1, 2 8 3 heterocdtomos selec-
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cionados del grupo que consta de N, O y S, heterociclo que
puede estar sustituido per uno o mas sustituyentes selec-
cionados del grupo que consta de un atomo de halégeno, un
grupo alquilo de C;-C3, un grupo alcoxl de C;-C3, un grupo
OH, un grupo oxo y un grupo CF;, en el que dicho heteroci-
clo puede estar opcionalmente condensado a diche grupo fe-
nilo o a dicho grupo Hetar; en la que todos los grupos
heterocarilo, fenilo, que contienen un grupo heterocarilo y
que contienen un grupo fenilo, que estan opcionalmente pre-
sentes en dichos sustituyentes de dicho grupo fenilo o de
dicho grupo Hetar, pueden estar sustituidos por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consta de un ato-
mo de halégeno, un grupo -CN, un grupo alquilo de C;-C3, un
grupo OH, un grupo alcoxi de C;~C3, y un grupo CFj.

R® es incluso m&s preferiblemente un grupo fenilo o un
grupo Hetar, ambos de los cuales estan sin sustituir o por-
tan uno o mis sustituyentes idénticos o diferentes selec-
cionados del grupo que consta de: un 4tomo de F; un atomo
de Cl; un a4tomo de Br; un grupo alquilo de C;-C3; un grupo
alcoximetilo de C1-Cs: un grupo 2-amino-3, 3, 3-~
trifluoropropilo—-; un grupo CF3; un grupoc alcandiilo de Cj-
Cs; un grupo fenilo; un grupo hetercarilo; un grupo benci-
lo; un grupo heteroarilo-metilo-; un grupo OH; un grupo al-
coxi de C;-C3; un grupo fenoxi; un grupo trifluorometoxi;
un grupo 2,2,2-trifluorocetoxi; un grupo (alquilo de C;-C4)-
COO0; un grupo alquiloc de C;-Ciy-mercapto; un grupo fenilmer-
capto; un grupo algquilo de C;-C3z~sulfonilo; un grupo fenil-
sulfonilo; un grupo NHz; un grupo alquilo de C;-Cq—amino; un
grupo di(alquilo de C;-C4)amino; un grupo (alquilo de C;-
C3) -CONH-; un grupo (alquilo de C;-C3}-SO;NH-; un grupo (al-
quilo de C3-C3)-CO-; un grupo fenilo-CO-; un -0CHz0-; un
grupo -OCF20-; un grupo -CHzCH20-; un grupo COO(alquilo de
C1-C4); un grupo -CONHz; un grupo -CONH(alquilo de C;-C4);
un grupo -CON(di(alquilo de C;-C4)): un grupo -CN; un grupo
-SO;NH;; un grupo =-SO.NH{alquilo de C;~-C4); un grupo -
SO2N (di (alquilo de C;-C4)); un grupo pirrolidinilo; un grupo
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piperidinilo; un grupo morfolinilo y un grupo tiomorfolini-~
lo; en la que todos los grupos heteroarilo, fenilo, que
contienen un grupo hetercarilo y que contienen un grupo fe-
nilo, que estidn opcionalmente presentes en dichos sustitu-
yentes de dicho grupo fenilo o de dicho grupo Hetar, pueden
estar sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consta de un atomo de halédgeno, un grupo -CN,
un grupo alquilo de C;-C3, un grupo OH, un grupo alcoxi de
C1-C3, y un grupo CFj.

R® se selecciona mucho mas preferiblemente del grupo
que consta de los grupos 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
bromofenilo, 4-(alcoxi de C1~C3y)-fenilo, 4-
trifluorometoxifenilo, 2-bromo-4-fluorofenilo, 2-cloro-4-
fluorofenilo, 3,4-dimetlilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 4-
cloro-2-metilfenilo, 2-hidroxi-4-metilfenilo, 2-hidroxi-4-
etoxifenilo, 2-metoxi-4-metilfenllo, 4-fenoxifenilo, 3-
fluoro-4-metilfenilo, benze{l,3]dioxol-5-ilo, 2,2-difluoro-
benzo[l,3]dioxol-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 1-(4-
clorofenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1-{4~-
fluorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1lH-benzotriazol-
5-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-6-ilo, l-isopropil-2-
trifluorometil-l1H-bencimidazol-5-ilo, l-metil-3-oxo-
1l,2,3,4-tetrahidro-quinoxalin-é-ilo, l1-fenil-5-
trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 2-{2-hidroxipiridin-4-il)-
1H-bencimidazol-5-ilo, 2-{(4-cianofenil)-lH-bencimidazol-5-
ilo, 2,4-dimetiloxazol-5-ilo, 2,4-dimetilpirimidin-5-ilo,
2,4-dimetiltiazol-5-ilo, 2,5-dimetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-
dimetil-1-fenil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-(piridin-4-
ilmetil)=-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilo,
2,6-dicloropiridin-3-ilo, 2,6-dimetoxipiridin-3-ilo, 2,6-
dimetilpiridin-3-ilo, 2-amino-4,6-dimetilpiridin-3-ilo, 2-
amino-6-cloropiridin-3-ilo, 2-aminopiridin-3-ilo, 2-cloro-
6-metilpiridin-3-ilo, 2-cloropiridin-4-ilo, 2-ciclopropil-
4-metiltiazol-5-ilo, 2-dimetilamino-4-metiltiazol-5-ilo, 2-
dimetilaminopiridin-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-ilo,
2-hidroxi-6-metilpiridin-3-ilo, 2-metil-lH-bencimidazol-5-
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ilo, 2-metil-3H-bencimidazol-5-ilo, 2-metilpiridin-3-ilo,
2-metil-6-trifluorometilpiridin-3-ilo, 2-metiltiazol-5-ilo,
2-(morfolin-4-il)-piridin-4-ilo, 2-(morfolin-4-il) -
pirimidin-5-ilo, 2-{(pirrolidin-l-il)-piridin-4-ilo, 3,5-

dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 3-amino-5, 6-dimetilpirazin-2-ilo,

3-amino-5-metilpirazin-2-ilo, 3-aminopirazin-2-ilo, 3-
dimetilamino-4-metilfenilo, 3-dimetilaminofenilo, 3H-
bencimidazol-5-ilo, 1H-bencimidazol-5-ilo, 3-
metilsulfonilamino-2-metilfenilo, 3-
metilsulfonilaminofenilo, 3-metilisoxazol-4-ilo, 3-
(morfolin-4-~il)-fenilo, 3-(piperidin-1-il}-fenilo, 3-

(pirrolidin-1-il}-fenilo, 4-(2,2,2-trifluoroetoxi) fenilo,
4,6-dimetilpiridin-3~ilo, d4-amino-2-etilsulfanilpirimidin-
5-1ilo, 4-amino-2-metilpirimidin-5-ilo, 4-cloro-3-
metilsulfonilaminofenilo, 4-cloro-3-sulfamoilfenilo, 4-
metil-3-metilaminofenilo, 4-metiltiazol-5-ilo, piridin-2-
ilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-3-ilo, 5-amino-l-fenil-1H-
pirazol-4-ilo, 5-metilsulfonil-2-metilfenilo, S-metil-1-
fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 5-
metilpiridin-3-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 6-cloropiridin-3-
ilo, 6-cianopiridin-3-ilo, 6-dimetilaminopiridin-3-ilo, 6-
etinilpiridin-3-ilo, 6-metoximetilpiridin-3-ilo, 6-
metoxipiridin-3~-ilo, 6-metil-2-metilaminopiridin-3-ilo, 6-
metilaminopirazin-2-ilo, 6é-metilpiridin-3-ilo, 6-(morfolin-

4-il}-piridin-3-ilo, 6-(pirrolidin-1-il)-piridin-3~-ilo,
imidazo[l,2-a]lpiridin-2-ilo, 6-trifluorometilpiridin-3-ilo,
pirimidin-4-ilo, 4-metilsulfanilfenilo, 4-
etilsulfanilfenilo, 3-metoxicarbonilfenilo, 4-
metoxicarbonilfenilo, 3-etoxicarbonilfenilo, 4-
etoxicarbonilfenilo, 2-bromo-4-clorofenilo, 2,3-

diclorofenilo, 3-cloro-4-(isopropilsulfonil)tiofen-2-ilo,
4-bromo-2-clorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-etoxifenilo, 3-
metoxifenilo, 3-etoxifenilo, 2-metil-tiofen-3-ilo, 3-cloro-
4-metil-tiofen-2-ilo, S5-bromo-tiofen-2-ilo, 5-cloro-tiofen-
2-ilo, 5-metil-tiofen-2-ilo, 4-metil-tiofen-2-ilo, 3-metil-
tiofen-2-ilo, 5-acetiltiofen-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-
4-ilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-etilaminofenilo, 4--
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metilaminofenilo, 2-aminofenilo, 4-bromo-2-fluorofenilo, 2-
clorofenilo, 3-cloro-4-metilfenilo, 4-cloro-3-metilfenilo,
2-cloro-3—-metilfenilo, 2-metilfenilo, 2-acetoxi-4-
metilfenilo, 2-acetoxi-4-etoxifenilo, 2—-acetoxi-4-
metoxifenilo, 4-trifluorometilsulfanilfenilo, naftalen-2-
ilo, 1l,l1-dimetilindan-4-ilo, 3-isobutirilaminofenilo, 3-
(2,2-dimetilpropionilamino} fenilo, 2-bromofenilo, 2-
fluorofenilo, 3-bromo-5-metiltiofen-2-ilo, 3-cloro—-6-
fluorobenzo[b]tiofen-2-ilo y 3,4-diclorobenzo[b]tiofen-2-
ilo.

El grupo hetercarilo es preferiblemente un residuo de
un heterociclo aromatico de 5 a 10 miembros, monociclico o
biciclico, que contiene 1, 2 6 3 heterocdtomos seleccionados
del grupo que consta de N, O y S. Mas preferiblemente, el
grupo hetercarilo se selecciona del grupo que consta de los
grupos furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazeolilo, piridazi-
nilo, pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, bencimidazoli-
lo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, isoquinoli-
nilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, indolilo, benzofurani-
lo, benzodioxolilo, benzotiofenilo e indazolilo.

El grupo Hetar es preferiblemente un residuo de un
heterociclo aromatico de 5 a 10 miembros, monociclico o
biciclico, que contiene 1, 2 6 3 heterocatomos seleccionadcs
del grupo que consta de N, O y S. Mas preferiblemente, el
grupo Hetar se selecciona del grupo que consta de los gru-
pos furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridazi-
nilo, pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, bencimidazoli-
lo, benzotiazolilo, benzoxazoliloc, quinolinilo, isoquinoli-
nilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, indolilo, benzofurani-
lo, benzodioxolilo, benzotiofenilo e indazolilo.

El grupo arilo es preferiblemente un grupo fenilo.
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m es preferiblemente 0 &6 2.

n es preferiblemente 1 6 3. Es decir, en una realiza-
cién preferida de la invencién los compuestos de férmula I
son ciclopentenilaminas aciladas heterocaril-condensadas de
férmula Iq (también designados como derivados hetercarenos
ciclopenta-condensados), © c¢icloheptenilaminas aciladas
hetercaril-condensadas de férmula Ir (también designados
como heterocarenos ciclohepta-condensados). En los compues-
tos de las férmulas Ig e Ir el anillo A y los residuos R! a
R’ pueden tener cualquiera de los significados generales o
preferidos o especificos indicados anteriormente o mas ade-
lante.

Los compuestos preferidos de férmula I son los com-
puestos en los que uno o algunos o todos los restos y gru-
pos estructurales contenidos en la misma tienen los signi-
ficados preferidos, los significados més preferidos, inclu-
so los significados mas preferidos o los significados mucho
mis preferidos definidos anteriormente, todas las combina-
ciones de tales significados preferidos, etc., y/o los sig-
nificados especificos de un grupo que es un objeto de la
presente invencién. Con respecto a todos los compuestos
preferidos de férmula I, la presente invencién también in-
cluye todas las formas estereoisémeras y sus mezclas en to-
das las relaciones, y sus sales farmacéuticamente acepta-
bles.

Como ejemplos de compuestos especificos, que son un

8



10

15

20

25

30

35

35

objeto de la presente invencién en todas sus formas este-
reolsémeras y en forma de sus mezclas en todas las relacio-
nes, y en la forma de sus sales farmacéuticamente acepta-
bles, se pueden mencionar los siguientes compuestos:

4-fluoro-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H~-
ciclohepta[b]lpiridin-8-il)benzamida,

4~cloro-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H~ciclohepta[b]piridin-
B8-il)benzamida,

2,4-dimetil-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]lpiridin-8-il)benzamida,

2,4-dicloro-N-({6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]lpiridin-8-il)benzamida,

(6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-8-il)amida
del &cido 2,2-difluorobenzo[l,3)dioxol-5-carboxilico,

2,6-dimetil-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[blpiridin-8-il)nicotinamida,

6-metoximetil-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[b]piridin-8-il)nicotinamida,

6-metoxi-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[blpiridin-8-il)nicotinamida,

(6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]lpiridin-8-il)amida
del 4cido 2,5-dimetil-1-fenil-1lH-pirrol-3-carboxilico,

(6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[blpiridin-8-il)amida
del &cido 2-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico,

(6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]lpiridin-8-il)amida
del 4&cido 2,5-dimetil-l-(piridin-4-ilmetil)-l1H-pirrol-3-
carboxilico,

2,4-dicloro-N-(6,7-dihidro~5H~[l1]pirindin-6-
il)benzamida

(6,7-dihidro-5H-[l]pirindin-6-il)amida del &cido 2,5-
dimetil-l-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico,

(6,7-dihidro-5H[1]pirindin-6-il)amida del a&cido 2,5-
dimetil-l-(piridin-4-ilmetil)-1H-pirrol-3-carboxilico,

N- (5, 6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-il)~-4-
fluorobenzamida,

4-cloro-N- (5, 6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-
il)benzamida,
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N-{5, 6-dihidro-4H-ciclopenta[b]l]tiofen-5-11)-2,4-
dimetilbenzamida,

2,4-dicloro-N-(5,6~-dihidro-4H~ciclopenta[b]tiofen-5-
il)benzamida,

(5, 6~-dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen—-5-il)amida del
dcido 2,2-difluorobenzo[l,3])dioxol-5-carboxilico,

N- (5, 6-dihidro-4H-ciclopenta[b]ticfen-5-il)-2, 6-
dimetilnicotinamida,

N- (5, 6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-il}-6-
metoximetilnicotinamida,

N- (5, 6—dihidro-4H-ciclopenta{b]tiofen-5-il)-6-
metoxinicotinamida,

(5, 6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-11)amida del
acido 2,5-dimetil-l-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico,

(5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-il}amida del
dcido 2-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico,

(5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-il)amida del
acido 2,5-dimetil~1- (piridin-4-ilmetil)-1H-pirrol-3-
carboxilico.

Se puede preparar, por ejemplo, un compuesto de férmu-
la I o una de sus sales mediante un procedimiento que com-
prende la acilacién de una cicloalquenilamina heteroaril-
condensada de férmula II con un Acido carboxilico de férmu-
la R°-COOH o uno de sus derivados, procedimiento que tam-
bién es un objeto de la presente invencién.

R1
R R®-COOH
NH, -

R’ (CH),
R

i
Derivados adecuados de los dcidos carboxilicos de fér-
mula R°-COOH son, por ejemplo, cloruros de Aacidos carboxi-
licos, ésteres que incluyen los ésteres de alquilo de C;-
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Cs, tales como los ésteres de metilo o los ésteres de eti-
lo, ésteres de arilo opcionalmente sustituidos, tales como
los ésteres de fenllo o de nitrofenilo, o ésteres activa-
dos, o anhidridos o anhidridos mixtos. En los compuestos de
férmula II y los &cidos carboxilicos de férmula R*-COOH y
sus derivados, el anillo A, el ntimero n y los grupos R!,
R?>, R}, R' vy R®> tienen los significados indicados anterior-
mente con respecto a los compuestos de férmula I, o pueden
estar presentes otros grupos funcionales en forma protegida
o en forma de un precursor. Por ejemplo, cuando se tiene
que preparar un compuesto de fé4rmula I que contiene un gru-
po &cido carboxilico o un grupo amino, puede ser apropiado
gue en la reaccidén de acilacién estos grupos estén presen-
tes en forma protegida, por ejemplo como un éster tal como
un éster de terc-butilo o un éster de bencilo, en lugar del
grupo acido carboxilico libre, o como un grupo amino acila-
do tal como un grupo terc-butoxicarbonilamino o un grupo
benciloxicarbonilamino, en lugar del grupo amino libre, y
86lo tras la acilacién se liberan los grupos deseados fina-
les por desproteccién. Los expertos en la técnica conocen
estrateglas de grupos protectores adecuados que se pueden
usar en la sintesis de los compuestos de £f6érmula I. Un
ejemplo de un grupo precursor de un grupo funcional es el
grupo nitro que se puede convertir en un grupo amino por
reducciédn, por ejemplc por hidrogenacidédn catalitica, des-
pués de la reaccién de acilacién.

Las reacciones de acilacidén se pueden llevar a cabo en
condiciones estandar conocidas por los expertos en la téc-
nica. En muchos casos, la reaccién se realiza favorablemen-
te en un disolvente o diluyente 1inerte, por ejemplo un
hidrocarburo o un hidrocarburo clorado, tal como tolueno,
l,2-dicloroetano o cloruro de metileno, un éter, tal como
tetrahidrofurano, dioxano o 1,2-dimetoxietano, un alcohol
tal como metancl, etanol o isopropanol, una amida tal como
N,N-dimetilformamida o N-metilpirrolidona, acetonitrilo,
agua, © una mezcla de dos o mds disolventes o diluyentes.

- I
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Dependiendo del caso individual, puede ser ventajoso reali-
zar la reaccién en presencia de una base, por ejemplo una
base inorgé&nica tal como hidréxido de sodio, carbonato de
sodio o hidrégenocarbonato de sodio, o de una base organica
tal como trietilamina, etildiisopropilamina, N-
etilmorfolina o piridina, y/o en presencia de un cataliza-
dor de acilacién tal como 4-dimetilaminopiridina.

Si en la acilacién de un compuesto de férmula II se
tiene que usar un acido carboxilico de férmula R®-COOH, con
frecuencia es ventajoso activar el acido o una de sus sales
con un agente de condensacién o de acoplamiento, por ejem-
plo un agente como los cominmente usados en la quimica de
péptidos para la formacién de enlaces amida. Ejemplos de
agentes de acoplamiento adecuados son carbodiimidas tales
como la diciclohexilcarbodiimida o al diisopropilcarbodii-
mida, TOTU, es decir tetrafluoroborato de O-
({(ciano (etoxicarbonil)metileno)amino)-N,N,N",N"-
tetrametiluronio, HATU, es decir hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio, ésteres del
4cldo clorofédrmico como cloroformiato de etilo o clorofor-
miato de isobutilo, cloruro de tosilo, anhidrido del &cido
propilfosfénico o carbonildiimidazol. Dependiendo del caso
individual, la temperatura de reaccién adecuada puede caer
dentro de un amplio intervalo. Por ejemplo, cuando en la
reaccién de acilacién se emplea un Aacido carboxilico en
presencia de un agente de acoplamiento o de un cloruro de
4cido carboxilico, con frecuencia la reaccién se puede lle-
var a cabo a temperatura ambiente.

Tras la reaccién de acilacién, ademads de la desprotec-
cién anteriormente mencionada de los grupos protegidos o de
la conversién de un grupo precursor en el grupo final de-
seado, se pueden llevar a cabo opcionalmente otras funcio-
nalizaciones o modificaciones de los compuestos obtenidos,
y los grupos funcionales adecuados se pueden, por ejemplo,
esterificar, amidar, transesterificar, hidrolizar, alqui-
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lar, sulfonilar, acilar, reducir, oxidar, convertir en una
sal, o someterse a otras reacciones.

Los compuestos de partida para la preparacién de los
compuestos de férmula I estén comercialmente disponibles o
se pueden preparar seglin o analogamente a los procedimien-
tos de la bibliografia. Las rutas para la preparacién de
los compuestos de férmula II incluyen, por ejemplo, la con-
versién de una cetona de férmula III en una oxima de férmu-
la IV, y la conversién de la Gltima en un compuesto de fér-
mula IT, y la conversién de un acido carboxilico de férmula
V en una azida de é&cido carboxilico de férmula VI, y la
conversién de la Ultima en un compuesto de férmula II. Las
conversiones mencionadas se pueden llevar a cabo en condi-
ciones estandar conocidas por los expertos en la técnica.
Por ejemplo, se puede convertir una cetona de férmula III
en una oxima de férmula IV por tratamiento con un nitrito
orgdnico tal como nitrito de iscamilo en presencia de acido
clorhidrico, y la reduccién del grupo oxima para dar el
grupo amino y la reduccién del grupo C=0 en posicién benci-
lica para dar el grupo CH; se pueden lograr simulténeamente
por hidrogenacién catalitica en presencia de, por ejemplo,
paladio. Se puede convertir un 4clido carboxilico de férmula
V en una azida de acido carboxilico de férmula VI por reac-
cién, por ejemplo, con difenilfosforilazida, y someter la
dltima a una reagrupacién de Curtius.

39
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Los compuestos de partida de las férmulas III y V se
pueden obtener como, por ejemplo, se describe en los docu-
mentos JP 2-255664, EP 0853086; US 6258829; US 6278027; CA
2151443; GB 2280438; Schenone et al., J. Heterocycl. Chem.
19 (1982) 1355; Bianchi et al., J. Chem. Res. Synop.,
(1981) 6; Muraro et al., Bull. Soc. Chim. Fr., Pt 2, (1973)
335; Muraro et al., C.R. Acad. Sci., Ser. C, 273 (1971)
1362; MacDowell et al., J. Org. Chem. 32 (1967) 1226; Ravi-
na et al., J. Med. Chem. 42 (1999) 2774; Nayyar et al., J.
Org. Chem. 62 (1997) 982; Binder et al., Monatsh. Chem. 129
(1998) 887; Westerwelle et al., Chem. Ber. 124 (1991) 571;
Huang et al., Synth. Commun. 28 (1998) 1197; Reimann et
al., Pharmazie 50 (1995) 589; Caprathe et al., J. Med.
Chem. 34 (1991) 2736; Hoffman et al., J. Org. Chem. 49
(1984) 193; Schroeder et al., Eur. J. Med. Chem. - Chim.
Ther. 14 (1979) 309; Ruangsiyanand et al., Chem. Ber. 103
(1970) 2403; Dammertz et al., Arch. Pharm. 310 (1977) 172;
Hicks et al., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, (1984) 2297;
Jones et al., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, (1973) 968:
US 5753662 o WO 94/04531, o usando métodos andlogos a los
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descritos en estas referencias.

Todas las reacciones para la sintesis de los compues-
tos de férmula I son per se bien conocidas para los exper-
tos en la técnica y se pueden llevar a cabo en condiciones
estidndar segdin o andlogamente a procedimientos descritos en
la bibliografia, por ejemplo en Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie (Methods of Organic Chemistry), Thieme-
Verlag, Stuttgart, u Organic Reactions, John Wiley & Sons,
Nueva York. Como se menciond anteriormente, dependiendo de
las circunstancias del caso individual, con el fin de evi-
tar reacciones secundarias durante la sintesis de un com-
puesto de férmula I, en alguna etapa de reaccién puede ser
necesario o ventajoso blogquear temporalmente grupos funcio-
nales introduciendo grupos protectores y desprotegerlos en
una etapa posterior de la sintesis, o© introducir grupos
funcionales en forma de grupos precursores que en una etapa
posterior de reaccién se convierten en los grupos funciona-
les deseados. Tales estrategias y grupos protectores y gru-
pos preéursores de sintesis que son adecuadas en un caso

. individual son conocidas por los expertos. Si se desea, los

compuestos de férmula I se pueden purificar por procedi-
mientos de purificaci6tn usuales por ejemplo, por recrista-
lizacién o cromatografia.

Los compuestos de férmula I son compuestos farmacéuti-
camente activos Gtiles que requlan la expresién de la NO
sintasa endotelial y se pueden emplear como medicamentos
para el tratamiento de varias enfermedades. En el contexto
de la presente invencién, se entiende que el tratamiento
comprende tanto la terapia, que incluye el alivio y la cu-
ra, de sintomas de enfermedades como la prevencién o profi-
laxis de sintomas de enfermedades tales como, por ejemplo,
la prevencidédn de la aparicidn de sintomas de enfermedades
asmidticas, o la prevenciédn del infarto de miocardio o del
reinfarto de miocardio en pacientes relevantes. Las enfer-
medades o los sintomas de enfermedades pueden ser agudos o

gl
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crénicos. Las enfermedades que se pueden tratar con los
compuestos de férmula I incluyen, por ejemplo, enfermedades
cardiovasculares como la angina de pecho estable e inesta-
ble, la enfermedad coronaria del corazén, la angina de
Prinzmetal (espasmo), el sindrome agudo coronario, el fallo
cardiaco, el infarto de miocardio, la apoplejia, la trombo-
sis, la enfermedad oclusiva de las arterias periféricas
(PAOD), la disfuncidén endotelial, la aterosclerosis, 1la
restenosis, el dafio endotelial después de PCTA, la hiper-
tensién, que incluye la hipertensién esencial, la hiperten-
8ién pulmonar y la hipertensién secundaria (hipertensién
renovascular, glomerulonefritis crénica), la disfuncién
eréctil y la arritmia ventricular. Ademéds, compuestos de
férmula I disminuyen el riesgo cardiovascular de las muje-
res posmenstruales y de las mujeres que toman anticoncepti-
vos. Los compuestos de férmula I se pueden usar adicional-
mente en el tratamiento, es decir la terapia y la preven-
cién, de la diabetes y de las complicaciones de la diabetes
(nefropatia, retinopatia), la angiogénesis, el asma bron-
quial, el fallo renal crénico, la cirrosis del higado, la
osteoporosis, el funcionamiento restringido de la memoria o
la capacidad restringida de aprender. Las indicaciones pre-
feridas son la angina de pecho estable, la enfermedad coro-
naria del corazén, la hipertensién, la disfuncién endote-
lial, la aterosclerosis y las complicaciones de la diabe-
tes.

Los compuestos de férmula I se pueden usar en combina-
cién con otros compuestos farmacéuticamente activos, prefe-
riblemente con compuestos que sean capaces de aumentar el
efecto de los compuestos de férmula I. ejemplos de tales
otros compuestos incluyen estatinas; agentes inhibidores
ACE; antagonistas ATl; agentes inhibidores de la arginina-
sa; agentes inhibidores PDE V; antagonistas del calcio;
agentes alfa bloqueantes; agentes beta bloqueantes; com-
puestos de tiamazol (metimazol) y andlogos; arginina; te-
trahidrobiopterina; vitaminas, en particular la vitamina C

92
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y la vitamina B6; y niacina.

Los compuestos de férmula I y sus sales farmacéutica-
mente aceptables, opcionalmente en combinacién con otros
compuestos farmacéuticamente activos, se pueden administrar
a animales, preferiblemente a mamiferos, y en particular a
seres humanos, como compuestos farmacéuticos por si mismos,
en mezclas unos con otros o en forma de preparaciones far-
macéuticas. Por lo tanto, otro objeto de la presente inven-
cién es un compuesto de fé6rmula I como se definidé anterior-
mente, y/0o sus sales farmacéuticamente aceptables, para
usar comc un compuesto farmacéutico. Otro objeto de la pre-
sente invencién es el uso de un compuestoc de férmula I, y/o
sus sales farmacéuticamente aceptables, como agente estimu-
lante de la transcripcién o agente regulador de la NO sin-
tasa endotelial, por ejemplo en condiciones en las gque se
desea una expresién acrecentada de dicha enzima, o una con-
centracién acrecentada de NO, o la normalizacién de una
concentracién disminuida de NO, en un paciente, y en parti-
cular su uso en el tratamiento, es decir la terapia y la
prevencién, de los sindromes anteriormente mencionados, asi
como sSu uso para preparar medicamentos para estos fines,
donde este Ultimo objeto de la invencién también incluye
expresamente el uso de los compuestos de férmula I, y/o sus
sales farmacéuticamente aceptables, que estdn excluidos por
la estipulacién de los compuestos definidos anteriormente
que son objeto de la invencién como compuestos per se.

Ademés, un objeto de la presente invencién son las
preparaciones farmacéuticas (o composiciones farmacéuticas)
que comprenden una dosis efectiva de al menos un compuesto
de fé4rmula I y/o una de sus sales farmacéuticamente acepta-
bles como se definieron anteriormente, y un vehiculo farma-
céuticamente aceptable, es decir, una o maAs sustancias por-
tadoras o vehiculos y/o aditivos o excipientes farmacéuti-
camente aceptables.
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Las preparaciones farmacéuticas segin la invencién se
pueden administrar oralmente, por ejemplo en forma de pil-
doras, comprimidos, comprimidos lacados, comprimidos reves-
tidos de azdcar, granulos, cdpsulas de gelatina dura vy
blanda, disoluciones acuosas, alcohélicas u oleosas, jara-
bes, emulsiones o suspensiones, o rectalmente, por ejemplo
en forma de supositorios. La administracién también se pue-
de llevar a cabo parenteralmente, por ejemplo subcutanea,
intramuscular o intravenosamente, en forma de disoluciones
para inyectar o para infusidén. Otras formas de administra-
cién adecuadas son, por ejemplo, la administracién percuta-
nea o tépica, por ejemplo en forma de ungilentos, tinturas,
pulverizaciones o sistemas terapéuticos transdérmicos, o la
administracién por inhalacién en forma de pulverizaciones
nasales o mezclas de aerosoles, o, por ejemplo, microcapsu-
las, implantes o barras. La forma de administracidon prefe-
rida depende, entre otros, de la enfermedad a tratar y de
su gravedad.

La cantidad de un compuesto de férmula I y/o de sus
sales farmacéuticamente aceptables en las preparaciones
farmacéuticas normalmente varia de aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 80C mg, preferiblemente de aproximadamente
0,5 a aproximadamente 500 mg, en particular de aproximada-
mente 1 a aproximadamente 200 mg, por dosis, pero depen-
diendo del tipo de preparacién farmacéutica también puede
ser mayor. Las preparaciones farmacéuticas usualmente com-
prenden de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 90% en pe-
8o de los compuestos de férmula I y/o de sus sales farma-
céuticamente aceptables. La produccidn de las preparaciones
farmacéuticas se puede llevar a cabo de una manera conocida
per se. Con este fin, uno o mas compuestos de férmula I y/o
sus sales farmacéuticamente aceptables, junto con una o mis
sustancias farmacéuticas vehiculo y/o aditivos (o sustan-
cias auxiliares) sélidas o liquidas y, si se desea, en com-
binacién con otros compuestos farmacéuticamente activos que
tengan accién terapéutica o profiladctica, se ponen en una

9
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forma de administracién o de dosificacién adecuada que a
continuacién se puede usar como una preparacién farmacéuti-
ca en medicina humana o en veterinaria.

Para la produccién de pildoras, comprimidos, comprimi-
dos revestidos de aztcar y cépsulas de gelatina dura es po-
sible usar, por ejemplo, lactosa, almidén, por ejemplo al-
midén de maiz, o derivados de almidén, talco, acido esteé-
rico o sus sales, etc. Las capsulas de gelatina blanda y
los supositorios pueden comprender, por ejemplo, grasas,
ceras, polioles liquidos y semisélidos, aceites naturales o
endurecidos, etc. Las sustancias portadoras o vehiculo ade-
cuadas para la preparacidén de disoluciones, por ejemplo de
disoluciones para inyectar, o de emulsiones o jarabes, son,
por ejemplo, agua, una disolucién de cloruro de sodio fi-
sioldégicamente aceptable, alcoholes tales como etanol, gli-
cerina, polioles, sacarosa, azidcar invertido, glucosa, ma-
nitol, aceites vegetales, etc. También es posible liofili-
zar los compuestos de férmula I y sus sales farmacéutica-
mente aceptables y usar los liofilizados resultantes, por
ejemplo, para preparar preparaciones para inyectar o para
infusién. Los vehiculos adecuados para microcapsulas,
implantes o barras son, por ejemplo, copolimeros de acido
glicélico y de acido lactico.

Ademis del compuesto o de los compuestos de la inven-
cidén y de las sustancias portadoras, las preparaciones far-
macéuticas también pueden contener aditivos tales como, por
ejemplo, cargas, agentes desintegrantes, agentes ligantes,
agentes lubricantes, agentes humectantes, agentes estabili-
zantes, agentes emulsionantes, agentes dispersantes, agen-
tes conservantes, agentes edulcorantes, colorantes, agentes
saborizantes, agentes aromatizantes, agentes espesantes,
agentes diluyentes, sustancias amortigquadoras del pH, di-
solventes, agentes solubilizantes, agentes para conseguir
un efecto depésito, sales para alterar la presién osmébdtica,
agentes de revestimiento o agentes antioxidantes.



10

15

20

25

30

35

46

La dosificacién del compuesto de férmula I a adminis-
trar y/o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables
depende del caso individual y, como es usual, se adapta a
las circunstancias individuales para conseqguir un efecto
éptimo. Asi, depende de la naturaleza y de la gravedad del
trastorno a tratar, y también del sexo, la edad, el peso y
las respuesta individual del ser humano o animal a tratar,
de la eficacia y duracidén de la accidén de los compuestos
usados, de si el uso es para la terapia de una enfermedad
aguda o crénica o es profildctico, o de si ademds de los
compuestos de férmula I se administran otros compuestos ac-
tivos. En general, para administrar a un adulto que pese
aproximadamente 75 kg, con el fin de obtener los resultados
deseados es apropiada una dosis diaria de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 100 mg/kg, preferiblemente de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 mg/kg, en particu-
lar de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 5 mg/kg, (en
cada caso, mg por kg de peso corporal). La dosis diaria se
puede administrar en una dosis dnica o, en particular cuan-
do se administran mayores cantidades, dividirse en varias,
por ejemplo dos, tres o cuatro, dosis individuales. En al-
gunos casos, dependiendo de la respuesta individual, puede
ser necesario desviarse hacia arriba o hacia abajo de la
dosis diaria dada.

Los compuestos de férmula I también se pueden usar pa-
ra otros fines que los indicados en lo precedente. Ejemplos
no limitantes incluyen fines de diagnéstico, tales como el
uso en el examen de muestras celulares o de tejidos, el uso
como herramientas bioquimicas y el uso como compuestos in-
termedios para la preparacién de otros compuestos, por
ejemplo, compuestos farmacéuticamente activos.

Ejemplos

Condiciones de HPLC
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Método A de HPLC
Columna: Daicel Chiralpak AD, 250 x 4,6 mm, 10 pum;

eluyente: acetonitrilo/isopropanol (120/5) + dietilamina al
0,1%; caudal: 1,0 ml/min.

Método B de HPLC

Columna: Merck Purospher, 55 x 2 mm, 5 pum; eluyente A:
agua + Acido trifluorocacético al 0,05%, eluyente B: aceto-
nitrilo; gradiente: de 95% de eluyente A/5% de eluyente B a
5% de eluyente A/95% de eluyente B en 4 min, 5% de eluyente
A/95% de eluyente B durante 1,5 min; caudal: 0,5 ml/min.

Métcdo C de HPLC

Columna: YMC J"Sphere ODS, 33 x 2 mm, 3 um; eluyente
A: agua + Acido trifluoroacético al 0,05%, eluyente B: ace-
tonitrilo; gradiente: de 90% de eluyente A/10% de eluyente
B a 5% de eluyente A/95% de eluyente B en 2,5 min, 5% de
eluyente A/95% de eluyente B durante 0,8 min; caudal: 1,0
ml/min.

Método de de HPLC

Columna: Daicel Chiralpak AD, 250 x 4,6 mm, 10 pm;
eluyente: n-heptano/isopropanol (10/1); caudal: 1,0 ml/min.

Métocdo E de HPLC

Columna: Merck Purospher, 55 x 2 mm, 3 um; eluyente A:
agua + acido férmico al 0,1%, eluyente B: acetonitrilo +
4cido férmico al 0,08%; gradiente: de 95% de eluyente A/5%
de eluyente B a 5% de eluyente A/95% de eluyente B en 5
min, 5% de eluyente A/95% de eluyente B durante 2 min; cau-
dal: 0,45 ml/min.

Los tiempos de retenciédn (RT) de HPLC se dan en minu-
tos.

¢ o
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Métodos generales para la acilacién de cicloalquenilaminas
heteroaril-condensadas

Método general de acilacién A: se mezclaron 2,5 mmoles
de la amina respectiva con 550 mg de trietilamina y 5 ml de
dioxano o tetrahidrofurano, y se afiadieron 2,5 mmoles del
cloruro de acido carboxilico respectivo. La mezcla se agitéd
a temperatura ambiente durante 2 h y a continuacié4n se ver-
tié sobre una disolucién saturada de hidrdgenocarbonato de
sodio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y la diso-
lucibébn organica se secd y concentrd. El residuo se purificéd
por HPLC preparativa (RP 18; acetonitrilo/agua + &4cido tri-
fluorocacético) o por cromatografia sdbita en gel de silice
(cloruro de metileno o cloruro de metileno/metanol).

Método general de acilacién B: se afiadieron 144 mg
(0,44 mmoles) de tetrafluoroborato de O~
({(ciano(etoxicarbonil)metileno)amino)-N,N,N° ,N" -
tetrametiluronio (TOTU) en 1 ml de dimetilformamida y 114
mg (0,88 mmoles} de etildiisopropilamina a 0,4 mmoles del
4cido carboxilico respectivo disueltos en 5 ml de tetrahi-
drofurano. Después de agitar a temperatura ambiente durante
30 min, se afladieron 0,37 mmoles de la amina respectiva y
la mezcla se agitdé durante 12 h. La mezcla de reaccién se
vertié sobre una disolucién saturada de hidrdégenocarbonato
de sodio, se extrajo con acetato de etilo y la disolucién
orgdnica se secd y concentrd. E1l residuo se purificé por
HPLC preparativa (RP 18; acetonitrilo/agua + acido trifluo-
roacético) o por cromatografia subita en gel en silice
(cloruro de metileno o clorurc de metileno/metancl).

Método general de acilacién C: se disolvieron en 1 ml
de dimetilformamida 0,4 mmoles de la amina respectiva y 75
Bl (0,44 mmoles) de etildiisopropilamina y la disolucién se
enfrié a 0°C. Subsiguientemente, se afladieron una disolu-
ciétn de 54 mg (0,44 mmoles) de 4-dimetilaminopiridina en
0,5 ml de dimetilformamida, 0,44 mmoles del acido carboxi-
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lico respectivo y una disolucidén de 59 mg (0,44 mmoles) de
l-hidroxibenzotriazol en 0,5 ml de dimetilformamida, y 1la
mezcla se agitdé a 0°C durante 20 min. A continuacidén, se
afiadié una disolucién de 68 mg (0,44 mmoles) de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida en 0,5 ml de dime-
tilformamida, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 12 h. La mezcla de reaccién se filtrdé y el filtro
se enjuagd dos veces con 10 ml de acetato de etilo. La di-
solucién se lavd con 20 ml de una disolucién de hidrégeno-
carbonato de sodio al 5% y 20 ml de una disclucién de clo-
ruro de sodio al 5%, y la fase orgdnica se separd, se secd
sobre Chromabond XTR y se evaporé hasta sequedad. Si se
desea, el producto se purifica via HPLC preparativa (RP 18;
acetonitrilo/agua + acido trifluoroacético al 0,01%).

Ejemplo 1
N-{6,7-Dihidro-5H-[1]pirindin-6-il)-2, 4—dimetilbenzamida
(enantidémero 1)

Hy

GO

a) 7-Bencilideno-6,7-dihidro-5H-{1l]pirindina

Se calentaron a reflujo durante 24 h 15 g (0,125 mo-
les) de 6,7-dihidro-5H-~[l]pirindina, 20,1 g (0,19 moles) de
benzaldehido recientemente destilado y 24,5 g (0,24 moles)
del anhidrido del Acido acético. La mezcla de reaccibn se
evapord, el aceite residual se disolvié en cloruro de meti-
leno, la disolucién se extrajo con una disolucién de NaOH
IN y la fase organica se secd y evapord. El residuo se des-
tild a presién reducida para dar 19,3 g (75%) del compuesto
del titulo.

Punto de ebullicién (0,013 mbar): 150°C. Punto de fu-
sién: 72°C,



10

15

20

25

30

35

(00

50

b) 5,6-Dihidro-[l]pirindin-7-ona

Se disolvieron 19,3 g (0,09 moles) del compuesto de la
etapa a en 250 ml de metanol seco, se enfrid a -35°C y se
ozonizd durante 3 h Se afadieron 10,56 g (0,17 moles) de
sulfuro de dimetilo y se permitid que la mezcla de reaccién
se calentara a temperatura ambiente durante toda la noche
La evaporacidédn y subsiguiente destilacidédn del acerte resi-
dual a presidén reducida dio 6,6 g del compuesto del titulo

Punto de ebullicién (0,003 mbar) 150°C

c) 5H-[1)Pirindina-6,7-diona 6—-oxima

Se disolvieron 6,6 g (49 mmoles) del compuesto de la
etapa b y 6,97 g (59,5 mmoles) de nitritc de i1scamilo en
150 ml de metanol calentado a 45°C y se trataron gota a go-
ta con 8 ml de Aacido clorhidrico concentrado Después de
agitar a 45°C durante 3 h, la mezcla se enfrié a 0°C y el
producto precipitado se recogié por succién Rendimiento
7,3 g (91%)

DC RE = 0,2 (gel de silice, cloruro de metile-
no/metanol (95/5))

d) N-{6,7-Dihidro-5H-[l]pirindin-6-11)acetamida

Se disolvieron 18 g (0,11 moles) del compuesto de la
etapa ¢ en 500 ml de &cido acético y 500 ml del anhidrido
del Acido acético y se hidrogenaron a 20 h a una presidn de
2 bar en 5 g de paladio sobre sulfato de bario La mezcla
de reaccibdn se filtrd y evapord El1 residuo se disolvid en
1000 ml de etanol, se traté con 10,8 ml de acido perclérico
y se hidrogené durante 10 h a 50°C y a una presidn de 3,5
bar en 5 g de paladio sobre carbén (10%) La mezcla resul-
tante se evapord, el residuo se disolvid en una disoluciédn
diluida de NaOH y se extrajo con acetato de etilo La eva-
poracidén de las fases organicas combinadas y la cromatogra-
fia subsiguiente del residuo dieron N-(6,7-dihidro-5H-
[l]pirindin-6-1l1)acetamida racémica

DC Rf = 0,28 (gel de silice, cloruro de metile-
no/metancl (9/1))
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La acetamida racémica se separd en los enantiémeros
por cromatografia con una fase quiral (Chiralpak AD; elu-
yente: acetonitrilo/isopropanol (120/5) + dietilamina al
0,1%). El rendimiento del enantiémero 1 de la N-(6,7-
dihidro-5H-[1]pirindin-6-il)acetamida fue 1,89 g, y el ren-
dimiento del enantiémero 2 de la N-(6,7-dihidro-5H-
[l1)pirindin-6-il)acetamida fue 1,53 g.

Enantidmero 1

HPLC: RT

6,40 min (método A).

Enantiémero 2
HPLC: RT

8,16 min (método A).

e) 6,7-Dihidro-5H-[1]pirindin-6-ilamina (enantiémero 1 vy
enantidmero 2)

Los enantidémeros separados de la N-(6,7-dihidro-5H-
[l1]lpirindin-6-il)acetamida se hidrolizaron por calentamien-
to con 20 ml de HCl 6N en un depésito sellado a 150°C du-
rante 4 h. la evaporacién, tratamiento con un exceso de di-
solucién de NaOH 1N, extraccién con acetato de etilo y se-
cado y evaporacién de los extractos dieron las dos 6,7-
dihidro-5H-[l]pirindin-6-ilaminas enantidémeras con un ren-
dimiento de 0,7 g v 0,8 g, respectivamente.

Enantiémero 1

M/S: m/e 135 (M+H)*. EPLC: RT 0,13 (método C).

Enantiémero 2
M/S: m/e

135 (M+H)*. HPLC: RT 0,13 {método C).

f) N-(6,7-Dihidro-5H-[1l]lpirindin-6-il}-2,4-dimetilbenzamida
(enantiémero 1)

El compuesto del titulo se prepardé a partir de la 6,7-
dihidro-5H-[l]pirindin-6-ilamina quiral de la etapa e) se-
gin el método general de acilacién A.

M/S: m/e = 267 (M+H)*. HPLC: RT = 1,12 min (método C).

(0l
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Ejemplo 2
N-(6,7-Dihidro-5H-[l]pirindin-6-il)-2,4-dimetilbenzamida
(enantidmero 2)

Hy

0
N cH,
El compuesto del titulo se prepard a partir de la 6,7-
dihidro-5H-[1]pirindin-6-ilamina quiral de la etapa e) se-

gin el método general de acilacién A.
M/S: m/e = 267 (M+H)'. HPLC: RT = 1,12 min (método C}.

Ejemplo 3
N-(6,7-Dihidro-5H-[1]pirindin-6-il)-4-fluorobenzamida
(enantidémero 1)

El compuesto del titulo se preparé seglin el método ge-
neral de acilacién A, partiendo de la 6,7-dihidro-5H-
[1]pirindin-6-ilamina racémica que se habla preparade a
partir de la N-(6,7-dihidro-5H-[l]pirindin-6-il)acetamida
racémica del ejemplo 1, etapa d, por hidrélisis andloga-
mente a como se describlé en el ejemplo 1, etapa e, y
separacién de 1la N-(6,7-dihidro-~-5H-[1]pirindin-6-il)-4-
fluorobenzamida racémica por cromatografia preparativa con
una fase quiral (Chiralpak  AD; eluyente: hepta-
no/isopropanol (10/1).

M/S: m/e = 257 {(M+H)". HPLC: RT = 15,66 min (método
D).

(0%
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Ejemplo 4

N-(6,7-Dihidro-5H-[1]pirindin-6-il)-4-fluorobenzamida

(enantiémero 2)

5
El compuesto del titulo se preparé como se describid
en el ejemplo 3 por separacién de N-(6,7-dihidro-5H-
[l1]pirindin-6-il)-4-fluorobenzamida.
10 M/S: m/e = 257 (M+H)'. HPLC: RT = 14,96 min (método
D).
Ejemplo 5

N-{6,7-Dihidro-5BE~-[1l]pirindin-6-il)-2, 6-dimetilnicotinamida

15 (enantidémero 1)
Hl

C
N \ /%
&
7 H
El compuesto del titulo se prepard a partir de la 6,7-
dihidro-5H-[1]pirindin-6-ilamina quiral del ejemplo 1, eta-

20 pa e, seqglin el método general de acilacibén A.
M/S: m/e = 268 (M+H)'. HPLC: RT = 0,15 min (método C).

Ejemplo 6
N-{6,7-Dihidro-5H-[1l]pirindin-6-il) ~-6-metoxinicotinamida

25 {enantiémero 1)
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Setaval

TN CH,
H

\

El compuesto del titulo se prepardé a partir de la 6,7-
dihidro-5H-[l]pirindin-6é-ilamina quiral del ejemplo 1, eta-
pa e, seqgin el método general de acilacién A.

M/S: m/e = 270 (M+H)'. HPLC: RT = 0,43 min (método C).

Ejemplo 7
(6,7-Dihidro-5H-[l]lpirindin-6-il)amida del A&cido 2-metil-
3H-bencimidazol-5-carboxilico (enantibémerc 1)

El compuesto del titulo se preparé a partir de la 6,7-
dihidro-5H-[1l]pirindin-6-ilamina quiral del ejemplo 1, eta-
pa e, segin el método general de acilacién A.

M/S: m/e = 293 (M+H)". HPLC: RT = 0,17 min (método C).

Ejemplo 8
N-{6,7-Dihidro-5H~[1l]lpirindin-6-il)-6-
metoximetilnicotinamida (enantifmero 1)

GO e

El compuesto del titulo se prepar$é a partir de la 6,7~
dihidro-5H-[1]pirindin-6-ilamina quiral del ejemplo 1, eta-
pa e, seglin el método general de acilacién B.
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M/S: m/e = 284 (M+H)'. HPLC: RT = 1,77 min (método B).

Ejemplo 9

{6, 7-Dihidro-5H-[l]pirindin-6-il})amida del acido 2,2-
5 difluorobenzol[l,3]dioxol-5-carboxilico (enantiémero 1),

sal de dcido trifluorcacético

F
N
| J)_/)- N, x CF,COOH
10 El compuesto del titulo se preparé a partir de la 6,7-

dihidro-5H-[l]pirindin-6-ilamina quiral del ejemplo 1, eta-
pa e, segin el método general de acilacién B.
M/S: m/e = 319 (M+H)*, HPLC: RT = 1,60 min (método C).

15 Ejemplo 10
4-Cloro-N-(6,7-dihidro-5H-[l]pirindin-6-il)benzamida {enan-
tiémero 1), sal de &cido trifluorocacético

H x CF,COOH

El compuesto del titulo se prepardé a partir de la 6,7-
20 dihidro-5H-[l]pirindin-6-ilamina quiral del ejemplo 1, eta-
pa e, seglin el método general de acilacién A.
M/S: m/e = 273 (M+H)*. DC: Rf = 0,29 (gel de silice,
cloruro de metileno/metanol (95/5)).

25 Ejemplo 11
2,4-Dimetil-N-{6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclcohepta[b]piridin-
8-il)benzamida
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| =X
o
N CH,
HF o
a) 9-Bencilideno-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b] -

piridina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de
6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]lpiridina andlogamente a
como se describié en el ejemplo 1, etapa a. El material
bruto se purificd por cromatografia de gel de silice usando
cloruro de metileno como eluyente.

M/S: m/e = 236 (M+H)*. DC: Rf = 0,47 (gel de silice,
n-heptano/acetato de etilo (3/2)).

b) 5,6,7,8-Tetrahidrociclohepta[b]lpiridin-9-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del com-
puesto de la etapa a, analogamente a como se describid en
el ejemplo 1, etapa b. El material bruto se purificé por
cromatografia de gel de silice usando cloruro de metile-
no/metancl (98/2) comoc eluyente.

M/S: m/e = 162 (M+H)*. DC: Rf = 0,72 (gel de silice,
cloruro de metileno/metancl (98/2)).

c) 6,7-Dihidro-5H-cicloheptalblpiridina-8,9-ona 8-oxima

Se disolvieron 6,7 g (41,6 mmoles) del compuestoc de la
etapa b en 300 ml de éter dietilico y se trataron con 10 ml
de una disolucién saturada de cloruro de hidrégeno en éter
dietilico. A la suspensién resultante se afiadieron 5,38 g
(45,8 mmoles) de nitrito de iscamilo en 500 ml de tetrahi-
drofurano y una vez mis 10 ml de una disolucién saturada de
cloruro de hidrégeno en éter dietilico. La mezcla se mantu-
vo a reflujo durante 3 h, se enfrié en un baflo de hielo y
el producto precipitado se aisldé por succiédn. Rendimiento
7,9 g (100%).

{06
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M/S: m/e = 191 (M+H)*. Rf = 0,20 (gel de silice, clo-
ruro de metileno/metancl (98/2)).

d) 6,7,8,9-Tetrahidro-5H-ciclohepta[b]piridin-8-ilamina

El compuesto del titulo se prepard a partir del com-
puesto de la etapa ¢ andlogamente a como se describid en el
ejemplo 1, etapas de y e. El material bruto se purificé por
cromatografia de gel de silice usando cloruro de metile-
no/metanol (98/2) como eluyente.

M/S: m/e = 163 (M+H)*. Rf = 0,09 (gel de silice, clo-
ruro de metileno/metanol (7/3)).

e) 2,4-Dimetil-N-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]-
piridin-8-il)benzamida

El compuesto del titulo se prepar6é a partir del com-
puesto de la etapa de segin el método general de acilacién
A.

M/S: m/e = 295 (M+H)*. HPLC: RT = 3,68 min (método B).

Ejemplo 12
(5, 6-Dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen~5-il) amida del A&cido
3-amino-5-metilpirazina-2-carboxilico

H,

A\ CH,
(O
s H

a) Hidrocloruro de 5,6-dihidro-4H-ciclopental[b]ltiofen-5-
ilamina

Se disolvieron en 25 ml de acetonitrilo 2,289 g (13,61
mmoles) de 4acido 5,6-dihidro-4H-ciclopental[b]tiofeno-5-
carboxilico (documento US-A-5753662), se afladieron 4,120 g
(14,97 mmoles) de difenlilfosforilazida y 1,515 g (14,97
mmoles) de trietilamina, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2,5 h. A continuacién, se afiadieron 11,51
ml (168,4 mmoles) de alcohol arilico y la mezcla de reac-
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cién se calentdé a 50°C durante toda la noche. El disolvente
se evapord y el residuo se disolvidé en acetato de etilo y
se extrajo con una disolucién de hidrégenocarbonato de so-
dio al 10%. La fase organica se separé, se secd y se evapo-
ré a sequedad. El residuo se disolvidé en 200 ml de cloruro
de metileno y se afladidé a una mezcla de 2,60 ml (16,32 mmo-

les) de trietilsilano, 320 pl (2,312 mmoles) de trietilami-
na y 153 mg de acetato de paladio. Después de agitar a tem-
peratura ambiente durante 3 h, el disolvente se evapor$, el
residuo se disolvié en acetato de etilo y se extrajo con
una disolucién de hidrégenocarbonatc de sodio al 10%. La
fase orgénica se separd y se extrajo con &cido clorhidrico
diluido. Las fases de &cido clorhidrico combinadas se lio-
filizaron para dar 1,44 g del compuesto del titulo que se
usd en la etapa de acilacién sin mas purificacién.

b) 5,6-Dihidro-4H-~ciclopenta[b]tiofen-5-il)amida del A&cido
3-amino-5-metilpirazina-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del hidro-
cloruro de 5,6-dihidro-4H-ciclopental[b]ltiofen-5-ilamina de
la etapa a) segin el método general de acilacién C.

M/S: m/e = 275 (M+H)'. HPLC: RT = 3,62 min (método E).

Los siguientes ejemplos 13 a 31 se prepararon a partir
del hidrocloruro de 5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-
ilamina del ejemplo 12, etapa a), segin el método general
de acilacién C.

Ejemplo 13
N- (5, 6-Dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-il) -2, 6~
dimetilnicotinamida, sal del 4cido trifluorcacético

(03
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N
QO
8 H x CF,COOH

M/S: m/e = 273 (M+H)'. HPLC: RT = 1,80 min (método

E).
Ejemplo 14
N- (5, 6-Dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-il) -6-
metoxinicotinamida
0 —
N\ / "\
SO A
S H
M/S: m/e = 275 (M+H)®. HPLC: RT = 3,30 min (método

E).
Ejemplo 15

(5,6-Dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-il)amida del acido 2-
metil-3H-bencimidazol-5-carboxilico, sal del &cido trifluo-
roacético

0 =

\
O+ e
S H
M/S: m/e = 298 (M+H)*. HPLC: RT = 1,93 min (método E).

Ejemplo 16
(5,6-Dihidro-4H-ciclopenta[b)tiofen-5-il)amida del &cido 5-
metil-l-fenil-1H-pirazol-4-carboxilico
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S l h\H

M/S: m/e = 324 (M+H)*. HPLC: RT = 3,67 min (método E).

Ejemplo 17
{5,6-Dihidro-4H~ciclopenta[b]tiofen-5—~il)amida del acido 1-
fenil-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico

3
0
7
8 H
M/S: m/e = 378 (M+H)'. HPLC: RT = 4,02 min (método E).

Ejemplo 18

{5,6-Dihidro-4H-ciclopenta[b]l]tiofen-5-il)amida del 4acido
2,5~dimetil-1-piridin~-4-ilmetil-1H-pirrol-3-carboxilico,
sal del acido trifluoroacético

‘}—&’\@

4 =

(jo_ CH, x CFyCOOH
8 H

M/S: m/e = 352 (M+E)*. HPLC: RT = 2,37 min (método E).

Ejemplo 19
(5,6-Dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-il)amida del A4cido
2,4-dimetiltiazol-5-carboxilico

(10
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M/S: m/e = 279 (M+H)*. HPLC: RT = 3,12 min (método E).

Ejemplo 20

{5,6-Dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-il)amida del 4&cido
1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico

M/S: m/e

Ejemplo 21

262 (M+H)*, HPLC: RT = 2,79 min (método E).

2-Amino-N- (5, 6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-
il)nicotinamida, sal del acido triflucrocacético

m_\ / x CF,COOH
8 H

M/S: m/e

Ejemplo 22

260 (M+H)*. HPLC: RT = 1,85 min (método E).

N-(5,6-Dihidro-4H-ciclopenta{b]ltiofen-5-il)-6-
metilnicotinamida, sal del Acido trifluoroacético

[t
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(o) —
CH
QO
S h\i x CF,COOH
M/S: m/e = 259 (M+H)*. HPLC: RT = 2,17 min (método E).
Ejemplo 41

5 2-Cloro-N-(5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-il)~6-
metilnicotinamida

(o) ——
CH,
0+,
S H

M/S: m/e = 293 (M+H)*. HPLC: RT = 3,20 min (método E).

10 Ejemplo 24
N- (5, 6-Dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-il) -6~
metoximetilnicotinamida, sal del &cido trifluorcacético

o>_©_\ x CF,COOH
s VA
s H

M/S: m/e = 289 (M+H)*. HPLC: RT = 2,84 min (método E).
15
Ejemplec 25
(5,6-Dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-il)amida del acido 3-
aminopirazina-2-carboxilico
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M/S: m/e = 261 (M+H)*. HPLC: RT = 3,42 min {(método E).

Ejemplo 26
2,3-Dicloro-N- (5, 6~dihidro-4H-ciclopenta[b] tiofen-5-

5 1il)benzamida
0
S H 4 Cl

M/S: m/e = 312 (M+H)*. HPLC: RT = 3,90 min (método E).

Ejemplo 27
10 N-(5,6-Dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-il1)-2,4-
dimetilbenzamida

Hy
{0~
8 H
M/S: m/e = 272 (M+H)*. HPLC: RT = 3,87 min (método E}.

15 Ejemplo 28
N-(5,6-Dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-11)-2, 4-
difluorobenzamida

M/S: m/e = 280 (M+H)*. HPLC: RT = 3,79 min (método E).
20

Ejemplo 29

N- ({5, 6-Dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-il}-3-

metilsulfonilaminobenzamida
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<sj‘:>_ H H_E—CH‘

M/S: m/e = 337 (M+H)*. HPLC: RT = 3,12 min (método E).
Ejemplo 30

5 N-(5,6-Dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-il) -6~ (morfolin—-4-
il)nicotinamida, sal de acido trifluorocacético

@O

x CF,COOH
M/S: m/e = 330 (M+H)*. HPLC: RT = 2,73 min (método E).
10
Ejemplo 31
N-{5, 6-Dihidro~4H-ciclopenta[b]tiofen-5-il)-3-{morfolin-4-
il)benzamida
o)
15
M/S: m/e = 329 (M+H)*. HPLC: RT = 3,43 min (método E).
Determinacién de la activacién de la transcripcién de la
eNOS
20 La activacién de la transcripcién de la eNOS se deter-

mindé como se describe en detalle en Li et al. “Activation
of protein kinase C alpha and/or epsilon enhances tran-
scription of the human endotelial nitric oxide synthase ge-
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gene”, Mol. Pharmacol. 53 (1998) 630.

Brevemente, se cloné un fragmento largo 5° de 3,5 kB
del codén iniciador del gen de la eNOS, se secuencidé y se
clond en plasmidos de expresién de luciferasa de luciérnaga
par monitorizar la activacién del promotor de la eNOS me-
diante la actividad del gen reportero. Para ensayar los
compuestos se usd un linaje estable de células endoteliales
de ser humano transfectado y que expresaba esta construc-
cién promotor-reportero. Las células se incubaron con los
compuestos durante 18 h.

Todos los compuestos se disolvieron en dimetilsulféxi-
do (DMSO) estéril. Se permitié una concentracién final de
0,5% de DMSO en medio completo. La induccidén de la expre-
sidén del gen reportero en estas células se midié usando un
sistema de ensayo estdndar de la luciferasa (Promega, cat.
n® E150) seglin las instrucciones del fabricante. La induc-
cién de luciferasa en células incubadas con compuestos se
compard con las incubadas sélo con disolvente. La relacién
de ambas actividades (relacidén de induccidén de la trans-
cripcién, TIR) se representdé como una funcién de la concen-
traciétn del compuesto. Tipicamente, los valores TIR comen-
zaron a bajas concentraciones a una relacidén de 1, lo que
indicaba que el compuesto no tenia ningtén efecto, y se ex-
tendieron hasta un valor TIR maximo TIR(max) que indica el
aumento de la transcripcién de la eNOS. Los valores ECsp de
las relaciones de induccién de la transcripcién en funcién
de la concentracién de compuesto se determinaron gréafica-
mente.

El efecto de los compuestos sobre la transcripcidén de
la eNOS se confirmdé en un segundc ensayo basado en la de-
teccidn de la proteina eNOS. Se aislaron células primarias
endoteliales de la vena del cordén umbilical de seres huma-
nos (HUVEC) y se cultivaron segin procedimientos estandar.
Se incubaron células confluentes con compuestos durante 18
h y el efecto de la expresién de la proteina eNOS se deter-
miné por un procedimiento cuantitativo de manchas Western.
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Después de la incubacién con el compuesto, las HUVEC se li-
saron en una disolucién amortiguadora de lisis enfriada en
hielo que contenia Tris-HCl 10 mM, pH 8,0, SDS al 1% vy
agentes inhibidores de las proteasas. El lisado se sometid
a una electroforesis desnaturalizante en gel de poliacrila-
mida y se generaron manchas en membranas de nitrocelulosa.
Usando un anticuerpo monoclonal primario especifico (Trans-
duction Laboratorios, Reino Unido) y un anticuerpo secunda-
rio marcado con fosfatasa alcalina (Jackson Labs), se vi-
sualizé una banda de proteina eNOS y se cuantificé sobre la
base de un método de detecciédn de quimiofluorescencia.

Los resultados se muestran mids adelante en la tabla.

Compuesto del ejemplo n° ECsp (M)
1 0,079
2 1,1
3 14
4 3,4
5 3,3
6 12
7 23
8 30
9 0,93
10 0,80
11 0,064
12 11
13 0,62
14 2,4
15 3,1
16 0,20
17 0,35
18 3,3
19 20
20 9,8
21 4,8
22 1,6
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23 0,80
24 125
25 18
26 1,5
27 < 0,1
28 0,76
29 2,3
30 11
31 3,3

El efecto de los compuestos de la invencién también se
puede investigar en los siguientes modelos animales (los
experimentos con animales se realizaron segin la ley alema-
na de proteccién de los animales y las normas para el uso
de animales experimentales que se dan en la “Guide for Care
and Use of Laboratory Animals of the US National Institutes
of Health”).

Animales y tratamiento (experimentos A-C)

Se usaron ratones deficientes en eNOS y ApoE (origen
C57BL/6J, Jackson Laboratory, Bar Harbor, Me). Todos los
animales son de 10 a 12 semanas de edad y pesan 22 a 28 g.
Tres dias antes de la cirugia, los ratones se dividen en
grupos (testigo apoE, n = 10 a 12; apoE con compuestos de
ensayo, n = 10 a 12; testigo eNOS, n = 10 a 12; eNOS con
compuestos de ensayo, n = 10 a 12) y reciben una comida es-
tandar para roedores (que contiene 4% de grasas y 0,001% de
colesterol; en lo que sigue se designan como grupo placebo)
0 una comida estidndar para roedores + compuesto de ensayo
(10 a 30 mg/kg/d.p.o.).

A. Efecto antihipertensor en ratones ApoE sin sentido

Se determiné la presidén sanguinea en ratones conscien-
tes usando un sistema computarizado de manguito en la cola
{(“tail-cuff”) (Visitech Systems, Apex, Nc}. Después del
tratamiento de ratones deficientes en ApoE y de ratones de-
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ficientes en eNOS con los compuestos de ensayo, la presién
sanguinea se compara con los resultados obtenidos con el
tratamiento al grupo placebo.

B. Inhibicidén de la formacidén de neointima y de la aterogé-
nesis (manguito sobre la arteria femoral)

Después de 3 dias de tratamiento de ratones deficien-
tes en ApoE con el compuesto respectivo (10 mg/kg/d prensa-
do en la comida) los animales se anestesian con una inyec-
cién intraperitoneal de pentobarbital (60 mg/kg) seguida
por una inyeccién intramuscular de xilacina (2 mg/kg) y se
coloca un manguito alrededor de la arteria femoral como se
describe en Moroi et al. (J. Clin. Invest. 101 (1998)
1225). Brevemente, se disecciona la arteria femoral iz-
quierda. Se coloca un manguito no oclusivo de polietileno
de 2,0 mm fabricado de un tubo PE-50 (didmetro interno 0,56
mm, didmetro externo 0,965 mm, Becton Dickinson, Mountain
View, Ca) alrededor de la arteria y se asegura en su lugar
con dos suturas 7-0. La arteria femoral derecha se aisla de
los tejidos circundantes pero no se coloca un manguito. El
tratamiento con el compuesto respectivo se continda durante
14 dias después de la cirugia. A continuacién, los animales
se sacrifican. Se extraen las aortas para la determinacién
de las expresiones de las eNOS vasculares por ensayo cuan-
titativo de manchas Western. Se cosechan ambas arterias fe-
morales, se fijan en formalina y se embeben en parafina. Se
cortan 20 secciones transversales (10 pm) desde la porcidn
rodeada con el manguito de la arteria femoral izquierda y
desde el correspondiente segmento de la arteria derecha.
Las secciones se someten a tincién estandar con hematoxili-
na y con eosina. Se realizan analisis morfométricos usando
un programa de ordenador para andlisis de imigenes (LeicaQ-
Win, Leica Imaging Systems, Cambridge, GB). Para cada sec-
cién transversal del area del lumen se determinan la neoin-
tima y la media. Con este fin, la neointima se define como
el 4rea entre el lumen y la lémina eléstica interna, y la
media se define como el area entre la lamina elastica in-
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terna y externa. La relacidédn entre el 4rea de la neointima
y el 4rea de la media se expresa como la relacién neointi-
ma/media. Los resultados obtenidos en el grupo tratado con
los compuestos se comparan con los obtenidos en el grupo
placebo.

C. Prevencién de la formacién de placas aterosclerbdticas en
el tratamiento crénico

Se tratan durante 16 semanas ratones deficientes en
ApoE con el compuesto respectivo prensado en la comida, y
finalmente se sacrificaron. Se separan las aortas de cada
ratén, se fijan en formalina y se embeben en parafina. La
formacién de placas se mide via la formacidén de lesiones de
lipidos en las acrtas (desde el arco aértico al diafragma)
se analizan por tincién con aceite rojo 0. En este experi-
mento, para cuantificar el efecto del compuesto respectivo
sobre la expresién de la eNOS vascular se usan las arterias
femorales. Los resultados obtenidos en el grupo tratado con
los compuestos se comparan con los obtenidos en el grupo
placebo.

D. Mejora de la funcidén coronaria en ratones enfermos defi-
cientes en ApoE

En los experimentos se usan ratones C57BL/6J macho
viejos tipo silvestre (Charles River Wiga GMBH, Sulzfeld) y
ratones deficientes en ApoE (origen C57BL/6J, Jackson Labo-
ratory, Bar Harbor, Me) de 6 meses de edad y que pesan 28 a
36 g. Los ratones se dividen en 3 grupos (C57BL/6, n = 8;
testigo apoE, n = B; apoE con el compuesto respetivo, n =
8) y reciben durante 8 semanas una comida estandar para
roedores (que contiene 4% de grasas y 0,001% de colesterol)
© una comida estdndar para roedores + el compuesto respec-
tivo (30 mg/kg/d.p.o.). Los ratones se anestesian con pen-
tobarbitona de sodio (100 mg/kg i.p.} y los corazones se
cortan rdpidamente y se colocan en una disoluciédn amorti-
guadora de perfusidtn enfriada en hielo. La aorta se canula
Y Se conecta a un aparato de perfusidén (Hugo Sachs Electro-

/7



-
R

10

15

20

25

30

35

70

nics, Freiburg, Alemania) que se arranca inmediatamente a
una presién de perfusién constante de 60 mm de Hg. Los co-
razones se perfusionan de una manera retrégrada con una di-
solucidén amortiguadora de Krebs modificada, se equilibran
con 95% de O; y 5% de CO2, y se mantienen a 37,5°C. Se pasa
un tubo pequefio biselado (PE 50) a través de una vena pul-
monar hacia el ventriculo izquierdo y se empuja a través de
la pared ventricular, se ancla en el apice mediante un ex-
tremo estriado y se conecta a un micromanémetro con punta
(Millar de 1,4 french). La aurficula izquierda se canula a
través de la misma vena pulmonar y el corazdén se conecta al
modo de trabajo con una presién de precarga constante de 10
mm de Hg y una presién de poscarga de 60 mm de Hg. Se miden
contlnuamente el flujo de salida aértico y el de entrada en
la auricula usando sondas ultrasénicas para medir el flujo
(HSE/Transonic Systems Inc.). El flujo coronario se calcula
como la diferencia entre el flujo auricular y el aértico.
Todos los datos hemodinamicos se digitalizan a una wveloci-
dad de muestreo de 1000 Hz y se registran con un PC usando
un programa informiatico especializado (HEM, Notocord).

Se permite que los corazones se estabilicen durante 30
min. Se miden todos los datos hemodinamicos funcionales du-
rante el estado estacionario y durante la carga de wvolumen
y de presién. Se construyen curvas de la funcidédn ventricu-
lar izquierda variando la presién de precarga. Para la ad-
quisicién de las curvas de precarga, la poscarga se progra-
ma a 60 mm de Hg y la precarga se ajusta en escalones de 5
mm de Hg en un intervalo de 5 a 25 mm de Hg. Entre la carga
de presidén y de volumen se permite que los corazones se es-
tabilicen en las condiciones de la linea base.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I
R o
R \}-R’
R (CH), H
R

en cualquiera de sus formas estereoisdmeras © una de sus
mezclas en cualquier relacién, o una de sus sales farmacéu-
ticamente aceptables, en el que en la férmula I:

el anillo A, que comprende los dos 4tomos de carbono comu-
nes al anillo A y al anillo de cicloalquenilo en la férmula
I, es un anillo aromédtico de 5 6 6 miembros que contiene 1
6 2 4tomos de nitrégeno como heterodtomos del anillo, © un
anillo aromatico de 5 miembros que contiene 1 hetero&tomo
en el anillo que es un atomo de oxigeno o de azufre, o 2
heterodtomos en el anillo, uno de los cuales es un a&tomo de
nitrégeno y otro de los cuales es un atomo de oxigeno o de
azufre;

R! y R' se seleccionan independientemente uno de otro del
grupo que consta de: un dtomo de H; un grupo alquilo de C;-
Ci0, un grupo alquenilo de C;-C;p Y un grupo alquiniloc de Ca-
Ci0o 8in sustituir y al menos monosustituidos, los sustitu-
yentes de los cuales se seleccionan del grupo que consta de
un adtomo de F, un grupo OH, un grupo alcoxi de C;-Cg, un
grupo alquilo de C;-Cy¢—mercapto, un grupo -CN, un grupo CO-
OR®, un grupo CONR'R®, y grupos fenilo y heteroarilo no sus-
tituidos y al menos monosustituidos en los que los sustitu-
yentes de los grupos fenilo y heteroarilo se seleccionan
del grupo que consta de un dtomo de halégeno, un grupo -CN,
un grupo alquile de C,-Cy, un grupo alcoxi de C;-C; y un
grupo CF3; grupos fenilo y heterocarilo no sustituidos y al
menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan
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del grupo que consta de un atomo de halégeno, un grupc -CN,
un grupo alquilo de C;-C3, un grupo alcoxi de C;-C; y un
grupo CF3; un grupo COR%); un grupo CONR!¥R'; un grupo CO-
OR'%; un grupo CF3; un &tomo de halégeno; un grupo -CN; un
grupo NRYR™; un grupo ORY; un grupo S(O)zR'®; un grupo
SO.NR'R!®; y un grupo NOz; pero no pueden ser un atomo de
halégeno, un grupo -CN o un grupo NO» si R! o R* est&n enla-
zados a un atomo de nitrégeno del anillo;

R’ y R’ se seleccionan independientemente uno de otro del
grupo que consta de: un dtomo de H; un atomo de halégeno;
un grupo -CN; un grupo alquilo de C;-Cip 8in sustituir y al
menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo que consta de un grupo OH, un grupo fenilo y un
grupo heteroarilo; un grupo OH; un grupo alcoxi de C;-Cio;
un grupo fenoxi; un grupo S (0)aR*®; un grupo CFi3; un grupo -
CN; un grupo NOz; un grupo alquilo de C;-Cig—amino; un grupo
di(alquilo de C;~Cijp}amino; un grupo (alquilo de C;-Cg)-
CONH-; un grupo fenilo-CONH- y un grupo fenilo-S$02-0- no
sustituidos y al menos monosustituidos, los sustituyentes
de los cuales se seleccionan del grupo que consta de un
dtomo de halégeno, un grupo -CN, un grupo metilo y un grupo
metoxi; un grupo alquilo de C;-C¢-502-0-; un grupo {(alquilo
de C;-Cg)-CO- no sustituido y al menos monosustituido, cu-
yos sustituyentes se seleccionan del grupo que consta de un
dtomo de F, un grupo di(alquilo de C;-C3}amino, un grupo
pirrolidinilo y un grupo piperidinilo; y un grupo fenilo-
CO-, cuya parte fenilo estd sin sustituir o al menos mono-
sustituida por sustituyentes seleccionados del grupo que
consta de un grupo alquilo de C;-Cis, un atomo de halégeno y
un grupo metoxi; pero no pueden ser un atomo de halégeno,
un grupo -CN o un grupo NO; si R? o R estan enlazados a un
atomo de nitrdgeno del anillo;

en la que, 8i A es un anillo aromdtico de 6 miembros, estan
presentes 2 & 3 de los grupos R, R?, R? y R* y estan enla-
zados a los &tomos de carbono del anillo que no estdn com-
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partidos con el anillo de cicloalquenilo, y, si A es un
anillo aromAtico de 5 miembros, estdn presentes 1, 2 6 3 de
los grupos R', R?, R} y R* y estan enlazados a los &tomos de
carbono del anillo A que no estdn compartidos con el anillo
de cicloalquenilo, y, en el caso de un anillo de pirrol,
pirazol o imidazol, a 1 Atomo de nitrégeno del anillo;

R? es un grupo Ar o un grupo Hetar, ambos de los cuales es-
t4n sin sustituir o portan uno o mas sustituyentes idénti-
cos o diferentes seleccionados del grupo que consta de: un
dtomo de halédgeno; un grupo —CN; un grupo NHz; un grupo al-
quilo de C1-Cip, un grupo alquenilo de C;-Cjo, un grupo al-
quinilo de C3-Cjp, un grupo alcoxi de C;-Cjp, un grupo alqui-
lo de C;-Cjp—amino y un grupo di(alquilo de C;-Cjp)amino sin
sustituir y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes
se seleccionan del grupo que consta de un &atomo de F, un
grupo OH, un grupo alcoxi de C;-Cs, un grupo ariloxi, un
grupo alquilo de C,-Cg—mercapto, un grupo NHz, un grupo al-
quilo de C;~Cg-amino y un grupo di(alquilo de C;-Cg)amino;
un grupo alcandiilo de C3-Cs; un grupo fenilo; un grupo
heteroarilo; un grupo alquilo de C;~C4 sustituido con un
grupo arilo o heteroarilo; un grupo CF3; un grupeo NOz; un
grupo OH; un grupo fenoxi; un grupo benciloxi; un grupo
(alquilo de C;-Ci9)~COO-; un grupo S(0)aR?°; un grupo SH; un
grupo fenilamino; un grupo bencilamino; un grupo (alquilo
de C3-Ci0)-CONH-; un grupo (alquilo de C;-C,p)-CO-N{alquilo
de C;-C4)-; un grupo fenilo-CONH-; un grupo fenilo-CO-
N(alquilo de C;-C4)-; un grupo heteroarilo-CONH-; un grupo
heteroarilo-CO-N{alquilo de C;-C4)-; un grupo (alquilo de
C3-Cy0) -CO-; un grupo fenilo-CO-; un grupo heteroarilo-CO-;
un grupo CF3-CO-; un grupo -0CHz0~; un grupo -0CF20-; un
grupo -OCHCHz0-; un grupo -CHCH,0-; un grupo COOR*'; un
grupo CONR??R?*; un grupo C(NH)-NHz; un grupo SO.NR?**R**; un
grupo R%°SO,NH-; un grupo R¥'SO.N(alquilo de C;-Cg}-; y un
residuo de un heterociclo monociclico alifitico de 5 a 7
miembros saturado ¢ al menos monoinsaturado que contiene 1,
2 &6 3 heterodtomos seleccionados del grupo que consta de N,
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O y S, heterociclo que puede estar sustituido por uno ¢ mis
sustituyentes seleccionados del grupo que consta de un ato-
mo de halébgeno, un grupo alquilo de C;-C3, un grupo alcoxi
de C;-C3, un grupo OH, un grupo oxo y un grupo CF;, en la
que dicho heterociclo puede estar opcionalmente condensado
a dicho grupo Ar o a dicho grupo Hetar; en la que todos los
grupos arilo, heteroarilo, fenilo, que contienen grupos
arilo, heterocarilo y fenilo, que estidn opcionalmente pre-
sentes en dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o de dicho
grupo Hetar, pueden estar sustituidos por uno o maés susti-
tuyentes seleccionados del grupo que consta de un atomo de
halégeno, un grupo -CN, un grupo alquilo de C;-C3, un grupo
OH, un grupo alcoxi de C;-C3, y un grupo CFj,

R® se selecciona del grupo que consta de: un 4tomo de H; un
grupo alquilo de C;-C;p que puede estar sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consta de un
4tomo de F, un grupo alcoxi de C;-Cs y un grupo di(alquilo
de C;-Cg)amino; un grupo arilo-(alquilo de C;-C4)- y un gru-
po heteroarilo-{alquilo de C;-C4}- ambos de los cuales pue-
den estar sustituidos por uno o més sustituyentes seleccio-
nados del grupo que consta de un &tomo de halégeno, un gru-
po alquilo de C;-C4, un grupo alcoxi de C,-Cy y un grupo
di(alquilo de C;-Cg)amino;

R’ se selecciona del grupo que consta de: un &tomo de H; un
grupo alquilo de C;-C;p que puede estar sustituido por uno o
més sustituyentes seleccionados del grupo que consta de un
d4tomo de F, un grupo alcoxi de C;-Ca, un grupo di(alquilo
de C;-Cg)amino y un grupo fenilo; un grupo fenilo; un grupo
indanilo; y un grupo heteroarilo; en la que cada uno de los
grupos aromadticos puede estar no sustituido o portar uno o
mis sustituyentes seleccionados del grupo que consta de un
atomo de haldédgeno, un grupo -CN, un grupo alquilo de C;-Cj,
un grupo alcoxi de C;-C3 y un grupo CFi;

R® es un &tomo de H o un grupo alquilo de C;-Cip;
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R? se selecciona del grupo que consta de: un grupo alquilo
de C;-Ci9 que puede estar sustituido por uno o mas sustitu-
yentes del grupo que consta de un atomo de F, un grupo al-
coxi de C;-C4, un grupo di{alquilo de C;-Ci)amino; y un gru-
po fenilo y hetercarilo no sustituidos y al menos monosus-
tituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo que
consta de un grupo alquilo de C;-C3, un grupo alcoxi de C;-
C3, un Atomo de haldégeno, un grupo -CN y un grupo CFj;

R%, independientemente de R’, se define como R’;
R, independientemente de R?, se define como R®;
R1?, independientemente de R%, se define como RS;

R!? se selecciona del grupo que consta de: un &tomo de H;
un grupo alquilo de C;~Cg¢; un grupo fenilo, un grupo ben-
cilo, un grupo heteroarilo, un grupo (alquilo de C;-Cg)-CO-
, un grupo fenilo-CO- y un grupo heteroarilo-CO- no susti-
tuidos y sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo que consta de un &tomo de halégeno, un grupo —CN,
un grupo alquilo de C;-C3;, un grupo alcoxi de C;-C3 y un
grupo CF3;, en los que pueden estar presentes uno o mas de
estos sustituyentes;

R!, independientemente de R’, se define como R!%;

R® se selecciona del grupo que consta de: un &tomo de H;
un grupo algquilo de C;-Cip, un grupo (alcoxi de C;-Cj3)-
alquilo de C;-C3- y un grupo bencilo, un grupo fenilo y un
grupo hetercarilo sustituidos y sin sustituir, cuyos susti-
tuyentes se seleccionan del grupo que consta de un &tomo de
halégeno, un grupo -CN, un grupo alquilo de C;-C;3;, un grupo
alcoxi de C;-C3 y un grupo CF3;, en los que pueden estar pre-
sentes uno o mias de estos sustituyentes;
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R'® se selecciona del grupo que consta de: un grupo alquilo
de C;-Cjo, que puede estar sustituido por uno o mis sustitu-
yentes seleccionados del grupo que consta de un atomo de F,
un grupo OH, un grupo alcoxi de C;-Cgs, un grupo ariloxi, un
grupo alquilo de C;-Cg-mercapto, un grupo alquilo de C;-Cg-
amino y un grupo di(alquilo de C;~Cg)amino; un grupo CFj3; y
un grupo fenilo y heterocarile no sustituidos y sustituidos,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupc gque consta de
un Atomo de halégeno, un grupo -CN, un grupo alquilo de Ci-
C3, un grupo alcoxi de C;-C3, y un grupo CF;, en los que
pueden estar presentes uno o mids de estos sustituyentes;
R'Y’, independientemente de R’, se define como R’;

R'®, independientemente de R?, se define como R®;

R!®, independientemente de R, se define como R!?;

R?°, independientemente de R'®, se define como R!®;

R?!, independientemente de R®, se define como RS;

R?*?, independientemente de R’, se define como R’;

R?, independientemente de R®, se define como R%;

R**, independientemente de R’, se define como R’;

R?*5, independientemente de R?, se define como R®;

R?®, independientemente de R'®, se define como R!S;

R?’, independientemente de R'®, se define como R%;

el grupo hetercarilo es un residuo de un heterociclo aroma-
tico, mono o biciclico, de 5 a 10 miembros que contiene uno
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o mas heteroatomos seleccionados del grupo que consta de N,
Oy S;

el grupo Hetar es un residuo de un heterociclo aromdtico,
mono o biciclico, de 5 a 10 miembros que contiene uno © mas
heterodtomos selecciocnados del grupo que consta de N, O y
S;

el grupo arilo es un grupo fenilo, un grupo naft-1-ilo o un
grupo naft-2-ilo;

el grupo Ar es un grupo fenilo, un grupo naft-1-ilo o un
grupo naft-2-ilo;

mes 0, 16 2;
nesl, 2 6 3;

con la condicién de que estdn excluidos los compuestos de
las férmulas

3 MI»

a‘—(\‘l (CHy), H
N~ (CH), H ,

en las que R°® se selecciona de un &tomo de H, un grupo al-
quilo de C;-C¢ no sustituido, un grupo alcoxi de C;-Cg, un
grupo alquilo de C;-Cg-tio no sustituido, un atomo de haléd-
geno, un grupo -CN, un grupe CF3;, un grupo OH, un grupo
amino, un grupo alquilo de C;-Cg~amino y un grupo
di(alquilo de C;~Cg)amino;

y estdn excluidos los compuestos de las férmulas

/12t
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en las que R, R%, R} y R se seleccionan de un atomo de
hidrdégeno, un grupo alquile de C;-Cg no sustituido o susti-
tuido con grupos hidroxi, un &tomo de halégeno, un grupo
amino, un grupo alquilo de C;-Cg-amino y un grupo
di(alquilo de C;-Cg)amino, y R%® es un grupo fenilo, tieni-
lo, furilo, pirrolilo u oxazolilo sustituidos o no susti-
tuidos;

y est4d excluido el compuesto N-({2-amino-5,6,7,8-tetrahidro-
4-hidroxiquinazolin-6-il) -3, 4-diclorobenzamida.

2. Un compuesto de férmula I segin la reivindicacién
l, en cualquiera de sus formas estereoisdmeras o una de sus
mezclas en cualquier relacién, o una de sus sales farmacéu-
ticamente aceptables, en el que en la férmula I el anillo A
es un anillo aromidtico de 6 miembros que contiene 1 6 2
dtomos de nitrégeno como hetercdtomos del anillo.

3. Un compuesto de férmula I seglin la reivindicacién
1, en cualquiera de sus formas estereoisémeras o una de sus
mezclas en cualquier relacién, o una de sus sales farmacéu-
ticamente aceptables, en el que en la férmula I el anillo A
es un anillo aromidtico de 5 miembros que contiene un atomo
de azufre como heterovdtomo del anillo o un atomo de azufre
y un Atomo de nitrégeno como heterodtomos del anillo.

4. Un compuesto de férmula I seglin una o mis de las
reivindicaciones 1 a 3, en cualquiera de sus formas este-
reoisémeras o una de sus mezclas en cualquier relacién, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que en
la férmula I el nimero n ea 1.
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5. Un compuestoc de férmula I segin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 3, en cualquiera de sus formas este-
reoisbmeras o una de sus mezclas en cualquier relacibén, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que en
la férmula I el nGmero n es 3.

6. Un compuesto de férmula I segin una o mds de las
reivindicaciones 1 a 5, en cualquiera de sus formas este-
reoisémeras o una de sus mezclas en cualquier relacién, o
una de sus sales farmacéutlicamente aceptables, en el que en
la férmula I los residuos R!' y R se seleccionan indepen-
dientemente uno de otro del grupo que consta de un &tomo de
H, un grupo alquilo de C;-C4 y un atomo de haldégeno, y los
residuos R? y R® se seleccionan independientemente uno de
otro del grupo que consta de un atomo de H, un grupo alqui-
lo de C;-C; y un A4tomo de halégeno.

7. Un compuesto de férmula I segin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 6, en cualquiera de sus formas este-
reoisdbmeras o una de sus mezclas en cualquier relacidn, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para uso co-
mo compuesto farmacéutico.

8. Una preparacién farmacéutica, que comprende una do-
sis efectiva de al menos un compuesto de la férmula I segin
una o mas de las reivindicaciones 1 a 6, en cualquiera de
sus formas estereoisémeras o una de sus mezclas en cual-
quier relacién, y/o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. E1 uso de un compuesto de férmula I

19¢
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en cualquiera de sus formas estereoisémeras o una de sus
mezclas en cualquier relacidén, o una de sus sales farmacéu-
ticamente aceptables, en el que en la férmula I:

el anillo A, que comprende los dos aAtomos de carbono comu-
nes al anillo A y al anillo de cicloalquenilo en la férmula
I, es un anillo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene 1
6 2 dtomos de nitrégeno como-heterodtomos del anillo, o un
anillo aromatico de 5 miembros que contiene 1 heterodtomo
en el anillo que es un &tomo de oxigeno o de azufre, o 2
heterocdtomos en el anillo, uno de los cuales es un atomo de
nitrégeno y otro de los cuales es un atomo de oxigeno o de
azufre;

R' v R' se seleccionan independientemente uno de otro del
grupo que consta de: un Atomo de H; un grupo alquilo de C;-
Ci0, un grupo alquenilo de C;-Cip ¥ un grupo alquinilo de Cz-
Cip 8in sustituir y al menos monosustituidos, los sustitu-
yentes de los cuales se seleccionan del grupo que consta de
un atomo de F, un grupo OH, un grupo alcoxi de C;-Cg, un
grupo alquilo de C;-Cg-mercapto, un grupo -CN, un grupe CO-
OR®, un grupc CONR’R!, y grupos fenilo y heteroarilo no sus-
tituidos y al menos monosustituidos en los que los sustitu-
yentes de los grupos fenilo y heterocarilo se seleccionan
del grupc que consta de un 4tomo de halégeno, un grupo -CN,
un grupo alquilo de C;-C3, un grupo alcoxi de C;~C; y un
grupo CF3; grupos fenilo y heterocarilo no sustituidos y al
menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo que consta de un atomo de halégeno, un grupo —CN,
un grupo alquilo de Ci;-C3, un grupo alcoxi de C;-C3 y un
grupo CF3; un grupo COR?; un grupo CONRR!!; un grupo cO-
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OR!%; un grupo CF3; un &tomo de halégeno; un grupo -CN; un
grupo NRMRM™; un grupo OR'®; un grupo S{0)sR'®; un grupo
SO,NR'R!®; y un grupo NO,; pero no pueden ser un atomo de
halégeno, un grupc -CN o un grupo NO; si R! o R! estén enla-
zados a un atomo de nitrdégeno del anillo;

R?> y R® se seleccionan independientemente uno de otro del
grupo que consta de: un atomo de H; un atomo de halébgeno;
un grupo -CN; un grupo alquilo de C;-C;p 8sin sustituir y al
menos monosustituido, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo que consta de un grupo OH, un grupo fenilo y un
grupo heterocarilo; un grupo OH; un grupo alcoxi de C;-Cjp;
un grupo fenoxi; un grupo S(0)aR®; un grupo CF3; un grupo -
CN; un grupo NOz; un grupo alguilo de C;-Cip—amino; un grupo
di(alquilo de C;-Cip)amino; un grupo (alquiloc de C;-Cg)-
CONH-; un grupo fenilo-CONH- y un grupo fenilo-S02-0- no
sustituidos y al menos monosustituidos, los sustituyentes
de los cuales se seleccionan del grupo que consta de un
Atomo de halégeno, un grupo -CN, un grupo metilo y un grupo
metoxi; un grupo alquilo de C;-Cg-S02-0O-; un grupo (alquilo
de C;-C¢)-CO- no sustituido y al menos monosustituido, cu-
yos sustituyentes se seleccionan del grupo que consta de un
Atomo de F, un grupo di(alquilo de C;-Cj3)amino, un grupo
pirrolidinilo y un grupo piperidinilo; y un grupo fenilo-
CO-, cuya parte fenilo estd sin sustituir o al menos mono-
sustituida por sustituyentes seleccionados del grupo que
consta de un grupo alquilo de C;-Ci, un atomo de haldgeno y
un grupo metoxi; pero no pueden ser un atomo de halédgeno,
un grupo -CN o un grupo NO; si R? o R® estdn enlazados a un
dtomo de nitrégeno del anillo;

en la que, si A es un anillo aromatico de 6 miembros, estan
presentes 2 6 3 de los grupos R, R}, R? y R' y estin enla-
zados a los Atomos de carbono del anillo gque no estan com-
partidos con el anillo de cicloalquenilo, y, si A es un
anillo aromatico de 5 miembros, estidn presentes 1, 2 6 3 de
los grupos R}, R?, R® y R' y estan enlazados a los &tomos de

13
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carbono del anillo A que no estén compartidos con el anillo
de cicloalquenilo, y, en el caso de un anillo de pirrol,
pirazol o imidazol, a 1 &tomc de nitrégeno del anillo;

R® es un grupo Ar o un grupo Hetar, ambos de los cuales es-
tan sin sustituir o portan uno o mas sustituyentes idénti-
cos o diferentes seleccionados del grupo que consta de: un
adtomo de haldgeno; un grupo —CN; un grupo NHz; un grupo al-
quilo de C;-Cyp, un grupo alquenilo de C;-C;p, un grupo al-
quinilo de C2-Cjp, un grupo alcoxi de C;-Cip, un grupo alqui-
lo de Ci-Cip—amino y un grupo di{alquilo de C;-Cjp)amino sin
sustituir y al menos monosustituidos, cuyos sustituyentes
se seleccionan del grupo que consta de un &atomo de F, un
grupo OH, un grupo alcoxi de C;-Cg, un grupo ariloxi, un
grupo alquilo de C;-Cg-mercapto, un grupo NHz, un grupo al-
quilo de C;-Cg-amino y un grupo di{alquilo de C;-Cg}amino;
un grupo alcandiilo de Ci;—Cs; un grupo fenilo; un grupo
heteroarilo; un grupo alquilo de C;~C4 sustituido con gru-
pos arilo o hetercarilo; un grupo CF3; un grupo NO2; un
grupo OH; un grupo fenoxi; un grupo benciloxi; un grupo
(alquilo de C;-Cjp)-CO0O-; un grupo S(0)=R?°; un grupo SH; un
grupo fenilamino; un grupo bencilamino; un grupo (alquilo
de C3;-Cyp)-CONH-; un grupo {alquilo de C;-C;3)-CO-N{alquilo
de C;-C4)=-; un grupo fenilo-CONH-; un grupo fenilo-CO-
N(alquilo de C;-C4)-; un grupo heteroarilo-CONH-; un grupo
hetercarilo-CO-N(alquilo de C;=C4}-; (alquilo de C;-C,q)-CO-
; un grupo fenilo-CO-; un grupo heteroarilo-CO-; un grupo
CF3-CO-; un grupo -0CHz0-; un grupo -0CF0-; un grupo -
OCH2CH20-; un grupo -CHaCH,0-; un grupo COOR?'; un grupo
CONR?2R?3; un grupo C(NH)-NHz; un grupo SO;NR?*R?*; un grupo
R?°SO,NH-; un grupo R?’SO;N(alquilo de C;-Cg)-; y un residuo
de un heterociclo monociclico alifatico de 5 a 7 miembros
saturado o al menos monoinsaturadc que contiene 1, 2 6 3
hetercadtomos seleccionados del grupo que consta de N, O y
S, heterociclo que puede estar sustituido por unc o méas
sustituyentes seleccionadeos del grupo gque consta de un ato-
mo de halébgeno, un grupo alquilo de C;-C3, un grupo alcoxi
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de C;-C3, un grupoc OH, un grupo oxo y un grupo CFi;, en la
que dicho heterociclo puede estar opcionalmente condensado
a dicho grupo Ar o a dicho grupo Hetar; en la que todos los
grupos arilo, hetercarilo, fenilo, que contienen grupos
arilo, heteroarilo y fenilo, que estidn opcionalmente pre-
sentes en dichos sustituyentes de dicho grupo Ar o de dicho
grupo Hetar, pueden estar sustituidos por uno o miAs susti-
tuyentes seleccionados del grupo que consta de un atomo de
halégeno, un grupo -CN, un grupo alquilo de C;-Ci;, un grupo
OH, un grupo alcoxi de C;-C3, y un grupo CFj;

R® se selecciona del grupo que consta de: un &tomo de H; un
grupo alquilo de C;-Cj;p que puede estar sustituido por unoc o
m&s sustituyentes seleccionados del grupo que consta de un
dtomo de F, un grupo alcoxi de C;-Cg y un grupo di(alquilo
de C;-Cg)amino; un grupo arilo-(alquilo de C;-C4)- y un gru-
po heterocarilo-{alquilo de C;-C4)— ambos de los cuales pue-
den estar sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccio-
nados del grupo que consta de un dtomo de halégeno, un gru-
po alquilo de C;-C4, un grupo alcoxi de C;-C4 y un grupo
di(alquilo de C;—-Cg)amino;

R’ se selecciona del grupo que consta de: un &tomo de H; un
grupo alquilo de C;-Cjp que puede estar sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consta de un
dtomo de F, un grupo alcoxi de C;-Cs, un grupo di(alquilo
de C;~Cg)amino y un grupo fenilo; un grupo fenilo; un grupo
indanilo; y un grupo heterocarilo; en la que cada uno de los
grupos aromaticos puede estar no sustituido o portar uno o
mis sustituyentes seleccionados del grupo que consta de un
dtomo de haldédgeno, un grupo -CN, un grupo alquilo de C;-Cj,
un grupo alcoxi de C;-C3; y un grupo CFj;

R® es un Atomo de H o un grupo alquilo de C;-Cig;

R® se selecciona del grupo que consta de: un grupo alquilo
de C;-C;o que puede estar sustituido por uno o maAs sustitu-
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yentes del grupo que consta de un atomo de F, un grupo al-
coxl de C;~C4, un grupo di(alquilo de C;-Ci)amino; y un gru-
po fenilo y heteroarilo no sustituidos y al menos monosus-—
tituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo que
consta de un grupo alquilo de C;-C3, un grupo alcoxi de C;-
Ci, un &tomo de halégenc, un grupo -CN y un grupo CFj;

R, independientemente de R’, se define como R’;
R!!, independientemente de R?, se define como R®;
R'?, independientemente de R®, se define como R%;

R!® se selecciona del grupc que consta de: un &tomo de H;
un grupo alquilo de C;-C¢; un grupo fenilo, un grupo ben-
cilo, un grupo hetercarilo, un grupo (alquilo de C;-Cg)-CO-
, un grupo fenilo-CO- y un grupc heteroarilo-CO- no susti-
tuidos y sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan
del grupo que consta de un atomo de halbégeno, un grupo —-CN,
un grupo alquilo de C;-C;, un grupo alcoxi de C;-C3 y un
grupo CF;, en los que pueden estar presentes uno o mas de
estos sustituyentes;

R, independientemente de R'?, se define como R?;

R!® se selecciona del grupo que consta de: un &tomo de H;
un grupo alquilo de C;-Cjp, un grupo (alcoxl de C;-Ci)-
alquilo de C;-C3—- y un grupo bencilo, un grupo fenilo y un
grupo heteroarilo sustituidos y sin sustituir, cuyos susti-
tuyentes se seleccionan del grupo que consta de un &tomo de
halégeno, un grupo -CN, un grupo alquilo de C;-C3, un grupo
alcoxi de C;-C3 y un grupo CF3, en los que pueden estar pre-
sentes uno ¢ mas de estos sustituyentes;

R se selecciona del grupoc que consta de: un grupo alquilo
de C;-Cip, que puede estar sustituido por uno o mas sustitu-
vyentes seleccionados del grupo que consta de un Atomo de F,
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un grupo OH, un grupo alcoxi de C;-Cs, un grupo ariloxi, un
grupo alquilo de C;-Cp-mercapto, un grupo alquilo de C;-Cpg-
amino y un grupo di{alquilo de C;-Cg)amino; un grupo CFi; y
un grupo fenilo y heterocarilo no sustituidos y sustituidos,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo que consta de
un atomo de haldgeno, un grupo —-CN, un grupo alquilo de C;-
Cs, un grupo alcoxi de C;-C3, y un grupo CF3, en los que
pueden estar presentes uno o mias de estos sustituyentes;
R'?, independientemente de R’, se define como R’;

RS, independientemente de R?, se define como R%;

R!®?, independientemente de R'®, se define como R!S;

R?°, independientemente de R!®, se define como R'S;

R?!, independientemente de R, se define como R%;

R?*?, independientemente de R’, se define como R’;

R?’, independientemente de R, se define como RY;

R**, independientemente de R’, se define como R’;

R, independientemente de R®, se define como R%;

R?®, independientemente de R'®, se define como R'S;

R?*’, independientemente de R'®, se define como R!%;

el grupo heteroarilo es un residuo de un heterociclo aroma-
tico, mono o biciclico, de 5 a 10 miembros que contiene uno

o mds heterodtomos seleccionados del grupo que consta de N,
Oy S;
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el grupo Hetar es un residuo de un heterociclo aromitico,
mono © biciclico, de 5 a 10 miembros que contiene uno o mis
heterodtomos seleccionados del grupo que consta de N, O y
S;

el grupo arilo es un grupo fenilo, un grupo naft-1-ilo o un
grupo naft-2-ilo;

el grupo Ar es un grupo fenilo, un grupo naft-1-ilo o un
grupo naft-2-ilo;

mes 0, 16 2;
nesl, 26 3;

para la fabricacién de un medicamento para la estimulacién
de la expresidédn de la NO sintasa endotelial.

10. El uso de un compuesto de f6érmula I segin la rei-
vindicacién 9, en cualquiera de sus formas estereoisdmeras
o una de sus mezclas en cualquier relacién, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento de enfermedades cardio-
vasculares, la angina de pecho estable e inestable, la en-
fermedad coronaria del corazén, la angina de Prinzmetal, el
sindrome agudo coronario, el fallo cardiaco, el infarto de
miocardio, la apoplejia, la trombosis, la enfermedad oclu-
siva de las arterias periféricas, la disfuncidédn endotelial,
la aterosclerosis, la restenosis, el dafo endotelial des-
pués de PCTA, la hipertensién, la hipertensidn esencial, la
hipertensién pulmonar, la hipertensién secundaria, la hi-
pertensién renovascular, la glomerulonefritis crénica, la
disfuncién eréctil, la arritmia ventricular, la diabetes,
las complicaciones de la diabetes, la nefropatia, la reti-
nopatia, la angiogénesis, el asma bronquial, el fallo renal
crénico, la cirrosis del higado, la osteoporosis, el fun-
cionamiento restringido de la memoria © la capacidad res-
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tringida de aprender, o para la disminucién del riesgo car-
diovascular de mujeres posmenstruales o de mujeres que to-
man anticonceptivos.
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Name and address: (Family nama followed by given nams; for a legal antity, full official This person is:

designation. The addrass must ixchede postal code and name of country. The country of the

address indicated in thix Box is the applicant’s State (Ls. country) of rasidence [f o Suie of []  spplicant only
rasidence is indicated below)

[] epplicant and inveator

D inventor only (if this check-box
is marked, do not fill in below,)

Applicmt’s registratios No. with the Office

Tﬁumnm)dmﬁuﬁm Stie (zhat is, countzy) of residence:

‘Thia person s applicent for Dﬂm Dllmmwhm fhe United Skates of the Siates ndicated in the
the poarposes of: Anzvica only Sopplerertal Bax
Name nd sddress: (Famdly nome followed by given name; for a legal entity, full official This person is:

designation. The address must include poxtal code and name of country. The country of the

address indicated in this Box i3 the applicant’s Siate (Le. country) of residence {f no Stase of [  spplicant cnly
residence Iz indicated balow.)

[[] spplicant and inventor

[[] inventor enly (3f this chack-box
is marked, do not fill in below.)

Applicart’s regiytmtion Na. with the Offics_

State (that s, couniry) of nationality: State (that is, country) of residence:
This person i spplicast fia DAM-I.-.: D afl dexignaed Stxiey scept the Unied the Unked States of e Sites indicated in the
tho porposes of Staxs Sintes of Anxrics Anmriss culy Sapplementa! Box
Name and address: (Family name followed by given namse; for o legal eniity, full officisl This person is:
derignotion. The address muss inchide postal code and name of country. The country of the
address indlcared in this Box is the applicant’s State (Le. country) of residence if no State of [] spplicant only
residence is indicoted below.)
[[] spolicant and inventor
D ventor only (1f this check-box
is markad, do not fill in below.)
Applicent’s registration No. with the Ofies
State (that is, country) of nationslity: Swie (that is, country) of residence:
This persom i applicant for D All designated D nll derignated Stins axcept th United D the Unitd States of the Stetes indieated in the
the purposes of States Scxtes of Americs Amezica only Sopplerenial Bax

D Further spplicants and/or (firther) inventors sre indicated on another continuation aheet.

Form PCT/RO/101 (continued sheet) (March 2001 ; reprint January 2003) Sex Notes io the request form
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SheetNo. .. d...

Boax No. VY DESIGNATION OF STATES Mark the applicable check-baxes below; ar least one maot be marked,

The following designations are hereby made under Rule 4.9(a):

Regional Patent

B AP ARIPO Patent: GH Ghaos, GM Gambis, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, 5D Sudan,
SL Sierms Leone, ST Swaxiland, TZ. United Republic of Tanzanis, UG Ugenda, ZM Zambia, ZW Zimbabwe, and anty other
State which is 8 Contracting State of the Harare Protoecl and of the PCT (If other kind of proteciion or treatment desired,
specifondotedling) .................... veseanes Ve saeERRessaERAasserasseEasTsttTatensatansananenins

B EA EurslanPatent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldava,
RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and ey other State which is 2 Contracting State of the Eurasian
Patent Conveation and of the PCT

K EP EurcpesnPatent: AT Austria, BE Belgium, BG Bulgaria, CH&USmmhndmdLmthYCmu CZ Czech
Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Estonis, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
HU Hungary, IE Irgland, IT Itsly, LU Luxembourg, MC Monaco, NL Netherlands, FT Portugal, RO Romania, SE Sweden,
51 Slovenia, SK Slovakia, TR Turkey, and any other State which is a Contracting State of the European Patent Convention
and of the PCT

B OA OAPI Patent: lFBurklano.lJBuﬁn.Ci"thlAﬂimRepub!ie.CGCmp,ClChd’lwim,CHClm
GA Gabon, GN QGuines, GQ Equstorial Guines, GW Guines-Bissu, ML Mali, MR Msuritania, NE Niger, SN Senegal,
TD Chad, TG Togo, and any othar Stata which is a member State of OAPI and & Contrasting State of the PCT (Jf osther kind

of protection or treciment destred, specify ondotted HIBE) . . .. ......ocorereeeerineareniarianinnnanrnnsanranes
Natlonal Patent (¥ ather kind of protection or treatment desired, spectfy on dotted lins):
i AE United Arab Emirmtes ... ,....... Il HR Crostis ...........c00nees ... J0 OMOman
N AG Antigus and Barbuda W HUHungary .......cccoeveneenn. B PG Papua New Guinea
B AL Albania......ccoovveveeeennns R ID Indonesia & PH Philippines........cecvenen..
W AM Amenia...........cennueeee WL lesel.......cccoevveeennnnnn. B PL Poland........ceveeveennnnn
W AT Augiria..........oooveeeeeee .. BOIN Indim..oneieiinennnnn.. veoo B PT Portugal ..oevvveniininninn
lAum.. ..................... M 18 Iceland i RO Roowunia
B AZ Azerbaiimn................... [ T W RU Russian Federstion .
i€ BA Bomia and Hersegovima . . ... .... B KE Kemyn....coooiiiiiiiier it
K BB Barbados K XG Xyrgymstan ¥ 8C Seychelles
KIBG Bulgaria........oociiieeennnn. il XP Democratic People’s Republic Bl 8D Sudan
KIBR Brazil........cccvv0nveenrnnns of KOrea . .....coovvnnnnnns SE Sweden
RIBY Belams.........ccoeneeennnnn B XR Republic of Korea . . ........... K sG Siogapore
RIBZ Belize...........ceeennnenne KZ Kazakhstan.........000caans BK Slovakia....................
B CA Canada B LC Saint Locia M SL SiemLeone.................
i CH & LI Switzeriand and Liecitengtein [l LK Sri Lanka I 5Y Syrian Arab Republic
RWcNChing.....ococvvevnnannnn.. M LR Liberia B8 TJ Tejikintsn......ccevvveennnne
® co Colombia. ........ ceere R B LS Lesotho.....ovvvvennnnnnnenn T™ Twkmenistan ................
NWCRComRica.......cccvnnenenn. B LT Lithuenia B TN Tunisia
BRcoucCus.......cooovvviiriannns. B LU Luxembourg B TR Tarkey........c.ccoveennees
#l cz Czech Republic. . ............. B LV Latvia B TT Trinided and Tobego ........-.
W DE Germany ......covvvennnnnnn. B MAMOMOSED . ..o iiii i ies iirierisssenscannnranaans
MDKDenmark...........ccennuen K] MD Republic of Moldova . . . .. + .« 1 TZ United Republic of Tenzania
B DMDominica @ =00 i ieieiieieereieeceenaenees Kl UA Uknaine ........cccvnne....
RDZ Algeria.....c.ccoovivvvnnnnnes B MGMadagascar.................. Kl UGUgnds ........cccvnetnens
WECEeuador........ooevvnerennns W MK The former Yugosiav Republic of [J US United States of America. . . ...
Bl::nmi- ...................... MBCCOMIB ..vnveveriannarnas aeeessesssssensressennsnnea
BOES Spain ....vviviiieiniinaas B MN Mongolia K UZ Uzbekistan . ................
Hn Finland......oovvvnnnvrennnnn W MWMalawi . ... .o ++» [kl VC Saint Vincent and the Grenadines
W GB United Kingdom B MXMexico........cvnvnnnnnnnn. R VN VigNam........convennnn.
B GD Grenada B MZ Mozambique.:.....oovvnneen. Kl YU Sesbis and Montenegro. . .......
B GEGeomgia............cnnnaenn B NI Nicamgma | ZA South Afiica................
WGHGHMM. ......oecvvveiannen i NO Norway B ZM Zambia
M GM Gambia B NZ New Zealard . ............... B zw Zimbabwe . . ...............

Precautionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes unader 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 statemeat. The spplicant declares that those additianal designations are subject to confirmation snd that
any dosignation which is not confirmed before the expimtion of 15 montha from the priority date iy to be regarded as withdrewn by the
applicant at the expiration of that time limit. (Cowflrmation (including fees) must reach the recelving Office within the 15-month time limit,)

Form PCT/RO/101 (second sheet) (July 2003) Sea Notes to the request form
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Box No. VI PRIORITY CLAIM

The pricrity of the following earlier epplication(s) is haneby clnimad:

Filing Date Number of earlier Where carlier spplication is:

of emlier application o National spplication: Regional spplicstion:®* |°  Intemational application:
(dayhmonth/year) country regional office receiving office -

Ham{1)

7. August 2002 02017586.5 EP
07.08.2002

ttemn(2)

Hem(4)

Itemn(5)

[0 Futher priority claime are indicated in the Supplemental Box.

The recaiving Office is requested to prepare and trangmiit to the Intemational Buyesu s certified copy of the earlier applcation(s) foaly if the earliar
application was flled with the Office which for the purposes of the present international epplication is the recalving Office) identified above as:

O aniems Oiemy Diem@ [iemey [ tem@ Jieme gﬁ:i:nnﬂ!box

% Whare tha eariler oppiication is an ARIPO opplication, it is mandatory to indicare in the Supplanenial Box st lsast one couniry party to the Paris Convention for
the Protecrion of Industrial Propertyor one Member of the World Trads Organization for which that sariier application wos filed (Rule 4. 10B)U). .o omen.ceco.. -

"
—

BoxNo.VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Chalee of International Searchiog Antherity (ISA) (if mo or m!nmdaul Searching Authoritiay are compeient to wml&lmﬂnmhul
search, indicate the Authority ehossn; the two-letter code may be used):

Request to use results of earflor search; reference to that ssarch (}f en earlier search Aar hesn carried out by or requasted from the International
Searching Authority):

Date (day/month/vear): Number: Coumtry (or regional Office):

August 07, 2002 02017586.5 EP

BoxNo. VI DECLARATIONS

The following declaations are contained in Boxes Nos. VI (i) to (v) (mark the spplicable Nurmber of
theck-boxes below end indicate in the right cohzmn the number of each type of declaration): declarations
D Bax No. VI (i) Declaration s to identify of the inventor

D Box No. VI (ii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the intemational filing

date, io apply for and t be granted a patent

Box No. VI (i} Declaration &s to the applicant’s entitiernent, ag at the intemational filing
date, to claim the priority of the carlier application

O

D Box No. VI (iv) Declarstion of inventorship (only for the purposes of the designation of
the United States of Americs)

D Box Neo. VIII (v} Declaration ar to non-prejudicial disclosures or exceplions 1o leck of
navalty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (March 2001 ; reprint January 2003) Sea Noter o the requesi form
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. Sheet No. .....5.... Iq¢
Box No. VIIIT CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This international epplication eontuing: mwwlit}ﬂliﬁﬂﬂﬂMWﬁGanﬂ(ﬂmw Number 1
applicable check-baxes below and indicate in right cohown the rumber of each item}:  of itema

i form , the following munber of
O rioul o LI oo calculation aheet :

request (mcluding 2[] scparste signed power of sttomey

declaration sheets): .5

description (excluding
sequence Jistings and/or tables
relnted thereto)

claims

abstrect S
drawings

Sub-total pumber of sheets:
scquence listings

whles related thereto

of description deacription factual
numbar of sheetz {f filed in paper
Jorm. whethar or not also flisd in

computer readabls form; ses (c)
below)

‘Total wumber of sheets: : 79

] Only in computer readsble form
(Section 801 (a)(D)

() [ sequence listings

(i) [J t=bles related hereto

] aiso In compuier readable form
(Section 801 (a)(i))
( [ sequence listings
. (i) [ tables retated hereto

©

) ——

3.0 original general power of diiomey

40 e;myormﬂpwufmmm
ifamy;

5.0] sumemem explaining lack of signature

.5 Ipriuitydmnﬂl(l) identified in Box No.VI as
tmm(s) :

7.0 vansintion of internationa) application into

(language):

80 separate indications conceming deposited microorganism
or other binlogical material
9] Secquence Jisting in computer readable fem

(indicate type end number of carriers)

® [ copy submitted for the purposes of international sesrch under
Rule 134 only (and not as part of the'intemational spplication)

() O] (only whers chack-bax (3)()) or {c)(V) s marked in laft cobermy)
additional copies including, where applicable, the copy for tha
purposes of imemational scarch under Rule 13r

(i) [ wogether with relevant stasement as 1o the identity of the copy ar
copies with the sequences listing part mentioned in ieft column

lo.Dubluinmuundlbhhmﬂﬂqulilﬁm

{indicate type and number of carriers)

() O copy submitted fior the purposes of intemational search under
Section 802(b-quater) anly (snd not as part of the inemational
spplication)

(i) I (only whare check-bax (b)(1) or (c)(1) is marked in laft cobum)
additional

) coples inchuding, whers applicable, the copy for the
and number of carriers (diskette, . - .
Type o othar) o waich e purposes of international sesrch under Seetion
contained the (i) 2] together with relevant statement as to the identity of the copy or
[] tables related hereto: 1.0] other (apeeify:
{addliional copies to be indicamd undsr lizme
(W) and/ar 10{1Y), in right column)
Figure of the drawlsgs which Laoguage of flllag of the .
should accompany the shstract Internstional spplication; engliah

Box No. IX SIGNATURE OF APPLICANT OR AGENT

Aventls Pha%:ubchhnd GmbH
Dr. \Aén Dr. Kujath

ot

Nuum:h.ﬂgnﬂn. indicate the name gf ihe peraon aigning and the capacity in which the parxon signas (if such copacity it not obvicus from reading the

1. Daie of actual receipt of the purported
intemational application:

For receiving Office ps= only

03

3, Comected date of actual receipt due to Iater bt

timely received papers or dmwings completing
the purporied internationel spplication:

NJULIIIIIJ &;‘m
/

4, Date of timely receipt of the required
comections under PCT Article 11(2):

2. Drawings:

D not received:

S, International Scarching Authority  1SA/ 60 Trenamittal of search copy delayed
(if two or mare are competent): until search fee is paid
For International Bureau use only
Date of receipt of the recard copy
by the Intemnational Bureau:

|

Forin PCT/RCY101 (Inkt sheet) (Murch 2001 ; reprint July 2002)

See Notes to the request form
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4 PATENT COOPERATION TREATY 1>
From the INTERNATIONAL BUREAU
| PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING ) AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Patent- und Lizenzabteilung
OF PRIORITY DOCUMENT Industriapark Hchst
{PCT Administrative Instructions, Section 411) g;;:;g;mn
Germany
Data of malling (day/month/year)
09 September 2003 (09.09.03)
Applicant's or agent’s file reference .
DEAV2002/0057 IMPORTANT NOTIFICATION
International spplicstion Na. International flling date (day/month/year)
PCT/EP03/08103 24 July 2003 {24.07.03)
r intamnational publication date {day/month/year) Priority date (day/month/year)
Not yet published 07 August 2002 (07.08.02)
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. The applicant is hersby notified of the date of recelpt (axcept whers the letters "NR" appear In the right-hand column) by the
international Bureau of the priority document{s) relating to the esrller spplication(s) indicated below. Unisss otherwise
Indicated by an asterisk appsaring next ta a date of recelpt, or by the letters "NR", in the right-hand colurnn, the priority
dooumem concarned was submitisd or transmitted to the International Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

1. This updstas and replaces any previously issusd notification conoaming submission or trantmittat of priority documents.

3. An ssterbsi(*) appearing naxt to a date of receipt, In the right-hand column, denotes a priority documant submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compllance with Rule 17.1(a) or (b). In such a case, the attantion
of the appfioant is directed to Rule 17.1{c]} which pravides that no designated Office may disregard the priarity claim
cancerned bafore giving tha spplicant an opportunity, upan entry inta the national phase, to furnish the priarity documant
within » time limit which is reasonable under the dircumstances.

4, The lotters “NR" appearing in the right-hand eolumn denote a priority document which was not received by the Internstional
Bureau or which the applicant did not request the receiving Offica to prepare and transmit to the international Buread,
a3 provided by Rule 17.1(a) or (b}, respactively. in such a case, the sttantion of the applicant ia directad to Rule 17.1(g} which

{ provides that no designated Office may disregard the priority cisim concerned before giving the applicant an opportunity,
upan sntry into the national phass, to furnish the priority document within a time limit which Is reasonable under the
circumstances.

Prigrity data Priority anplication No. Country or regianal Qffios Date of recelnt
or PCT racelving Offica

07 Augu 2002 (07.08.02)  02017586.5 ' EP 29 Augu 2003 (29.08.03)

7
The international Buresu of WIPO Authorized offices

34, chemin dea Colombettes M.O | (Fax : 338 89 75)

1211 Geneva 20, Switzerland
\ Facalmile No. {41-22) 338.88.76 Telephone No. (41-22) 338 177

\ Form PCTAR/304 (July 10608} 005844882
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PATENT COOPERATION TREATY
PCT

INTERNATIONAL PRELI!'HINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
(Rationalised Report accarding to the Notice of the President of the EPO published in the OJ11/2001)

jd 4

Applicant's or agent’s file reference See Notfication of Tranemittal of International
. - FOR FURTHER ACTION :
DEAV2002/0057 Prefiminary Ezaminstion Report (Form PCT/IPEA/416)
Internaional application No. Internutional fAling dute (day/monthjyear) | Priority dale (dayjmonh/year)
PCT/EP03/08103 | 24/07/2003 07/08/2002
International Palent Clamification (IPC) o national classification and [PC
A61K31/435
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1.  This internationsl proliminary examination repart has been preplml by this Imemastional Preliminary Examining
Auﬂiultytldllu:ldllﬂmdmﬂl xpplicant according to

2. This REPORT consists of a total of 2 sheets, incduding this cover sheet.

Thi L ANNEXES, Le., sheets of the claims ewljor o which have
e 7 s s st i s 3 Aty
{see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions the PCT). .

These mnexes conains of a total of sheets.

3. This report containg indications relming to the following itemns
I1[X] Buais of the report
] Prierity
il [] Noestablishment of opinion with regand to novelty, inventive step and industrisl applicability

v[] Lack of unity of vention

v Reasaned statement under Article 3 with regard to novelty, inventive stc or industrial spplicability;
m dl.:n.un:mdnlimmml nppu-ungm) l.z'mnt I P t,vr

VI[] Ceruin documems ciied
Vil [ ] Certain defocss in the International application
viit [ ] Certain obmrvations an the international application

Date of submission of the demand Date of completion of this report
14/02/2004 19/05/2004 f,,.. Pateng,,,
Name and m.uin; ackdrem of the IPEA/ Authorized officer :us} '
Europesn Patent Office "| GELLIE B R s o
l Munich 3
Tel. (+49.89) 2399-0, Thx: 523656 epmu d )
_5F" Fax: (+49-89) 2099-4465 Tel. (+49-39) 2399 2828 %, S
Furm PCT/IPEAJ09 (cover shoet) PA0476 (October 2007) 1';04”'. o
an




. Y

INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP03/08103
EXAMINATION REP RT

l Basis of the report

The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

-

V. Reasoned statement under Rule 66.2{a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabllity

In light of the documents cited in the international search report, it is considered

that the invention as defined in at least some of the claims does not appear to meet w !
the criteria mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to

involve an inventive step (see international search report, in particular the documents -

cited X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/408NE1 (EPO-03-2002) P20752

\
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES _
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)
(Reporte Motlvado de Acuerdo con el Aviso del Presidente de EPO publicado en
0J11/2001)

Referencia de archivo del solicitante o agente
DEAV2002/0057

PARA ACCION ADICIONAL Ver Naotificacién de Transmision de! Reporte de
Examen Preliminar Internacional (Forma
PCT/IPEA/416)

Solicitud internacional No. PCT/EP03/08103
Fecha de presentacion internacional (dfa/mes/afio) 24/07/2003
Fecha de prioridad (d{a/mea/afic) 07/08/2002

Clesificacién Internacional de Patentes (IPC) o tanto clasificacién nacional como IPC
AG61K 31/435

Solicitante
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

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 estd acompafiado por ANEXOS, es decir, hojas de la
descripcidn, 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 Seccibn 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 ftems:
I X Base de la opinién

II Prioridad

m No establecimiento de opinién con respecto a novedad,
paso inventivo y aplicabilidad industrial

v Falta de unidad de invencién

A\ X Declaracién motivada bajo el Articulo 35.2 con respecto
a novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial:
citaciones y explicaciones que soportan cada

declaracién
VI Algunos documentos citados
vII Algunos defectos en la solicitud internacional
VIII Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacidn de la solicitud 14/02/2004



Fecha de completado este reporte 19/05/2004
Nombre y direccién de envio del IPEA/

Oficina Europea de Patentes

D-80298 Munich

Tel.: (+49-89) 2300-0, Tx: 523636 epmu d
Fax: (+49-89) 2399-4465

Funcionario autorizado
GELLIEBR

Tel. (+49-89) 2399 2828 .
Forma PCT/IPEA/409 (Hoja de cubierta) P20476 (Octubre 2002)

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/EP03/08103
L. Base del reporte

La base del reporte de examen preliminar internacional es la solicitud tal
como fue presentada.

V. Declaracién motivada bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad, la
altura inventiva 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 definié en por lo menos algunas de las
reivindicaciones no cumple los criterios mencionados en el Articulo 33(1)
PCT, es decir no parece ser novedosa, ni involucrar una altura inventiva (ver
el reporte de biisqueda intemacional, en particular los documentos citados X
y/o Y, y las referencias a las reivindicaciones correspondientes).

Forma PCT/409NE1 (EPO-03-2002) P20752

AT
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Radicacion : S5810833 Foliost m
Fecha (W) 20E5-12-84 mmn
Trapite Ill WT WACT 411 PRESENTA(
Depeniincia: 2624
SUPERINTENDENCIA UE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : BO0L74089-2
eecieo oFicia pe oN 5 05 - 8,35
FECHA ¢ FEBRERD 3 BE 2005
/mu CONS JR\NA ¥ on
BEPOSTTANTE TIPU um / I:I.IEHTﬁ No. FECHA P&D Vr. PASD

SUSTAVD HOLLNAN I0N \azm POPULAR  050-00110-

imge C 0 ¥ C E T 0 &

CANT. RENTISTICO \j CONCEPTO TOTAL COMCEPTO
i 50009-01-01 BOLICITUDER { TRANITES DE SOL. DE PATENTE OE IN 413,000.00
TOTAL « 443,000.00

SON:  CUATROCIENTOS CUARENTA Y TRES NIL PESIS _d. <6 WQ evr

RESPONSABLE )

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.

TEITE 0340272005 1,559,000,00
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Radicecion : 3010030 G0S0GN Foliost 144

Fecha (A): 20050284 16:%5:19

Trsite @ 01 PET-MTENT 39
ey o pvoENT_ 79 FRE WCT 411 IESENT

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

Usumau  RADIGADUR

PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD i) { ;
)/

Indicacion e que se solicila la concesion de una paiente. {9
Datos de idenfificacion def solicitante o da Ia persnna aue se presents la salicifud, ()
Descripeian de 1a Invencion. )
Dibujos da ser estos partinentes. )
Compruobanie de Pago de las lasag’establecidas.

——
- a— w— —

- COMPLETA { INCOMPLETA () i)
DISENO INDUSTRIAL ( )
- Indicacibn de que se solicita el registro de Disefio Industrial { } {1
e - _ Dalos de identilicacion dei solicltanie v de la pursona gue piesenia L) L)
- la solicitud, —— :
~ Representacidn grafica o fologriafica dal Disefio Indueiriel o mueatra del
Matarial que incorpora el disefio. () t )
Comprobante de pago de las tasas establacidas { ) { }
COMPLETA () INCOMPLETA ) (
ESQUEMA DE TRAZADO { ) v
—_~ - Indicacitn de que solicita el registro dc un Esquems di trazadlo. () i)
. & _  Datos de identificacion del solcitante o de la persona yue presetna
' La solictud. {3 { )
' Representaclon gralica del esquema de trazado t ) t )
Comprobante de pago de las tasas establecidas. () (1}
COMPLETA { ) INGOMPLETA i} ()

Firma Responeable

Fecha;
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GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO v 12301

Apoderado
Aventis Pharma Deutschland Gmbh

ASUNTO: Radicacién N° 05-10038

Solicitud intemacional PCT/EP2003/008103
io fase nacional 07/03/2005
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________ I mdacon fundamento en el articulo 38
6n*‘de la Cormunidad Andina, articulo 27 del
Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del

la Superintendencia de Indusfria y Comercio, se le

iemaIac:opiadeldm:umentoennquoc:on_staIao::ensit!mdenl
del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)

isauesto, oor. el ,?rliwlq_as_da ia De_ - xcisién 486, se le
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