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o)) SOLICITUD DE:
DX} Patente de Invencién. (] Patents de Modelo de Utiidad.

[ ] Capituol. X capituio .

Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
SOLICITANTE ﬂﬂ_“ IDENTIFICACION
) Direccién: BrlUningstrasse 50

65029 Frankfurt am Maln, Alemeria | o 0 N O
Nacionalidad o Domiciiio:  Frankfurt am Main,
Lugar de Consfitucién:  Alemania
Alemania
Teléfono: Fax:
E-mail:

@ Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
OAPODERADO  |Direccién Cra. 11* No, 94-76 - Of, 308 cc. X w~NT O
CE 0 om X

Cual
Teléfono: 6161948 Fax 6163976

E-maik: Namero 2878.023 TP 5903

Nombre: STROBEL Hartmut , Wohltask Poudes, Below Pofer

Direccion Erlemweg 22,

Nacionalidad o Domicilio: 65835 Liederbach, Alemania

Solicitud Intemacional No. PCT/EP2003/008104 Fecha dJulio 24 de 2003

Publicacibn Intemacional No. W0 2004/014842 Al Fecha__ Febrero 19 de 2004

(33) Pais de Origen (31) Numero de Solicitud
Europa Agosto 7,2002 | 02017567

®  Comprobante de pago No. A5 - & 340

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.



ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la soficitud

Documento que acredita existancia y representacion legal cuando el soficitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documentn de cesion del inventor al solicitante o a su causants.

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reinvidicaciones, dibujos)

Traduccidn de la soficitud internacional al casteliano, (Resumen, descripcidn, reinvidicaciones, dibujos)

Copia del examen prefiminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccidn del examen preliminar infernacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacitn sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el exiranjero por el mismo titular
0 su causante, relacionadas parcial o fotaimente con [a.invencion de esta soficitud.

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

Os Reporte de Blsqueds Internacional. '

EO OO0 OO

(11) AGURA CARACTERISTICA

(12) Solicito la concesion de la patents,

Instrucclones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.



Continuaclén nombre, direccién y domicilio de inventores:

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

BELOW Peter Vilklinger Weg 62, 60529 Frankfurt, Alemania



Otros anexos que se acomparian a la soliclitud.

Copia formulario PCT/RO/101 correspondiente a la presentacidn de la solicitud
internacional.

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



ESTA CERTIFICACION DE EXCFDENTE BE PAGD SOLO PODRA SER UTILIIADA
COND PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIBEMTE Y ND PODRA SER
SUSTITUIDA POR NINGUN RECIBO.

RPERTISTRIA ¥ CONERCTD
Radicacion ; ESB1004] SORG0ES

Folios:
Fecha (HD): 2005-8P-84 16:35:39

n

Traite 1 OH1 PCT-NTENT 379 FAGE WCT 411 RESEMTAC
Depradenciar 2608 DIVESTON DE WEVAS CREACHOES
SUPERINTENDENCIA B€ INDUSTRIA ¥ CONERCID
MIT : BOO174089-2
RECIBD OFICIAL DE CAJA 1 05 - 8,350
FECHA : FEBRERO 3 BE 2005
,
st CONSIBNACAON titns
DEPOSITANTE TIPO PAGD BAKCD cuz% No. PAB)  FECHA P8O Vr. PAGO
BUSTAVD HOLLWAN CONSIBNACION  BANCD POPULAR  OJ0-00110-5 IMISIA 0S/02/2005  1,339,000.00
gk C 0 EPT O I
CANT.  RENTISTICO COMCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES | TRAMITES UE SOL. OF PATENTE DE IN 443,000.00
TOTAL & $  M3,000,

5ON:  CUATROCIENTOS CUARENTA Y TRES WIL PESOS

Bof.: 6643

REGPUNGABLE 1

RECIBO BE CAA APLICADD AL EXPEDIEWTE Mo.
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PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS . FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

Tha undersignad

Dr. Markus Jecobi

Dr. Hans-Jirgen Fischer
msting on bakalf of and reprammting

Avantis Pharma
Deutschland GmbH

domiadlisd 1n
D-685926 Frankfurt am Main
Germeny

herely appoint/s
G. Hollmenn %estraopo

domigiiiad in Bogoth, Bepuklic af Culombia.

a8 our trus and lagal attorneys with the Decwmary powsss; 1)
to apply te the adminisivetive, judicial and polios authorities
af the Repubiis of Colombias, in any insiance ar appeal.
for obtaining lstter patents, industrisl designs and models,

of nams; 1) to prepars, apply fat. obtaln, wxscuts and register
contrarts, lisnses, suthorimtions and rmagistmtions of
By knd: 3) Dtervans as piaintiffs or dafendants, n

comprisss the authority to milfy or confm
Aafyjour) behalf any sctions, as well as the faculty of

: i g, transaciing, compromising, substituting
tutions, taking nstifications and appoind-
By sxtrajudigial attorneys.

furt..am Main

Yo({nosotros) .
Dr. Marius Jacobl y 7
Dr. Hens-jlirgen Fischer

obrands s Nombre ¥y repcussntssién de

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GubH 7

con .domigilio an

Frankfurt amléu:u Alemania (?’

4

nombre(anss) s

GUSTAVO HOLIMANN RESTREPO

damisiliagoe{s) en Dogotd, Rapiblios da Colomhia, e
18. m. lu m- %76 -Of. m.
wmmrmmmmm

oltudes de pataniem, modsics y dibujos industriniag; en &
sjearginio de maedidas sautglares y en ofras ssciomes, maedidas
© resursoy similgres relapionados eom 1a propisdad industrial,

A este sipote, Io{s) fasulto{amos) pars algvir solisituudes,
formular “deseripaionss, enmisndss, eotagtes, dedarscionss,
oposisiones, cancalasioniss, spslaciones § tedlamon; Paghr im-
pussios, cvaios ¥ pruvictenss prwsccites por 1 lyy; recunaler
o dagistir & darechos comosdidon © an cursd de oonemsidn;
regihir tods olase de dorumantos ¥ valores dando ol dessargo

as medides qus areyeren conducentss al resguards de mia
(nuestros) Mtaresss, con todns lag demis facvitadas nese-
mrias, y por este dooumsnic desds ahors dediaro(smos)
vilido ¥ bums tode cuanto les apoderades hisigren sa mi
(nusstro benaficio.

Exts poder comprands la facultad de ratifiear o conflrmar
s mi(auesttv) namtws lo actuado, as coma la faguitsd ds
degiptir, trangigir, comnpromster, sustitiir y sevosar sustitu-
elonges, regibir notificssiones ¥ nambrar Apoderados judiciales
o sxtrajudiciales.

rrmado o Frenicfurt ailhﬂn
a4 2000

o« Februry 200 » @ 11 = Febrero
e’ f— R SETeX
(o, Jachl) siematew (D Flacher)



CONSULAR CERTIFICATION
OOMPANIES

"The underigned Cemmul certifise: that the preseding
signature(s) readmg

Dr. Markus Jscobi

Or. Hans-Jirgen Fischer

i3 (arw) authentie: that the aigner{s) At presnt flis
(t11D) the position aof

Prokurist
Authorized Signatory

o Aventis Pharma Deutschland Gmb

that ha (they) is (v} sapowsrwd %0 prant this powe;
and that sald cwnpany exists and i organiued in

D-85926 Frankfurt am Mein
Fed. Rep. of Germany
o sseordanoe with the laws of

Fed. Rep. of Garmaﬁy ;

All the foreguing facty are Imown 0 ths Comsul due to
hiz having sxmnined the repective dosumanis to which
he, the Consul, attesta.

Signed
Frankfurt em Main

On this day of

CERTIFICACION CQNSULAR
BOCTIEDADES

H lnfrasrito Consul cortifisa: qus la(e) firma({s) gque
antacede(n) ¥y dics(n)

L(ln) sutintion(a): qus wl{los) signaiario(s) dsssmpe-
fla{n) actualments sl{los) cargo(s) da

que tisne(n) faculiad pars otersar este poder; ¥ qus @laha
compailia exists y ssth crganimds o

conforms & Jaa loyss de

S

Todos los hechos antsriores lg comatan, par haber axsmi-
2ado los documentos respectives ¥ ds todo atlo da fe,




No. 10

It is officially certified
hereby that

of the Urkundenrolle 2000

Die umstehenden heute vor

mir anerkannten Unterschrif-

ten der

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

personally known to me -

s 1. _according
al Register
which has been“magpected
by the Notary Pu today
as Prokurist is entwled °
to jointly with an o
authorized person sign
and represent in lagally
binding manner the

Aventis Pharma Deutschland .Gmb

and the person mentioned
sub 2. is authorized accor-
ding to the Authorization
of June-2, 1997 toc act as
proxy and to represent
said company in legally
binding manner together
with an other authorized
person of this company.

Frankfurt am Main, den 11.

Kostenberechnung

Geschiftswert: DM 10.000, -~

GeblUhr §§ 141,32, 45 KostO
Gebithr § 150 I KostO
18% Mehrwertsteuer

Februar 2000

zotary Public

Notar

- perstnlich bekannt -
werden hiermit beglaubigt.

Gleichzeitig wird bestétigt,

da8 die zu 1. genannte
Person laut Eintragung im

. Handelsregister, das vom

Notar heute aingesahen
wurde, als Prokurist mit
einem anderen Zeichnungsbe-

rechtigten zeichnungs- und

vertretungsberechtigt ist
flir die

zu 2. Genannte
der vorliegenden

ten der
treatung die
tigt ist.

LY

DM 20,--
DM 20, -~

DM 6, 4o
DM 46,40

D-65926 Frankfurt am Main




und dseE Sl‘m* dog tm fa f‘.u-"-xlen Dienst-
"tBITIpNS Ml‘l.' hif-'l neiicy ! gL

Zugleich il hoe .. o r!‘a.-'i der Vor-
mnannle zurYoitied s ae 2L Adiishandiung
c2fugt war,

Frankfurt am Main, den  §5, 2.
MCR PRASIDENT DES LANDRERICHTS
I Varmatung




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Foretenberger Str. 223, 60323 Franidurt am Main, RFA.
Teléfono: 49-83-5963050 * Fax 48-88-5082080

159

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schlitz ejercila las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su firma corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

. Que la empresa Aventis Phama 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-JUrgen Fischer, 7
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 1 0, 2000
q@mb%dhﬁ() .

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

. A ——— -
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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 Main, Repiblica Federal de Alema~

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocidas en presencia mia como proplas por:

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

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

a quienes yo, el suscrito Notario, conczco perscnalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Reglstro Comercial revisado el dia de hoy por el No-

tario, la persona seflalada en 1. esta autorizada en su cali-

. dad de Apoderado 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 Apcderado a

la mencionada compafiia

Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN FRANKFURT AM MAIN
(Filrma y Sello Oficial)




Nota de gastos:

Valor del negocio = DM 10.000,--

Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20, --
Impuesto Articulo 150 I Dispcsiclén 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 Beil en Frankfurt am Main, y
también la autenticidad del sello oficial que aparece al
lado de dicha firma.

Al mismo tiempo se certifica que la persona menclonada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecucién de

ese acto oficial.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribunal Regional
(Firma y Sello Oficial)

El documento 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-

"y

ADOLF WATZKE
;. Teaductor Oficlal
Rea. 3433 Minjustiola

;dﬁﬁv-s Exteriores.
‘A"

H\,
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DEAV2002/0058CO PCT

Los suscritos
(We, the undersigned)

1) Dr. Hartmut Strobel, Erlenweg 22, 65835 Liederbach, Germany
2) Dr. Paulus Wohlfart, Bertolt-Brecht-Ring 16c, 64625 Bensheim, Germany
3) Dr. Peter Below, Vilklinger Weg 62, 60529 Frankfurt, Germany

declaramos que somos los inventores de la invencion que lieva el titulo
(declare that we are the inventors of the invention titled)

Acylated aryicycloalkylamines and their use as pharmacsuticals

y que hemos m@@mbw esta invencién en Colombia, junto con los
privilegios y

(and that we have assigned our rights over this invention in Colombia, together
with its privileges and

anexidades a favor de AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH, domiciliada

en Frankfurt am Main, Alemanla 4
(attachments, to Aventis Pharma Deutschland GMBH domiciled in Frankfurt,

Germany)

Firma de los cedentes Signatures of Assignors
Firmado en Frankfurt Signed at
El on
INVENTORS: '
— fl
st JMJ '}"ﬂ'r\ ond: :toww_s (wratfost
Dr. Hartmut Strobel Dr. Paulus Wohlfart &,
wd_ [o L Aot
‘Dr. Peter Below
Signature of Assignee Firma del Cesionario
Signed at Frankfurt Firmado en
On el

-~ ON
/




Nummer 8/2005 der UMnm.l.lc

Der Notar versichert, daB er dis
Bateiligten nach einer Vorbafassuong
im Sinne des § 3 Aby. 1 Satz 1 Nr. 7
BeurkG gefragt hat. Die Frage wurde
verneint.

Die vorstehenden, heute vor mir
anerkannten Untarschriften von

l. Prokurist Dr. Elmar-Nichael We

2.
3.
‘I
5-

Dr. Pavlus Wohlfart, Bensheim,
Dr. Peter Balow, Frankfurt,

werdan hiermit beglaubigt.
Sie sind mir paraSnlich bekannt.

Cleichzeitig wird bestitigt, daBSUMdIR
Personen su 1) und 2) gemeinsam
galchnungs—- und vertretungsberechtigt
sind fdr die

Aventis Pharma Deutschland GmbH

laut Eintragung Iim Handelsrsgister -HR B
40661-, das vom Notar am 06. Desember 2004
elngesehan wurde, bzw. lt. vorlisgender
Vollmacht.

The Notary Public confirms, that he "
has asked the participants, If there
has besn a prior invalvemant in the
meaning of § 3 saction 1 seatence 1
No. 7 BeurkG (Law on Notarization).
This guestion was answered in the
negative.

It is officlally certified
that

in, Niedernhausen,

Bandlungabevollmichtigtar Dietar Breuer, Frankfurt,
Dr. Bartmut Strobel, Liedarbach,

have signed this document.
They are personally known to me.

At the same time It is confirmed
that the persons 1) and 2) are en-
titled to jointly sign and represent
In legally binding manner the

in Frankfurt am Main

according to the Commercial
Ragister -ER B 40661-, which has
been ingpacted by the Notary Public
on Dacemder &, 2004, or according to
the letter of authorization, which I
have before me.

Frankfurt am Nain, den 06. Januar 2005

Xostenrechnung
Wert : 10.000,-- EUR

Gabdhr §§ 141, 32, 45 Kost.0. 13,50 EUR
Gebldhr § 150 Xost.o. 13,-- EUR
Staver 16 % 4,24 EUR
30,74 EUR
. - ]

2B In Frankfurt/Main

the Notarl Public Klaus Pater rriﬂ.i_.

K1lingenbe htsanwalt,

als amtlich tellter Vertretar
des Notars Petar Priedrich
Klingenba ., attorney-at-law,

[

ally appointed deputy of

Fichs
-

S

(Convention de la Haye du & 1981)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland

, IDiese &I‘fenﬂichexl.érkur.de,
. st untsrechrisben Wer )

3. in seiner Elgomduv;n als anmd‘ fter Notar v2; e >
4. sle It varsshen mit dem Slegel’Stempel des(der)

Notary Frledrlcly
Bestitigt

. §.am 13.01.05
21. durch den Herrn Prilsldenten des Landgerichts

. unter Nr. 81 Ea A 480
. Slegel/Stempel 10. zmmmm
LV. ranke



[Traduccidén Oficial del Alemdn]

Registro Notarial Nimero 8/2005

El Notarlo confirma que él1 prequntdé a los participantes si ha
habido alguna participacién previa en el sentido del Articulo
3 inciso 1 No. 7 de la Ley de Notarizacién. Esta pregunta fue

contestada negativamente

Autentico oficialmente las firmas que aparecen anteriormente,
las cuales fueron reconocidas en mi presencia como las suyas

propias por

1. Apoderado Dr. Elmar-Michael Wein, domiciliado en

Niedernhausen,

2. Apoderado Dieter Breuer, domiciliado en Frankfurt,
3. Dr. Hartmut Strobel, domiciliado en Liederbach,

4. Dr. Paulus Wohlfahrt, domiciliado en Bensheim,

5. Dr. Peter Below, domiciliado en Frankfurt.

Todos ellos conocidos personalmente por el suscrito Notario.

Al mismo tiempo confirmo que las personas seflaladas en 1) y en
2) se encuentran autorizadas para firmar conjuntamente en nom-

bre y representaciédn de la compafiia

Aventis Pharma Deutschland GmbH

domiciliada en Frankfurt am Main

seqin consta en la respectiva entrada del Registro Comercial
HRB 40661 que fue revisada por el Notario el 06 de Diciembre

del 2004 o segin consta en el poder que he tenido a la vista.

Frankfurt am Main, 06 de Enero de 2005
Klingenberger, Abogado como Representante oficialmente
nombrado del Notario Klaus Peter Friedrich -
(Firma)
(Selleo Oficlal: KLAUS PETER FRIEDRICH,
NOTARIO EN FRANKFURT AM MAIN)

/
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Nota de gastos:

Valor del negocio: 10.000,-- EUROS

Impuesto Articulo 141, 32, 45 Disp. Impuestos 13,50 EUROS
Impuesto Articulo 150 Disposiciédn Impuestos 13,-- EUROS
I.V.A. 16% 4,24 EUROS

Total: 30,74 EUROS

10.

Klaus Peter Frledrich, Notario
(firma)

APOSTILLA B
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Repiblica Federal de Alemania

Este documento pGblico

Ha sido firmado por: Klingenberger

En su calidad de: Representante nombrado;.oficialmente

del Notario L '%

Y lleva el sello oficial del: Notario -;
Confirmado

En: Frankfurt am Main

El dia: 13.01.05

Por: El Sefior Presidente del Tribunal Reglonal

Bajo el No.: 91 Ea A 490

Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL

EN FRANKFURT AM MAIN

Firma: En representacién: Franke
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intcllecinul Property

o

Organizutio PP . ‘
inermtional Burca Py AN MR HEna

(43) International Publication Dute
19 February 2004 (19.02.2004)

PCT

(10) International Publication Number

WO 2004/014842 Al

(51) International Paieni Clussification:
AGLK 317166, AGIP 9/00, CO7D 263/34, 213/82, CO7C
237738, COTD 295/14

(21) Internutional Application Number:

PCT/EP2003/008104
(22) Ioternationu] Filing Date: 24 July 2003 (24.07.2003)
(15) Flling Language: English
(26) Publication Langmage: English

(30) Prioriy Data:
02017587 7 August 2002 (07.08.2002) EP
(71) Applicant: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH [DBE/DE]; Briiningstrasse 50, 65929 Frankfurt

(DE).

(72) Inveniors: STROBEL, Hartmut; Erlenweg 22, 65835
Liederbach (DE). WOHLFART, Paulns; Berwolt-Brecht-
Ring 16c, 64625 Bensheim (DE). BELOW, Peter; VOIk-
linger Weg 62, 60529 Frankfurt (DE).

CO7C 233/58, (1) Designated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,

AZ,BA, BB, BG, BR, BY, BZ. CA, CH, C}CT0), CR. CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, IL. IN, IS, JP, KE. KG, KP, KR, KZ,LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MK, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL. PT, RO, RU, SC,
3D, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated Stutes (regional): ARIPO pawnt (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, 5L, SZ, TZ, UG, ZM, ZwW,
BEurasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T], TM},
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(57) Abstract: The present invention relates to acylated arykcycloalky-

R1

?CHz)l,l o
N)j\Rz |
H

lamines of the formula [, in which R', R? und n have the meanings indi-
caled in the claims. The compounds of formuls 1 are valuable pharma-
cologically active compounds which are useful in the treatment of vari-
ous disense siaies including cerdiovascular disorders such as atherascle-
rosis, hvombosis, coronary arery disessc, hypertension and candiac in-
suficiency. They npregulate the expression of the enzyme endothelial

nitric oxide (NO) synthase and can be applied in conditions in which an

increased expression of =aid enzyme or an incressed NO level or the nor-
malization of a deercased NO level is desired. The invention furthermore relates to processes for the preparation of compounds of
the formula 1, their use, in particular as active ingredionts in pharmaceuticals, and pharmaceutical preparations comprising them.
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Acylated arylcyclo'alkylamines and their use as pharmaceuticals

The present invention relates to acylated arylcycioalkylamines of the formula |,
§CH2)11 o
R1 N)J\R2 l
H

in which R', R? and n have the meanings indicated below. The compounds of formula |
are valuable pharmacseutically active compounds which are useful in the treatment of
various disease states including cardiovascular disorders such as atherosclerosis,
thrombosis, coronary artery disease, hypertension and cardlac 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 1, their use, in particular as active ingredients in pharmaceuticals, and
pharmaceutical preparations comprising them.

Endothelial NO synthase (eNOS, NOS-Il) belongs to a group of three isoenzymes
which produce nitric oxide (NO) by oxidation of arginine. Endothelially released NO is
of central importance in a number of key cardiovascular mechanisms. it has a
vasodilating effect and inhibits the aggregation of platelets, the adhesion of Ieukocyies
to the endothelium and the pt:oliferation of intimal smooth muscle cells.

Endothelial NO synthase is subject to physiological and pathophysiological 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
interactions with specific proteins. Stimulators of this, usually transient, NO release
are, extracellular arginine, 17p-estrogen and the mechanical stimulus exerted on the
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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 (1894) 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 translient 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 985 (1988) 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 associated therewith, in the
Japanese population is associated with an increase in the risk of coronary spasms
(Nakayama et al., Circulation 99 (1999) 2864). )

The current assumption therefore is that the transcriptional and post-transcriptional
mechanisms of eNOS reguilation are seriously disturbed In a large number of
disorders, especially in cardiovascular disorders. Even in very early stages of a wide
variety of cardlovascular disorders it is possible for a dysfunction of this type in the
endothelium lining the blood vessels to lead to a deficiency of bloactive NO, which is
manifested as the disorder progresses in the form of measurable pathophysiologlcal
and morphological changes. Thus, critical steps in early atherogenesis are spesded up
by a decrease in endothelial NO release, such as, for example, the oxidation of low
denslty lipoproteins, the recruitment and deposition of monocytes in the intima of
vessels, and the proliferation of intimal calla. A consequence of atherogenesia is the
formation of plaques on the inside of the blood vessels, which may in tum lead,
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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
vasadilator, 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
pracesses and are thus evidence of the correctness of this approach (Varenne et al.,
Hum. Gene Ther. 11 (2000) 1329).

Some low molecular weight compounds which, in celi cultures, may lead to a direct
effect on eNOS transcription and expression are disclosed in the literature. 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 effecis of this class of substances it is unclear how far
this effect is present in a toxicologically unproblematic dose.

Liao et al. claim in WO 99/47153 and WO 00/037486 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 02/084546 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
with a favorable property profile. The present invention satisfies this need by providing
the compounds of the formula | and methods of using them.
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The present invention relates to acylated aryicycloalkylamines of the formula I,
gc:m o
R’ NJJ\R" !
H

In any of their stereoisomeric forms and mixtures thereof in any ratio, and the
pharmaceutically acceptable salts thereof, whereln In the formula I:

R! is aryl or heteroaryi both of which are unsubstituted or substituted by ane or more
identical or different substituents selected from the group consisting of C+-Cg-alkyl,
halogen, CFs, C1-Ce-alkoxy, C1-Ce-alkylmercapto, -CN, COOR™, CONR'R'2, NR¥*R",
S(O)MmR'™ and S(O):NR'R";

R? is aryt or heteroaryl both of which are unsubstituted or carry one or more identical or
different substituents selected from the group consisting of:

halogens; -CN; NH3; unsubstituted and at least monosubstituted C+-Cyp-alkyl, C2C1o-
alkenyl, C2-Csp-alkynyl, C1-Cqp-alkoxy, C+-Cso-alkylamino and di(C4-C1o-alkyl)amino,
the substituents of which are selected from the group consisting of F, OH, C1-Cs -
alkoxy, aryloxy, C¢-Cg-alkylmercapto, NHz, C+-Cg-alkylamino and di(C-Cg-alkyl}amino;
Ca-Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; aryl-substituted or heteroaryl-substituted Ci-Ca-
alkyl; CF3; NO3; OH; phenoxy; benzyloxy; (C1-C1g-alkyl}-COO-; S(O)nR™; SH;
phenylamino; benzylamino; (C4-C1p-alkyl}>CONH-; (C4-Co-alkyl}-CO-N(C1-C4-alkyl)-;
phenyl-CONH-; phenyl-CO-N(C+-C-alkyl)-; heteroaryl-CONH-; heteroaryi-CO-N(C+-C,-
alkyl)-; (C4-Cyo-alkyl}-CO-; phenyl-CO-; heteroary-CO-; CF3-CO-; -OCH20-; -OCF20-;
~OCHZCHZ0-~; -CH,CHz0-; COOR?'; CONRZRZ; C(NH)-NHz; SO:NR*R%;
RZS0.NH-; R¥S0,N(C+-Ce-alkyl)-; and a residue of a saturated or at least
monounsaturated aliphatic, monocyclic 5-membered to 7-membered heterocycie
containing 1, 2 or 3 heteroatoms selacted from the group consisting of N, O and S,
which heterocycle can be substitutad by one or more subétltuants selected from the
group consisting of halogens, C¢-Cs-alkyl, C{-Cs-alkoxy, OH, oxo and CF3, where sald
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heterocycle can optionally be condensed to the said aryl group or heteroaryl group
representing R% wherein all aryl, heteroaryl, phenyl, aryl-containing, heteroaryl-
containing and phenyl-containing groups, which are optionally present in the said
substituents of the said aryl group or heteroaryl group representing R?, can be
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of
halogens, -CN, C+-Cs-alkyl, OH, C-Cz-alkoxy and CF3;

R" Is H, C4-Cg-alkyl or benzyl wherein the phenyl group can be substituted by one or
more identical or different substituents from the group consisting of halogens, -CN, C4-
Cs-alkyl, C+-Cs-alkoxy and CFy;

R" is selected from the group consisting of:

H; C4-Cg-alkyl which can be substituted by phenyl; phenyl; indanyl; and heteroaryl;
wherein each of the aromatic groups is unsubstituted or carries one or more identical
or different substituents from the group consisting of halogens, -CN, C4-Cs-alkyl, C1-Cs-
alkoxy and CF3;

R%2is Hor C1-Ce-alkyl;

R is selected from the group consisting of: ]
H; C1-Ce-alkyl; and unsubstituted and substituted phenyl, benzyt, heteroaryl, phenyl-
CO-, and heteroanyl-CO-, the substituents of which are selected from the group
consisting of halogens, -CN, C+-Cs-alkyl, C-Cs-alkoxy and CF3, wherein one or more
of these substituents can be present;

R* Is H or Cs-Cg-alkyl;

R' is selected from the group consisting of:
Cy-Cg-alkyl; CF3; and substituted and unsubstituted phenyl and heteroaryi, the
substituents of which are selected from the group consisting of halogens, -CN, C+-C3-

alkyl, C+-Cs-alkoxy and CFj, wherein one or more of these substituenis can be
present; '
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R'®, independently from R, Is defined as R";
R", independently from R'2, is defined as R'%;

R® s selected from the group consisting of:

C+-Cqoalkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the

group consisting of F, OH, C,-Cg-alkoxy, aryloxy, C1-Cg-alkyimercapto, C-Cg-

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 -
halogens, -CN, C,-Cs-alkyl, C4-Cz-alkoxy and‘ CFs, wherein one or more of these ‘-
substitutents can be present;

R* is selected from the group consisting of:

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

R? is selected from the group consisting of: 6
H; C4-Co-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the

group consisting of F, C1-Cg-alkoxy, di(C1-Cg-alkylJamino and phenyl; phenyl; indanyl;

and heteroaryl; wherein each of the aromatic groups can be unsubstituted or carry one

or more substituents selected from the group consisting of halogens, -CN, Cy-Cs-alkyl,
C1-Cs-alkoxy and CF;

R® is H or C1-Cyo-alkyl:
R?* independently from R, is defined as R>;

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



ol

.10

15

25

30

WO 2004/014842 PCT/EP2003/008104

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

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

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;

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

mis0,10r2;

nis1,2,3or4;

with the proviso that, if R' is unsubstituted phenyl, R? cannot be unsubstituted phenyl,
4-bromophenyl, 3-methoxyphenyl, chlorosubstituted 4H-thieno[3,2-b]pyrrol-5-yi,
unsubstituted thienyl, naphthyridinyl, unsubstituted pyridinyl, 3-hydroxy-4-

methoxypyridin-2-yl, 2,6-dichloropyridin-4-yl or 3,4,5-trimethoxyphenyi.

If groups or substituents in the compounds of the formula | such as, for example, arirl.
heteroaryl, alkyt 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 cother. As an example the di{C:-C1c-alkyl)amino group may
be mentioned in which the alkyl substitutents can be identical or different. When a
group in the compounds of the formula | can be at least monosubstituted, or when it
camries one or more substituents, it can be substituted, for example, 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 cydic. 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.

Ks
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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 alky! here also expressly Includes
cycloalkyl groups and cycloalkyi-alkyl- groups (i. ., alkyl substituted by cycloalkyf)
which groups contain at least three carbon atoms. Examples of such cycloalkyl
residues are cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl and
cyclooctyl. All cycloalkyl groups can be substituted by one or more identical or different
C+-Cq-alkyl residues, In particular by methyl. Examples of substituted cycloalkyl
residues are 4-methyicyclohexyl, 4-tert-butylcyclohexyl or 2,3-dimethyicyclopentyl.
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 exampie arylalkyl-, hydroxyalkyt- such as hydroxy-{(C-~
Cs)-alkyl- or alkoxyalkyl- such as C4-Cy-alkyl-O-(C4-Ca)-alkyl-, the substituents can be
present in any desired poslition.

Examples of alkenyl and alkynyl groups are vinyt, 1-propenyi, 2-propenyl (i.e. allyl), 2-
butenyl, 2-methyl-2-propenyl, 3-methyl-2-butenyl, ethynyl, 2-propynyl (i.e. propargyl),
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 cycloalkenyl residues are
cyclopentenyl, cyclohexenyl, cycloheptenyl and cyclooctenyl. All cycloalkenyl groups
can be substituted by one or more identical or different C.-C4-alkyl residues, in
particular by methyi. Furthermore, unless stated otherwise, the term 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 or 4,
identical or different residues, for example aryl groups. In substituted alkenyl and
alkynyl resldues, for example arylalkenyl-, hydroxyalkenyil- such as hydroxy-{C>-Cs)-
alkenyl- or alkoxyalkenyi- such as C-Csz-alkyl-O-(C>-C,-alkenyl})-, the substituents can
be present In any desired position.
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Examples of C3-Cs-alkandiyl are -CH.CH2CH2-, -CH2-CH(CH3)-, -CH2CH2CH2CH2- and
-CH2CH2CHzCH;CH2- groups.

If not stated otherwise, the above-mentioned phenyl residues, naphthyl and indanyl
residues and heterocyclic residues (including heteroaryl residues) can be
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
position. 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 trisubstitited phenyl residues the substituents can be in 2,3,4-
position, 2,3,5-position, 2,3,6-position, 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,
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
monasubstituted 2-naphthyl residues in the 1-position, the 3-position, the 4-position,
the 5-position, the 6-position, the 7-position or the 8-position. In higher substituted

naphthyl residues, for examplée 1-naphthyl residues or 2-naphthyl residues which carry .

two or three substituents, the substituents can be present in any desired positions.
Indanyl residues include indan-1-yl residues and indan-2-yl residues which can be
unsubstituted or camry one or more of the substituents indicated. In case the indanyl
residues are substituted, the substituent or substituents can be present in any of the
pasitions possible.

Unless stated otherwise, heteroaryl residues and heterocydlic 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

&
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stated otherwise, the heterocycles can be monocyclic or polycyclic, for example

monocyclic, bicyclic 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~nembered rings or 7-membered rings. Examples of monocycdlic -
and bicycllc heterocyclic systems from which residues occunring In the compounds of

the formula | can be derived, are pyrrole, furan, thiophene, imidazole, pyrazole, 1,2,3-
triazole, 1,2 4-iriazole, 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 b
triazine, 1,2 4,5-tetrazine, 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, thiencthiophenes, 1,8-naphthyridine and other
naphthyridines, pteridin, or phencthiazine, 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. Suitable heterocycles include, for

-
example, the saturated heterocycles pyrmolidine, piperidine, piperazine, morpholine and b'e
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 the ring system. 5-membered rings and 8-membered rings can in
particular also be aromatic.

Residues derived from the mentioned heterocycles can be attached via any sultable
carbon atom. Residues derived from nitrogen heterocycles which can carry a hydrogen
atom or a substituent on a ring nitrogen atom, such as pyrole, imidazole, pymolidine,
morpholine or piperazine 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, a thienyl residue can be present as 2-thienyl residue or 3-thienyl residue, a
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furyl residue as 2-furyl residue or 3-furyl residue, a pyridinyl residue as 2-pyridinyl
residue, 3-pyridinyl residue or 4-pyridinyl residue, a piperidinyl residue as 1-piperidinyl
residue (= piperidino residue), 2-piperidinyl residue, 3-piperidinyl residue or 4-
piperidinyl residus, a (thio)morpholinyl residue as 2-{thio)morpholinyl residue, 3-
(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 camry one or more, for example 1, 2,
3 or 4, identical or different substituents. Substituents in heterocycies can be present in
any desired positions, for example in a 2-thienyl residue or 2-furyt residue in the 3-
position and/or In the 4-position and/or in the 5-position, 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-pyridinyl residue in the 2-position and/or in the 4-
posltion and/or in the 5-position and/or in the 6-position, in a 4-pyridinyi residue in the
2-position and/or in the 3-position and/or in thé 5-position and/or in the 6-position.
Suitable nitrogen heterocycles can also be present as N-oxides or as quarternary salts
contalning a counterion which is derived from a pharmacautically acceptable acid.
Pyridine moieties, for example, can thus be present as pyridine-N-oxides. i

Halogen is fluorine, chlorine, bromine or iodine, preferably fluorine or chiorine.

The present invention includes all stereoisomeric forms of the compounds of the
formula 1. 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 dlastereomers and mixtures of two or
more stereoisomers, 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. As regards cis/trans isomerism which also occurs, for example, on the

4
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cycloalky! ring in formula | with respect to the relative position of the residues R' and
R%-CO-NH-, the inventlon 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 individual stereocisomers can be camied out, if desired, by
separation of a mbdure by customary methods, for example by chromatography or
crystallization, by the use of stereochemically uniform starting materials for the
synthesis or by sterecselective synthesis. Optionally a derivatization can be carried out
before a separation of stereoisomers. The separation of a mixture of sterecisomers
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 1.

In case the compounds of formula | contain one or more acidic or basic groups, the

invention also comprises their corresponding pharmaceutically 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 alkall metal salts,
alkaline earth metal salts or as ammonium salts. Examples of such salts include

sodlum salts, potassium salts, calcium salts, magnesium salts or salts with ammonia or
organic amines such as, for example, ethylamine, ethanolamine, triethanolamine or” s
amino acids. Compounds of the formula | which contain one or more basic groups, i.e. 6
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, methanesulfonic acld, p-toluenesulfonic acid, naphthalenedisulfonic

acids, oxalic acid, acetic acid, tartaric acid, lactic acid, salicylic acid, benzoic acid,

formic acid, proplonic acid, pivalic acid, diethylacetic acld, malonic acid, succinlc acid,
pimslic acid, fumaric acid, maleic acid, malic acid, sulfamic acid, phenylpropionic acid,
gluconic acid, ascorbic acid, isonicotinic acid, citric acid, adipic acld, 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

to the salt forms mentioned, inner salts or betaines (zwitterions). The salts of the
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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
aexchange or cation exchange from another salts. The present invention also includes
all salts of the compounds of the formula | which, owing to low physiological
compatibility, are not directly suitable for use in pharmacauticals but which can be
used, for example, as intermediates for chemical reactions or for the preparation of
pharmaceutically acceptable saits,

The present invention furthermore inciudes all solvates of compounds of the formula |,
for example hydrates and adducts with alcohols, active metabolites of the compounds
of the formula 1, and also derivatives and prodrugs of the compounds of the formula |
which contain 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-methyi, or with an N-acyl group, such as N-acetyl or N-
argininyl, including pharmaceutically acceptable salts formed on functional groups
present in the N-acy! group. '

In preferred embodiments of the present invention, one or more of the structural
moieties in the compounds of formula I, including the number n, the groups R and R?
and the other groups present in the compounds of formula |, Independently from each

- other have the following preferred meanings, more preferred meaningé. even more

preferred meanings or most preferred meanings.

R' is preferably phenyl or monocyclic 5-membered or 6-membered heteroaryl both
which are unsubstituted or substituted by one or more identical or different
substituents, for example substituents selected from the group consisting of C4-Cs-
alkyl, C1-C,-alkoxy, CF3, halogens and Cy-C-alkyl-S(O)x-. More preferably R' is
phenyl, thienyl or pyridinyl, in particular phenyl, all of which are unsubstituted or
substituted by one or more Identical or different substituents selected from the group
consisting of C4-Cy-alkyl, CFs and halogens.

90
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R? Is preferably aryl or heteroaryl both of which are unsubstituted or carry one or more
identical or different substituents selected from the group consisting of: halogens; -CN;
NH3; unsubstituted and at least monosubstituted C4-Cg-alkyl, C2-Cg-alkenyl, C-Cs-
alkynyl, C1-Cs-alkoxy, C,-Cs-alkylamino and di(C+-Cg-alkyl)amino, the substituents of
which are selected from the group consisting of F, OH, C4-Cg-alkoxy, phenoxy, C-Ce-
alkylmercapto, NHz, C1-Ce-alkylamino and di{C4+-Cg-alkyl)amino; C3-Cs-alkandiyl;
phenyl; heteroaryl; phenyl-substituted or heteroaryl-substituted C+-C-alkyl; CFs; OH;
phenoxy; benzyloxy; (C-Ce-alkyl}>COO; S(O)m~(C1-Ca)-alkyl which can optionally be
substituted by OH or C¢-Cg-alkoxy; S(O)n-phenyl; S(O)n-heteroaryl; SH; phenylamino; b
benzylamino; (C+-Cg-alkyl}-CONH-; (C1-Cg-alkyl}-CON(C+-C,-alkyl)-; phenyl-CONH-;
phenyl-CON(C1-C-alkyl}-; heteroaryl-CONH-; heteroaryl-CON(C4-Cy-alkyl)~; (C1-Ce-
alkyl)-CO-; phenyl-CO-; heteroaryl-CO-; CF3-CO-; -OCH;0-; ~OCF20-; -OCHzCH0-; -
CH2CHy0-; COO(C,-Cg-alkyl); -CONHg; -CONH(C1-Ce-alkyl); -CON(di(C+-Ce-alkyl));
C(NH)-NH_z; -SO2NH32; -SO;NH(C4-Cg-alkyl); -SO2NH(phenyl); -SO.N(di(C+-Ce-alkyl));
C1-Ce-alkyl-SO2NH-; (C1-Ce-ailkyl-SO2N(C1-Ce-alkyl)-; pheny-SO;NH-; phenyl-
S02N(C+-Cg-alkyl)-; heteroaryl-SO2NH-; heteroaryl-SO2N(C+-Ce-alkyl)-; and a residue

of a saturated or at least monounsaturated allphatic, 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 halogens. C+-Cs-alkyl, C4-Cy-alkoxy, 6
OH, oxo and CF3, where said heterocycle can optlonally be condensed to the said aryl

group or heteroaryl group representing R wherein all heteroaryl, phenyl, heteroaryt- ~
containing and phenyl-contalning groups, which are optionally present in the said
substituents of the said aryl group or heteroaryl group representing R?, can be

substitutad by one or more substituents selected from the group consisting of

halogens, -CN, C4-Cs-alkyl, OH, C,-Cs-alkoxy, and CFs. ,

R? Is more preferably phenyl or heteroaryl both of which are unsubstituted or carry one
or more identical or different substituents selected from the group consisting of:
halogens; -CN; NHz; unsubstituted and at least monosubstited C1-Coalkyl, C-C¢-
alkenyl, C-Ce-alkynyl, C,-Cs-alkoxy, C+-Cs-alkylamino and di(C4-C-alkyl)amino, the
substituents of which are selected from the group consisting of F, C1-Cg-alkoxy, C1-Cs-
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alkyimercapto and NHz; Cs-Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; phenyl-substituted or
heteroaryl-substituted C,-C-alkyl; CF3; OH; (C4-C4-alkyl-:COO; S(O)m={(C+-C4)-alkyi;
(C4-C+-alkyl)}-CONH-; (C4-C4-alkyl}-CON(C+-C,-alkyl)-; (C4-Cqy-alkyl)}-CO-; phenyl-CO-;
heteroaryl-CO-; CFs-CO-; “OCH,0-; -OCF,0-; ~OCH2CHz0-; -CH2CH,0-; COO(C1-Ce-
alkyl); -CONHz; -CONH(C1-Cy-alkyl); -CON(di(C1-Cq-alkyl)); C(NH)NHz; -SO-NH; -
SO2NH(C4-C,-alkyl); -SONH(phenyl); ;SOzN(dI(C1-C4-aIky|)); (C1-Cy-alkyl)-SONH-;
(C1-C4+-alkyl)-SO.N(C+-C4-alkyl)-; and a residue of a saturated or at least
monounsaturated aliphatic, mononuciear 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 halogens, C,-Cs-alkyl, C4-Cs-alkoxy, OH, oxo and CF3, where said
heterocycle can optionally be condensed to the said phenyl group or heteroaryl group
representing RZ wherein all heteroaryl, phenyl, heteroaryl-containing and phenyl-
containing groups, which are optionally present in the said substituents of the.said
phenyl group or heteroaryl group representing R?, can be substituted by one or more
substituents selected from the group consisting of halogens, -CN, C,-Cy-alkyl, OH, Cy-
Cs-alkoxy, and CFj.

R? is even more preferably phenyl or heteroaryl both of which are unsubstituted or
camry one or more identical or différent substituents selected from the group consisting
of: F; Cl; Br; Cy-Cs-alkyl; C4-C3-alkoxymethyl; 2-amino-3,3,3-trifluoropropyi-; CFa;- Cxr
Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; benzyl; heteroaryl-methyl-; OH; C4-Cs-alkoxy:;
phenoxy; trifluoromethoxy; 2,2,2-triflucroethoxy; (C4-Cy-alkyl)-COO; C4-Cs-
alkyimercapto; phenylmercapto; C-Cs-alkylsutfonyl; phenyisulfonyl; NHa; C4-C-
alkylamino; di(C+-C4-alkyl)amino; (C1-Cs-alkyl}>-CONH-; (C4-Cs-alkyl}-SO2NH-; (C1-C3-
alkyl)-CO-; phenyl-CO-; -OCH,0-; ~-OCF20-; -CHzCH20-; COO(C4-Cy-alkyi); ~CONHy;
-CONH(C-C4-alkyl); -CON(di(C4-C4-alkyl)); ~CN; -SO2NHz; -SOzNH(C4-Cy-alkyl);
-S02N(di(C+-Cs-alkyl)); pyrrolidinyl; piperidinyl; morpholinyt and thiomorpholiny;
wherein all heteroaryl, pheriyl. heteroaryl-containing and phenyi-containing groups,
which are opfionally present in the said substituents of the said phenyl group or
heteroaryl group representing R can be substituted by one or more substituents
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selected from the group consisting of halogens, -CN, C+-Cs-alkyl, OH, C4-Cz-alkoxy,
and CF,.

R? is most preferably selected from the group consisting of 4-fluorophenyl, 4-
chlorophenyl, 4-bromophenyl, 4-(C+-Cs-alkoxy)-phenyl, 4-trifluoromethoxyphenyl, 2-
bromo-4-fluorophenyl, 2-chloro-4-fluorophenyl, 3,4-dimethyiphenyl, 2,4-
dimethylphenyl, 4-chloro-2-methyiphenyl, 2-hydroxy-4-methylphenyl, 2-hydroxy-4-
ethoxyphenyl, 2-methoxy-4-methyiphenyl, 4-phenoxyphenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl,
benzo[1,3]dloxol-5-yl, 2,2-difluoro-benzo[1,3]dloxol-5-yi, 2,3-dihydrobenzofuran-5-yl, 1- b
(4-chlorophenyl)-5-trifluoromethyl-1H-pyrazol-4-yi, 1-(4-fluorophenwyl)-3,5-dimethyl-1H-
pyrazol-4-yl, 1H-benzotriazol-5-yi, 1H-indol-4-yl, 1H-indol-6-yl, 1-lsopropyl-2-
trifluoromethyi-1H-benzimidazol-5-yl, 1-methyl-3-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-quinoxalin-6-
¥, 1-phenyl-5-trifiucromethyl-1H-pyrazol-4-yl, 2-(2-hydroxypyridin-4-yi}-1H-
banzimidazol-5-yl, 2-(4-cyanophenyl)-1H-benzimidazol-5-yl, 2,4-dimethyloxazol-5-yl,
2,4-dimethylpyrimidin-5-yl, 2,4-dimethyithiazol-5-yl, 2,5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yi, 2,5-
dimethyl-1-phenyl-1H-pyrrol-3-yi, 2,5-dimethyl-1-{pyridin-4-yimethyl)-1H-pyrrol-3-yi,
2,5-dimethyl-2H-pyrazol-3-yl, 2,6-dichloropyridin-3-yl, 2,6-dimethoxypyridin-3-yi, 2,6-
dimethylpyridin-3-yl, 2-amino-4,6-dimethyipyridin-3-yl, 2-amino-6-chloropyridin-3-yi, 2-
aminopyridin-3-yi, 2-chloro-6-methyipyridin-3-yl, 2-chloropyridin-4-yl, 2-cyclopropyi-4-
methyithiazol-5-yl, 2-dimethylamino-4-methyithiazol-5-yl, 2-dimethylaminopyridin-4-yi, 6
2-ethyl-5-methyl-2H-pyrazol-3-yi, 2-hydroxy-6-methyipyridin-3-y1, 2-methyl-1H-
benzimidazol-5-y, 2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl, 2-methyipyridin-3-yl, 2-methyl-6-
trifluoromethylpyridin-3-yl, 2-methyithiazol-5-y1, 2{morpholin4-yi}-pyridin-4-yi, 2-
{morphoalin-4-yl)-pyrimidin-5-yl, 2<{pymrolidin-1-yl)}-pyridin-4-yi, 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-methyiphenyl, 3-dimethylaminophenyt, 3H-benzimidazol-5-yi,
1H-benzimidazol-5-yl, 3-methylsulfonylamino-2-methylphenyl, 3-
methylsulfonylaminophenyl, 3-methylisoxazol-4-yi, 3{morpholin-4-yi)}-phenyl, 3-
(piperidin-1-y)-phenyl, 3{pyrrolidin-1-yl)-phenyl, 4-(2,2,2-trifluoroethoxy)phenyi, 4,6-
dimethylpyridin-3-yi, 4-amino-2-ethylsulfanylpyrimidin-5-yi, 4-amino-2-methylpyrimidin-
5-yl, 4-chloro-3-methylsulfonylaminophenyl, 4-chloro-3-sulfamoyiphenyl, 4-methyl-3-
methylaminophenyl, 4-methyithiazol-5-yl, pyridin-2-yl, 5,6,7,8-tetrahydroquinolin-3-yi,



10

15

25

30

WO 2004/014842 PCT/EP2003/008104

17

5-amino-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl, 5-methyisulfonyl-2-methylphenyl, 5-methyl-1-
phenyi-1H-pyrazol-4-yl, 5-methylisoxazol-3-yl, 5-methylpyridin-3-yl, 5-methylpyrazin-2-
Wi, 6-chloropyridin-3-yl, 6-cyanopyridin-3-yl, 6-dimethylaminopyridin-3-yi, 6-
ethynylpyridin-3-yl, 6-methoxymethylpyridin-3-yl, 8-methoxypyridin-3-yl, 6-methyi-2-
methytaminopyridin-3-yi, 6—meﬂlylan;inopy|azin-2-yl. 6-methylpyridin-3-yl, 6-
(morpholin-4-yl}-pyridin-3-yl, 6-(pyrrolidin-1-yl)-pyridin-3-y1, imidazo{1,2-ajpyridin-2-yi,
6-trifluoromethylpyridin-3-yi, pyrimidin-4-yl, 4-methylsulfanylphenyl, 4-
ethylsulfanylphenyl, 3-methoxycarbonyiphenyl, 4-msthoxycarbonylphenyl, 3-
ethoxycarbonylpheny, 4-ethoxycarbonyiphenyl, 2-bromo-4-chlorophenyl, 2,3-
dichlorophenyl, 3-chloro-4-{isopropyisulfonyl)thiophen-2-yl, 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-yl, 5-
methyl-thiophen-2-yi, 4-methyl-thiophen-2-yi, 3-methyk-thiophen-2-yi, 5-acetyi-
thiophen-2-yl, pyridin-3-vl, pyridin-4-yi, 4-trifluoromethylphenyl, 4-ethylaminophenyl, 4-
methylaminophenyl, 2-aminophenyl, 4-bromo-2-fluorophenyl, 2-chlorophenyl, 3-chloro-
4-methyiphenyl, 4-chioro-3-methyiphenyl, 2-chloro-3-methyiphenyl, 2-methylphenyl, 2-
acetoxy-4-methylphenyl, 2-acetoxy-4-ethoxyphenyl, 2-acetoxy-4-methoxyphenyl, 4-
trifiuoromethyisuifanyiphenyl, naphthaten-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-chlioro-6-flucrobenzo[blthiophen-2-yi
and 3,4-dichlorobenzofb]thiophen-2-yi.

Heteroaryl is preferably a residue of a 5-membered to 10-membered, aromatic,
monocyclic or bicyclic heterocycle containing 1, 2 or 3 heteroatoms selected from the
group consisting of N, O and S, more preferably of a monocyclic 5-membered or 6-
membered heterocycle containing 1, 2 or 3 heteroatoms selected from the group
consisting of N, O and S. Even more preferably heteroaryl is selected from the group
consisting of furyl, pyrmolyl, thienyt, thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pyrazoiyt,
imidazolyl, pyridazinyl, pyrazinyl, pyridinyl, pyrimidinyl, benzimidazolyl, benzothiazolyl,
benzoxazolyl, quinolinyl, isoquinolinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, indolyl, benzofuranyl,
benzodioxolyl, benzothiophenyi and indazolyl, in particular from the group consisting of
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furyl, pyrrolyl, thienyl, thiazoiyl, oxazolyt, pyrazolyl, imidazoiyl, pyrazinyl, pyridinyl and
pyrimidinyt.

Aryl is preferably phenyl.
m is preferably O or 2.

n is preferably 1 or 3, more preferably 1. l.e., In preferred embodiments of the invention
the compounds of formula | are acylated arylcycloalkylamines of the formula la, i. e.
acylated 2-arylcyclopropylamines, or of the formula Ib, i.e. acylated 2-
aryicyclopentylamines. In the compounds of the formulae ia and Ib the residues R and
R® can have any of the general or preferred or specific meanings indicated above or
below. In the compounds of the formula la the groups R' and R>-CO-NH- are
preferably present in trans position with respect to each other.

AL,

la b

Preferred compounds of the formula | are those compounds in which one or some or
all of the structural moieties and groups contained therein have preferred meanings,
more preferrad 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 mixtures thereof in all ratios, and their pharmaceutically
acceptable salts.




[ ¥

10

16

20

25

WO 2004/014842 PCT/EP2003/008104

19

A compound of the formula | or a salt thereof can be prepared, for example, by a
process which comprises the acylation of an arylcycloalkylamine of the formula 1l with

a carboxylic acid of the formula R%-COOH or a derivative thereof, which process also is

a subject of the present invention.

' CHz)n )
R°-COOH
1 - J

R NH,

Suitable derivatives of the carboxylic acids of the formula R%-COOH are, for example,
carboxylic acid chlorides, esters including C+-C4-alkyl esters, such as methyl esters or
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 formula 1l and the carboxylic acids of the formula R%-COOH and their derivatives
the groups R! and R? and the number n have the meanings Indicated above with
respect to the compounds of the formula |, or else functional groups can be present in
protectad 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 acid group, or as an acylated amino group such as a tért-
butoxycarbonylamino group or benzyloxycarbonylamino group instead of the free
amino group, and only subsequent to the acylation the desired final groups are
liberated by deprotection. 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.
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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
solvent or diluent, for example a hydrocarbon or a chiorinated hydrocarbon, such as
toluene, 1,2-dichloroethane or methylene chloride, an ether, such as tetrahydrofuran,
dioxane or 1,2-dimethoxyethane, an alcohol such as methanol, ethanol or isopropanol,
an amide such as N,N-dimethylformamide or N-methylpyrrolidone, acetonlirile, water,
or a else a mixture of two or more solvents or diluents. Depending on the individual
case, it may be advantageous to perform the reaction in the presence of a base, for
example an inorganic base such as sodium hydroxide, sodium carbonate or sodium
hydrogen carbonate, or an organic base such as triethylamine, ethyldiisopropylamine,
N-ethylmorpholine or pyridine, and/or in the presence of an acylation catalyst such as
4-dimethylaminopyridine.

If a carboxylic acid of the formula R%-COOH is to be used in the acylation of a
compound of the formula Ii, it is often advantageous to activate the acid or a salt
ther"eqf with a condensation agent or coupling agent, for example an agent like those
commonly used in peptide chemistry for the formation of amide bonds. Examplas of
suitable coupling agents are carbodiimides such as dicyclohexyicarbodilmide or
dilsopropylcarbodiimide, TOTU, I.e. O-{(cyano{ethoxycarbonyl)methylene)amino)-
N.N,N',N'-tetramethyluronium tetrafluoroborate, HATU, i. e. 0-(7-azabenzohiazol-1:yl)-
1.1,3,3-tetramethyluronium hexafluorophosphate, chioroformic acid esters like ethyl
chloroformate or isobutyl chloroformate, tosyl chloride, propylphosphonic acid
anhydride or carbonyldilmidazole. 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 muplind agentora
carboxylic acid chioride, the reaction can often be camied 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,
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transesterified, hydrolyzed, alkylated, sulfonylated, acylated, reduced, oxidized,
converted into a salt, or subjected 1o other reactions.

The starting compounds for the preparaﬁor.\ of the compounds of the formula { are
commercially available or can be pnapared- according to or analogously to literature
procedures, for example as described in Aggarwal et al., Organic Letters 3 (2001)
2785; Wiehl et al., Chem. Ber. 118 (1986) 2668, Brown et al., Tetrahedron 43 (1987)
4071; US 6008240; or Coutts et al., Cell. Mol. Neurobiol. 7 (1987) 271).

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-Verlag,
Stuttgart, 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 I, in any reaction step it can be
necessary or advantageous to temporarily block functional groups by introducing
protective groups and to deprotact 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

- gkilled 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 formula | are useful pharmaceutically active compounds which
upregulate the expression of endothelial NO synthase and can be employed as
medicaments for the freatment 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 chronlc.
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Diseases which can be treatad with the compounds of the formula 1 include, for

example, cardiovascular diseases like stable and unstable angina pectoris, coronary
heart disease, Prinzmetal angina (spasm}, acute coronary syndrome, heart fallure,
mybcardlal infarction, stroke, thrombosis, peripheral artery occlusive disease (PAOD),
endothelial dysfunction, atherosclerosis, restenosis, endothel damage after PTCA,
hypertension including essential hypertension, puimonary 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 I3
contraceptives. Compounds of the formula | can additionally be used in the treatment, e
i. e. the therapy and prevention, of diabetes and diabetes complications (nephropathy,
retinopathy), angiogenesis, asthma bronchiale, chronic renal failure, cirthosis of the

liver, osteoporosis, rastricted 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 i
compounds include statins; ACE inhibitors; AT1 antagonists; argininase inhibitors;

PDE V Inhibitors; calcium antagonists; alpha blockers; beta blockers; thiamazole
(methimazole) and analogous compounds; argininé; tetraliydroblopterin; vitamins, in™ ~
particular vitamin C and vitamin B6; niacine.

The compounds of the formuta | and their phamaceutically acceptable salts, optionally
in combination with other pharmaceutically active compounds, can be administered to
animals, preferably to mammals, and in particular to humans, as pharmacsuticals by
themselves, in mixturas with one another or in the form of pharmaceutical

preparations. Further subjects of the present invention therefore also are the
con{pounds of the formula | and their pharmaceutically acceptable salts for use as
phamaceuticals, their use as transcriptlon stimulating agents or upregulating ag'ents of
endothelial NO synthase, for example in conditions in which an increased expression
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of said enzyme or an increased NO level or the normalization of a decreased NO level
in a patient is desired, and in particular their use in the treatment, i. e. the therapy and
prevention, of the above-mentioned syndromes, as well as their use for preparing
medicaments for these purposes. Furthermore, a subject of the present invention are
phamaceutical preparations {or pharmaceutical compositions) which comprise an
effective dose of at least one compound of the formula | and/or a pharmacsutically
acceptable salt thereof and a pharmaceutically acceptable carrier, i.e. ane or more

pharmaceutically acceptable camier substances or vehicles and/or additives or
excipients.

A subject of the present invention also are those compounds of the formula | which
have aiready been known per se and are excluded by disclaimer from the above-
defined compounds of the formula | which are claimed as compounds per se, and their
pharmacsutically acceptable salts, for use as transcription stimulating agent or
upregulating agent of endothelial NO synthase, for use as pharmaceuticals and for use
in the treatment of the diseasss mentioned above, and pharmaceutical preparations
which comprise an effective dose of at least one of these excluded compounds and/or
a phamaceutically acceptable salt thereof and a pharmaceutically acceptable carier.
All statements above and below relating, for example, to the compounds of the formula
| for use as pharmacautical, explicitly apply also to these excluded compounds. Thus,

for example, a subject of the present invention are acylated arylcycloalkylamines of the
formula |, - - : - -

?CHz)n
R‘I wi Rz |
H

in any of their stereoisomeric forms and mixtures theraof in any ratlo, and the
pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein in the formula I:

9.5



10

16

20

25

WO 2004/014842 PCT/EP2003/008104
24

R' is aryl or heteroaryl both of which are unsubstituted or substituted by one or more
identical or different substituents selected from the group conslsting of C4-Ce-alkyl,
halogen, CFs, C1-Cg-alkoxy, Cy-Ce-alkyimercapto, -CN, COOR™, CONR''R'2, NR*R™,
S(0)mR™ and S(O)NR'RY;

R? is aryl or heteroary! both of which are unsubstituted or carry one or more identical or
different substituents selected from the group consisting of:

halogens; -CN; NHgz; unsubstituted and at least monosubstituted C,-Cg-alkyl, C2-C1o-
alkenyl, C>Co-alkynyl, C4-Cyg-alkoxy, C+-Cio-alkylamino and di(C4-C4o-alkyl}amino,
the substituents of which are selected from the group consisting of F, OH, C4-Cp-
alkoxy, aryloxy, C+-Cg-alkyimercapto, NHz, C1-Cg-alkylamino and di(C+-Cs-alkyl)amino;
Cs-Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; aryl-substiiited or heteroaryl-substituted C4~Cs-
alkyl; CFa; NO2; OH; phenoxy; benzyloxy; (C-Cag-alkyl-COO-; S(O)nR™; SH;
phenylamino; benzylamino; (C+-C1o-alkyl}-CONH-; (C4-C1p-alkyi)}-CO-N(C-C.-alkyl)-;
phenyl-CONH-; phenyl-CO-N(C4-C,-alkyl}-; heteroaryl-CONH-; heteroaryl-CO-N(C+-Cy4-
alkyl)-; (C1-C1o-alkyl)-CO-; phenyl-CO-; heteroaryl-CO-; CF3-CO-; -OCH20-; -OCF20-;
-OCHzCH,0-; -CHzCHz0-; COOR®; CONRZR®; C(NHH-NHz; SO:NR*R;
RZSO,NH-; R¥SO,N(C1-Ce-alkyl)-; and a residue of a saturated or at least
monounsaturated aliphatic, monocyclic 5-membered to 7-membered heterocyde
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 conslsting of halogens, C,-Cs-alkyl, C;-Cs-alkoxy, OH, oxo and CF3, where said
heterocycle can optionally be condensed fo the said aryl group or heteroaryl group
representing RZ; wherein all aryl, heteroaryl, phenyl, ary-contalning, heteroaryl-
containing and phenyl-containing groups, which are optionally present in the sald
substituents of the said aryl group or heteroaryl group representing R?, can be
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of
halogens, -CN, C-Cx-alkyl, OH, Cy-Cs-alkoxy and CFs;

R is H, Cy-Ce-alkyl or benzyl wherein the phenyl group can be substituted by one or
more identical or different substituents from the group consisting of halogens, -CN, Cs-
Cs-alkyl, Ci-Cz-alkoxy and CF;
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R" is selected from the group consisting of:

H: C+-Cg-alkyl which can be substituted by phenyl; phenyl; indanyl; and heteroaryl;
wherein each of the aromatic groups is unsubstituted or carries one or more identical
or different substituents from the group consisting of halogens, -CN, Cy-Cy-alkyl, C+-Cx-
alkoxy and CF3;

R'2is H or Cy-Cg-alky;

R" is selected from the group consisting of:

H; C4-Ce-alkyl; and unsubstituted and substituted phenyl, benzyl, heteroaryl, phenyl-
CO-, and heteroaryl-CO-, the substituants of which are selected from the group
consisting of halogens, -CN, C,-Cz-alkyl, C4-Cs-alkoxy and CF3, wherein one or more
of these substituents can be present;

R" is H or C+-Cg-alkyl;

R is selected from the group consisting of:

C1-Cgalkyl; CF3; and substituted and unsubstituted phenyl and heteroaryl, the
substituents of which are selected from the group consisting of halogens, -CN, C+-C»-
alkyl, C+-Cs-alkoxy and CF3, wherein one or more of these substituents can be
present;

R, independently from R"', is defined as R'";
RY, independently from R'?, is defined as R'?;

R? is selected from the group consisting of:

C1-Cio-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, OH, C4-Cg-alkoxy, aryloxy, C,-Cg-alkylmercapto, C1-Cg-
alkylamino and di{(C+-Cg-alkyl)amino; CFs; and substituted and unsubstituted phenyl
and heteroaryl, the substituents of which are selected from the group consisting of
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halogens, -CN, C:~-Cs-alkyl, C+-Cy-alkoxy and CF3, wherein one or more of these
substitutents can be present;

R? is selected from the group consisting of:

H: C+-Cye-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, C4-Cg-alkoxy and di{C4-Cg-alkyl)amino; aryl-(C+-C,-alkyl)- and
heteroaryl{C4-C,-alkyl)- which can be substiuted by one or more substituents selected
from the group consisting of halogens, C1-C-alkoxy and di(C+-Cg-alkyl)amino;

R?% is selacted from the group consisting of: %
H; C4-Cso-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, C4-Cs-alkoxy, di(C4-Cg-alkyl)amino and phenyl; phenyi; indany;

and heteroaryl; whereln each of the aromatic groups can be unsubstituted or carry one

or more substituents selected from the group consisting of halogens, -CN, C-Cs-alkyl,
C+-Cyalkoxy and CFj;

R? is H or Cy-Cyg-alkyt;

R*, independently from R%, is defined as RZ:

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

heteroaryl is a residue of a 5-membered to 10-membered, aromatic, monocydlic 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;
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mis 0, 1or2;
nis1,2,3or4;
for use as pharmaceutical.

With respect to compounds of the formula | for use as pharmaceutical, all explanations
given above with respect to the compounds of the formula | per se likewise apply.
Thus, a further subject of the invention also are compounds of the formula | for use as
pharmacsutical, in which one or more, including all, of the groups and numbers in the
definition of the compounds have preferred meanings, more preferred meanings, even
more preferred meanings or most preferred meanings or any specific meaning.

The pharmaceuticals 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, emulsiqns
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 i
administration forms are, for example, percutaneous or topical 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 o
mixtures, or, for example, microcapsules, implants or rods. The preferred
administration form depends, among others, on the disease 1o be treated and on its
severity.

The amount of a compound of the formula | and/or its phammaceutically 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 pharmaceutical preparation it may also
be higher. The pharmaceutical preparations usually comprise from about 0.5 to about
90 % by weight of the compounds of the formula | and/or their pharmaceutically
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acceptable salts. The production of the pharmaceutical preparations can be carried out

in a manner known per se. To this end, one or more compounds of the forthula | and/or
their pharmaceutically acceptable salts, together with one or more solid or liquid
phamaceutical carrier substances and/or additives (or auxiliary substances) 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 pharmaceutical in human or veterinary

medicine.

For the production of pills, tablets, sugar-coated tablets and hard gelatin capsules it is (.
possible to use, for axample, lactose, starch, for example maize starch, or starch

derivatives, talc, stearic acid or its salts, etc. Soft gelatin capsules and suppositories

can comprise, for example, fats, waxes, semisolid and liquid polyols, natural or

hardened oils, etc. Suitable carrier substances 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 acceptable salts

and to use the resutting lyophilisates, for example, for preparing preparations for

injection or infusion. Suitable carriers for microcapsules, implants or rods are, for 61
example, copolymers of glycolic acid and lactic acid.

Besidas the compound or compounds of the invention and carrier 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, salts for
altering the osmotic pressure, coating agents or antioxidants.

The dosage of the compound of the formula | to be administered and/or of a
pharmacsutically acceptable salt thereof depends on the individual case and is, as is
customary, to be adapted to the individual circumstances to achieve an optimum
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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

to 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 |. 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 sevéral, for example two, three or four individual doses.
In some cases, depending on the individual response, it may be necessary to deviate
up\'.vards 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 toois and
the use as intermediates for the preparation of further compounds, e.g.
pharmaceutically active compounds.

Examples
General synthetic procedure for acylations of arylcyclopropylamines

304 mg (0.928 mmol, 1.05 equivalents) of TOTU and 323 pl (1.857 mmol, 2.1
equivalents) of ethyldiisopropylamine were added to 0.973 mmol (1.0 equivalent) of the
respective carboxylic acid in 2 ml of absoluts dimethylformamide at 0°C and the
mixture was stirred for 20 minutes at 0°C. Subsequently, 0.884 mmol (1.0 equivalent)
of the respective arylcycloatkylamine hydrochloride, dissolved in 2 mi of absolute
dimethylformamide, were added and the mixture was stimed for 30 minutes at 0°C and
for 24 h at room temperature. The reaction mixture was filtered, the filter cake washed
with 20 ml of ethyl acetate and the resulting solution washed with 20 ml of 5% aqueous
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sodium hydrogencarbonate solution and 20 ml of 5% aqueous sodium chloride
solution. The organic phase was dried over Chromabond XTR and evaporated. The
obtained raw product was purified by preparative HPLC (RP-18, acetonitrile/water +
0.1 % trifluoroacetic acid).

According to the aforesaid procedure, starting from racemic trans-2-
phenylcyclopropylamine and the respective carboxylic acid of the formula R-COOH,
the N-{trans-2-phenylicyclopropyl)carboxamides of the formula Ic

A

listed in Table 1 were prepared. In Table 1, besides the denctations of the residus R,
the mass numbers of the (M+H)" peak in the mass spectra (MS) obtained from the
prepared compounds, and the HPLC retention times RT (in minutes) are given.

HPLC method A -

Column: YMC J'Sphere ODS H80, 33 x 2 mm, 4 p; temperature: 30 °C; fiow: 1.000 ﬁ’
mimin; eluent A: acetoniltrile + 0.05 % HCOOH; eluent B: water + 0.05 % HCOOH;

grédient: time 0.00 min: 10 % eluent A + 80 % eluent B, time 2.50 min: 95 % eluent A

+ 5 % eluent B, time 3.30 min: 85 % eluent A + 5 % eluent B, time 3.35 min: 10%

eluent A + 90 % eluent B.

HPLC method B

Column: Merck Purospher Star, 55 x 2 mm, 3 y; temperature: room temperature; flow:
0.45 ml/min; eluent A: acetonitrile + 0.1 % HCOOH; eluent B: water + 0.1 % HCOOH;
gradient: ime 0.00 min: 5 % eluent A + 85 % eluent B, time 5.00 min: 95 % eluent A +
5% luentB, time 7.00 min: 85 % eluent A + 5 % eluent B, time 8.00 min: 5 % eluent
A + 95 % eluent B.
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HPLC method C
Column: YMC J'Sphere ODS H80, 33 x 2 mm, 3 y; room temperature; flow: 1.000

- ml/min; eluent A: acetonitrile; eluent B: water + 0.05 % trifluoroacetic acid; gradient:

fime 0.00 min: 10 % eluent A + 90 % eluent B, time 2.50 min: 95 % eluent A + 5 %
eluent B, time 3.30 min: 95 % eluent A + 5 % eluent B.

Table 1. Example compounds of formula Ic

Ex. MS HPLC |HPLC
no. R2 (M+H)* | RT (min) | Method
1 |2 4dimethyloxazol-5-yi 257 |1.989 |A

2 3-amino-5-methylpyrazin-2-yi (a) 267 4.55 B

3 2-cyclopropyl-4-methyithiazol-5-yi 299 4.51 B

4 | 2,6-dimethylpyddin-3-yi 266 |1.119 |B

5 {3-amino-5,6-dimethylpyrazin-2-yi (a) 283 4.73 B

6 6-methylaminopyrazin-2-yi 269 2.057 A

7 3-methylsulfonylamino-4-methyiphenyl - 345 4.18 B
8 | 3-methylsulfonylaminophenyl 331 2057 A
9 6-(morpholin-4-yl)pyridin-3-yl 323 1.802 A

10 |5,6,7,8-tetrahydroquinolin-3-yl (a) - 293 3.30 B

11 | 8-methoxypyrdin-3-yl (a) 269 | 4.22 B

12 | 2-methyithiazol-5-yl | 259 4.02 B

13 | 3<{pymolidin-1-yl)phenyt (a) 307 5.04 B

14 | 3{piperidin-1-yl)phenyl (a) 321 3.63 B

16 | 3-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl 336 1.437 A

16 | 3-(mompholin4-yl)phenyl (a) 323 4.36 B
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Ex. MS [HPLC [HPLC
no. R? (M+H)* | RT (min) | Method
17 ime:ym ~{thiophen-2-yimethyl)-1H- 351 5.04 8
18 |2-methyl-3H-benzimidazol-5-yi 292 1.300 A
19 | 3-chloro-4-isopropylsulfonyithiophen-2-yl 384 2.3§B A
20 |5-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl . 318 2.324 A
21 | 1-phenyl-5-trifluoromethyl-1H-pyrazol-4-yi 372 2.508 A
22 :::-dimeﬂ!ylﬂ-(pyridin-dl—yimeth)d)d H-pyrol- a6 |267 A
23 |2 4-dimethyithiazol-5-yi 273 2.050 A
24 | 2-aminopyridin-3-yl 254 1.137 A
25 | 6-methylpyridin-3-yi ' 253 [1611 |A
28 | 2-chloro-8-methylpyridin-3-yi 287 2.084 A
27 |6-methoxymethylpyridin-3-yl (a) 283  |3.80 B
28 | 3-aminopyrazin-2-yi 255 2.168 A -
29 | 1Hdndol6-yl 277 |4.44 B
30 |1H-indol5-yl 277 4.35 B
31 |1H-indol-4-yi 277 4.35 B
32 |3-dimethylaminophenyl 281 2.149 A
33 |2-amino-4,6-dimethyipyridin-3-yl (a) 282 2.64 B
34 |2,3-dichlorophenyl 306 4.88 B
35 |2,4-dimethylphenyl 266 |4.84 B
36 |2.4-difluorophenyl 274 2.73 B
37 | 5-methytthiophen-2-yi 258 4.68 B
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Ex. MS HPLC [HPLC

no. R? (M+H)* | RT (min) { Method

38 |[5-chiorothiophen-2-yi 278  [4.95, B

39 [4-flucrophenyl 256 2...?‘2 C

(a) The compound was obtained as salt with trifluoroacetic acid.

Exampile 40

4-Fluoro-N-(irans-2-phenylicyclopropyl)benzamide (Enantiomer 1)

Racemic 4-fluoro-N-(trans-2-phenyicyclopropyl)benzamide (compound of Example 39)
was separated into the enantiomers by preparative HPLC on a chiral phase (Chiralpak
AD; eluent: acetonitrile/isopropanol (120/5) + 0.1 % diethylamine).

MS: m/e = 256 (M+H)". HPLC: RT = 4.07 min (column: Daicel Chiralpak AD, 250 x 4.6
mm, 10 p; eluent: acetonitrile/isopropanol (120/5) + 0.1 % diethylamine; flow rate:
1.000 ml/min).

Example 41

4-Fluoro-N-({trans-2-phenyicyclopropyl)benzamide (Enantiomer2)

The title compound was prepared as described in Example 40 by separationof -
racemic 4-fluoro-N-(trans-2-phenyicyclopropyi)benzamide. '
MS: m/e = 256 (M+H)". HPLC: RT = 4.47 min* (column: Daicel Chiralpak AD, 250 x 4.6
mm, 10 y; eluent: acetonitrile/isopropanol (120/5) + 0.1 % diethylamine; flow rate:
1.000 ml/min).

Determination of activation of eNOS transcription
Activation of eNOS transcription was determined as described in detail 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.

20
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Briefly, a 3.5kB long fragment §' 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—eporter 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 standand luciferase assay 6
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 plotted 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
oNOS transcription. ECsp 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 veln cord endothellal cells a’
(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 Western blotting procedure. After compounds
incubation, HUVEC were lysed in Iice-cold lysis buffer containing 10mM Tris-HCl, pH
8.0, 1% SDS and protease inhibitors. The lysate was subjected to a standard
denaturating polyacrylamide gel electropheresis and blotied to nitrocellulose
membranes. Using a specific primary monoclonal antibody (Transduction Laboratories,
UK) and alkaline phosphatase labelled secondary antibody {Jackson Labs), a specific
eNOS protein band was visualized and quantified based on a chemifluorescence
detection method.
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The results are shown in Table 2.

Table 2. eNOS franscription induction ratios

Compound of ECsp
example no. (uM)
1 18
2 0.060
3 0.30
i 4 0.33
5 0.16
6 0.32
7 1.8
8 2.0
9 3.5
10 5.1
1 0.78
12 10
13 1.3
N 14 11
¢ 15 59
16 32
17 <0.01
18 0.33
19 0.45
20 0.11
21 0.24
22 24
23 0.80
24 0.85
25 1.1
26 0.29
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Compound of ECso
example no. (uUM)
27 4.3
28 0.43
29 0.10
30 0.10
31 047
32 1.8
a3 12 .
34 1.2
a5 0.062
36 0.31
37 0.26
38 0.23
39 0.19
40 15
41 0.18

The effect of the compounds of the invention can also be Investigated in the following
animal models (animal experiments are performed in accordance to the German
5 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)
10
ApoE and eNOS deficient mice (C57BL/6J background, Jackson Laboratory, Bar
Harbor, Me) are used. All animals 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 12;
apoE with test compounds, n = 10 to 12; eNOS control, n = 10 to 12; eNOS with test
15 compounds, n = 10 to 12) and receive either a standard rodent chow (containing 4 %
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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. Antl-hypertensive effect in ApoE knockout mice

Blood-pressure is determined in conscious 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.

B. Inhibition of neointima formation and atherogenesis (femoral artery cuff)

After 3 day treatment of ApoE deficlent mice with the respective compound, (10
mg/kg/d pressed in chow), animals are anesthetized with an intraperitoneal injection of
pentobarbital (60 mg/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 femoral artery is dissected. A non-occlusive
2.0 mm polyethylene cuff made of PE-50 tubing (inner diameter 0.56 mm, outer
diameter 0.965 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

i5 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 pym) 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 lumen, the necintima and the media are determined.
T this end, the neointima is defined as the area between the lumen and the Internal
elastic lamina and the media is defined as the area between the intemal and the
external elastic lamina. The ratio between the area of the neocinfima and the area of the

39
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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 respactive 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 6
femoral arteries are used in this experiment. The results obtained in the compound

group are compared to those obtalned in the placebo group.

D. Improvement of coronary function in diseased ApoE deficient mice

Old Male wild-type C57BL/6J mice (Charles River Wiga GmbH, Sulfeld), and apoE
deficient mice (C57BL/8J 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/8, n = 8; apoE control, n = 8; apoE with respective compound, n = 8)
and receive for 8 weeks elther 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 ventricie
and pulled through the ventricular wall, anchored In the apex by a fluted end, and
connected to a ip-micromanometer (Millar 1.4 French). The left atrium is cannulated
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
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outflow and atrial inflow are continuously measured using ultrasonic flow probes
(HSE/Transonic Systems Inc.). Coronary flow is calculated as the difference between
afrial flow and aortic flow. All hemodynamic data are digitized at a sampling rate of
1000 Hz and recorded with a PC using spezialized sofiware (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 pressure. For
acquisition of preload curves, afterioad is set at 60 mm Hg and preload is adjusted in 5
mm Hg steps over a range of 5 to 256 mm Hg. Hearts are allowed to stabilize at
baseline conditions between pressure- and volume-loading.
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Patant Claims

1. A compound of the formula |,
Ca)
1 J\ l
R N R2
H

in any of its stereoisomeric forms or a mixiure thereof in any ratio, or a
phamaceutically acceptable salt thereof, wherein in the formula I:

R' is aryl or heteroaryl both of which are unsubstituted or substituted by one or more
identical or different substituents selected from the group consisting of C4-Cg-alkyl,
halogen, CF3, Cy-Cg-alkoxy, Ci-Cg-alkyimercapto, -CN, COOR'’, CONR''R'2, NR™R",
S(O)mR'® and S{(O)2NR™RY;

R2 is aryl or heteroaryl both of which are unsubstituted or carry one or more identical or
different substituents selected from the group consisting of:

halogens; -CN; NHz; unsubstituted and at least monosubstituted C1-Cqg-alkyl, C2-Ci¢-
alkenyl, C-Cqo-alkynyi, C1-Cqo-alkoxy, C+-Cso-alkylamino and di(C+-Cg-alkyl)amino,
the substituents of which are selected from the group consisting.of F, OH, C4-Ce-
alkoxy, aryloxy, C4-Cg-alkyimercapto, NH,, C+-Cg-alkylamino and di{C,-Cg-alkyl)amino;
C3-Cs-alkandlyt; phenyl; heteroaryl; aryl-substituted or heteroaryl-substituted C4-C,-
alkyl; CFs; NO2; OH; phenoxy; benzyloxy; (C1-C1o-alkyl}-COO-; S(O)mR; SH;
phenylamino; benzylamino; (C1-Co-alkyl}CONH-; (C1~C1o-alkyl}-CO-N(C-C4-alkyl)-;
phenyl-CONH-; phenyl-CO-N(C,-C-alkyl)-; heteroaryl-CONH-; heteroaryl-CO-N(C1-C,-
alkyl)-; (C1-Cqp-alkyl)-CO-; phenyl-CO-; heteroaryl-CO-; CFs-CO-; -OCHz0-~; -OCF20-;
-OCHzCHz0-; -CHzCHz0-; COOR?'; CONRZRZ; C(NH)-NHz; SOz2NR*R?,;
R¥S0,NH-; R"SO2N(C+-Ce-alkyl)-; and a residue of a saturated or at least
monounsaturated aliphatic, monocycdlic 5-membered to 7-membered heterocycle
containing 1, 2 or 3 heteroatoms selected from the group consisting of N, O and §,

(]
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which heterocycle can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of halogans, Cy-Cz-alkyl, C,-Cs-alkoxy, OH, oxo and CF3, where said
heterocycle can optionally be condensed to the said aryl group or heteroaryl group
representing R%; wherein all aryl, heteroaryl, phenyl, aryl-containing, heteroaryl-
containing and phenyl-containing groups, which are optionally present in the said
substituents of the said aryl group or heteroaryl group representing R?, can be
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of
halogens, -CN, C1-Ca-alkyl, OH, C1-Cz-alkoxy and CFa;

R is H, Ci-Ce-alkyl or benzyl wherein the phenyl group can be substituted by one or
more identical or different substituents from the group consisting of halogens, -CN, C;-
Cayalkyl, C1+-Cz-alkoxy and CFg;

R" is selected from the group consisting of:
H: C4-Ce-alkyl which can be substituted by phenyl; phenyl; indanyl; and heteroaryl;
wherein each of the aromatic groups Is unsubstituted or carries one or more identical

or different substituents from the group consisting of halogens, -CN, C-Cz-alkyl, C+-C3-
alkoxy and CFs;

R% is H or C-Ce-alkyl;

R™ is'selected from the group consisting of-
H; C4-Ce-alkyl; and unsubstituted and substituted phenyl, benzyl, heteroaryl, phenyi-
CO-, and heteroaryl-CO-, the substituents of which are selected from the group

consisting of halogens, -CN, C,-Cs-alkyil, C4-Cs-alkoxy and CF3, whersin one or more
of these substituents can be present;

R™ is H or C;-Cg-alkyl;

R is selected from the group consisting of:
C+-Cealkyl; CF3; and substituted and unsubstituted phenyl and heteroaryi, the
substituents of which are selected from the group consisting of halogens, -CN, C4+-Cs-

2%
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alkyl, C+-Cz-alkoxy and CF3, wherein one or more of these substituents can be
present;

R'8, independently from R, is defined as R'%;
‘@
R""/ independently from R', is defined as R,

selected from the group consisting of:
1-C1o-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the

10 group consisting of F, OH, C4-Cg-alkoxy, aryloxy, C4-Cs-alkyimercapto, C1-Cp-
alkylamino and di(C+-Cg-alkyl)Jamino; CF3; and substituted and unsubstituted phenyl
and heteroaryl, the substituents of which are selected from the group consisting of
halogens, -CN, C,-Cx-alkyl, C1-Cs-alkoxy and CF3, wherein one or mora of these
substitutents can be present;

15
R?' is selectad 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, C1-Ce-alkoxy and di(C+-Cs-alkyl)amino; aryl-(C-C,-alkyt)- and
heteroaryl-{C1-C4-alkyl)- both of which can be substituted by one or more substituents

20 selected from the group consisting of halogens, C4-C-alkyl, C1-C,-alkoxy and di(C1:
Cs-alkyl)amino;

/

R2 s selected from the group consisting of:

H; C4-Cqo-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the
25 group consisting of F, C1-Cg-alkoxy, di(C+-Cg-alkyl)amino and phenyl; phenyl; indanyl;

and heteroaryl; wherein each of the aromatic groups can be unsubstituted or carry one

or more substituents selected from the group consisting of halogens, -CN, C4-Cz-alkyl,

C+-Cz-alkoxy and CFj;
30 R2ZisH or C-Cyg-alkyl;

R?, independently from RZ, is defined as R%;
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R, independently from R%, Is defined as R>;
R, independently from R®, is defined as R*;
RZ, independently from R, is defined as R%;
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;
aryl Is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-w;
mis0,10r2;
nis1,2,3o0r4,
with the proviso that, if R! is unsubstituted phenyl, R cannot be unsubstituted phenyl,
4-bromophenyl, 3-methoxyphenyl, chlorosubstituted 4H-thieno[3,2-b]pyrrol-5-yi,
unsubstituted thienyl, naphthyridinyl, unsubstituted pyridinyl, 3-hydroxy-4-
methoxypyridin-2-yl, 2,6-dichloropyridin-4-yl or 3,4,5-timethoxyphenyt.

A compound of the formula | as-defined in claim 1, in-any of its stereolsomeric forms -

or a mixture thereof in any ratio, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein
in the formula | the residue R is unsubstituted or substituted phenyl.

@A compound of the formula | as-defined in claim 1, in any of its sterecisomeric fooms
or a mixture thereof in any ratio, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein
in the formula | the residue R is or unsubstituted or substituted, monocyclic 5-
membered or 6-membered heteroaryl.
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@ compound of the formula | as defined in one or more of claims 1 to 3, in any of Its
steraoisomeric 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
stereclsomeric forms or a mixture thereof In any ratio, or a pharmaceutically
acceptable salt there.of. wherein in the formula | the numbern is 3.

B.A compound of the formula | as defined in one or more of claims 1 to 5, in any of its

10 stersoisomeric forms or a mixture thereof in any ratio, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, wherein in the formula | the residue R? is phenyl or heteroaryl
both of which are unsubstituted or carry one or more identical or different substituents
selected from the group consisting of: F; Cl; Br; C,-Cs-alkyl; C4-Cs-alkoxymethyt; 2-
amino-3,3,3-trifluoropropyt-; CF3; C3-Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; benzyi;

15 heteroaryl-methyl-; OH; Ci-Cs-alkoxy; phenoxy; trifluoromethoxy; 2,2,2-trifluoroethoxy;
(C+1-C4-alkyl}-COO; C4-Cs-alkyimercapto; phenyimercapto; C-Cs-alkyisulfonyl;
phenylsulfonyl; NHz; C4-C,-alkylamino; di(C1-Cs-alkyl)amino; (C1-Ca-alkyl}-CONH-; (C-
Cs-alkyl)}-SO2NH-; (C4-Ca-alkyl)}-CO-; phenyl-CO-; -OCHz0-; -OCF20-; -CH2CHZ0~;
COO(C+Cqalkyl); -CONHz; -CONH(C4-C4-alkyl); -CON(di{C4-C4-alkyl)); -CN; -

20 SOzNH2; -SO2NH(C4-C4-alkyt); -SO2N(di(C4-Cs-alkyl)); pyrrolidinyl; piperiding;
morpholinyl and thiomorpholinyl; wherein all heteroaryl, phenyl, heteroaryl-containing
and phenyl-containing groups, which are optionally present i the sald substituents of-
the said phenyl group or heteroaryl group representing R, can be substituted by one
or more substituents selected from the group consisting of halogens, -CN, C4-Cs-alkyl,

25 OH, C+-Csalkoxy, and CF,.

7. A compound of the formula |1,

?CHz)n
|
R‘l *iRz
H
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in any of its sterecisomeric forms or a mixture thereof in any ratio, ora
pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein in the formula I:

R is aryl or heteroaryl both of which are unsubstituted or substituted by one or more
identical or different substituents selected from the group consisting of C4-Ce-alkyl,
halogen, CF3, C4-Cg-alkoxy, C1-Ce-alkyimercapto, -CN, COOR™, CONR''R™2, NR"R™,
S(0)mR' and S(O):NR'*R";

R2is aryl or heteroaryl both of which are unsubstituted or carry one or more Identical or
different substituents selected from the group consisting of:

halogens; -CN; NH3; unsubstituted and at least monosubstituted C-Cy¢-alkyl, C2-C1o-
alkenyl, C2-Cqg-alkynyl, C1-Cg-alkoxy, C1-Cyo-alkylamino and di(C+-C1o-alkyl)amino,
the substituents of which are selected from the group consisting of F, OH, C4-Ce-
alkoxy, aryloxy, C-Cg-alkyimercapto, NH;, C4-Cg-alkylamino and di(C1~Cg-alkyl)amino;
Cs-Cs-alkandiyl; phenyl; heteroaryl; aryl-substituted or heteroaryl-substituted C4-C,-
alkyl; CF3; NO2; OH; phenoxy; benzyloxy; (C4-Cig-alkyl)}-COO-~; S(O)mR%¥; SH;
phenylamino; benzylamino; (C1-C4g-alkyl}CONH-; (C4-C1g-alkyl}-CO-N(C-C4-alkyl)-;
phenyl-CONH-; phenyl-CO-N(C+-C,-alkyl)-; heteroaryl-CONH-; heteroaryl-CO-N(C¢-C,-
alkyl)-; (C+-Co-alkyl)-CO-; phenyl-CO-; heteroaryl-CO-; CF3-CO-; -OCHz0-; -OCF;0-;
-OCH3CH:0-; -CH,CH20-; COOR?!; CONRZR®; C(NH)-NHz; SONR*R; '
R®S0;NH-; R7SO,N(C-Ce-alkyl)-; and a residue of a saturated or at least
monounsaturated aliphatic, monocyciic 5-membered to 7-membered heterocycle
containing 1, 2 or 3 heteroatomns selected from the group consisting of N, O and S,
which heterocyclae can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of halogens, C-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy, OH, oxo and CF3, where said
heterocycle can optionally be condensed to the said aryl group or heteroaryl group
representing R% wherein all aryl, heteroaryl, phenyl, aryl-containing, heteroaryl-
containing and phenyi-containing groups, which are optionally present in the said
substituents of the said aryl group or heteroaryl group representing R?, can be
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of
halogens, -CN, C4-Cz-alkyl, OH, C,-Cs-alkoxy and CF3;
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R"¥ is H, C4-Cg-alkyl or benzyl wherein the phenyl group can be substituted by one or
more identical or different substituents from the group consisting of halogens, -CN, C,-
Cs-alkyl, C4-Cs-alkoxy and CFs;

R is selected from the group consisting of:

H; C+-Cgalkyl which can be substituted by phenyl; phenyl; indanyl; and heteroaryl;
wherein each of the aromatic groups Is unsubstituted or carries one or more identical
or different substituents from the group consisting of halogens, -CN, C1-Csy-alkyl, C+-C»-
alkoxy and CFj;

R" is H or Cy-Cg-alkyl;

R" is selected from the group consisting of:

H; C+-Ce-alkyl; and unsubstituted and substituted phenyl, benzyl, heteroaryl, phenyl-
CO-, and heteroaryl-CO-, the subsiituents of which are selected from the group
consisting of halogens, -CN, C+-Cx-alkyl, C4-Cz-alkoxy and CF3, wherein ohe or more
of these substituents can be present;

R™ is H or C1-Cg-alkyl;

R" is selected from the group consisting of:

Cy-Ce-alkyl; CF3; and substituted and unsubstituted phenyl and heteroaryl, the
substituents of which are selected from the group consisting of halogens, -CN, C+C»-
alkyl, C+-Cs-alkoxy and CFa, wherein one or more of these substituents can be
present;

R', independently from R?", is defined as R';

R", independently from R', is defined as R'

R? is selected from the group consisting of:
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C1-C1o-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, OH, C¢-Cgs-alkoxy, aryloxy, C1-Cs-alkyimercapto, C1-Cys-
alkylamino and di(C+-Cg-alkyl)amino; CFs; and substituted and unsubstituted phenyl
and heteroaryl, the substituents of which are selected from the group consistinf; of

halogens, -CN,_ Cy-Csalkyl, C+-Cs-alkoxy and CF3, wherein one or more of these
substitutents can be present;

R?! is selected from the group consisting of:

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

R? is selacted from the group consisting of:

H; C+-C1o-alkyl which can be substituted by one or more substituents selected from the
group consisting of F, C4-Cg-alkoxy, di(C+-Ce-alkyl)amino and phenyl; phenyl; indanyl;
and heteroaryl; wherein each of the aromatic groups can be unsubstituted or carry one
or more substituents selected from the group consisting of halogens, -CN, C+-Cs-alky,
C+-Cs-alkoxy and CF3;

R? is H or Cy-Cygalkyl; "

R*, independently from R%, is defined as RZ;

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

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

R7, independently from R?, 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;
aryl is phenyl, naphth-1-yl or naphth-2-yi;

mis0,1o0r2;

nis1,2,3or4;

for use as pharmaceutical.

8. A pharmaceutical preparation comprising an effective dose of at least one
compound of the formula | as defined In claim 7, in any of its stereolsomeric 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 | as defined in claim 7, in any of its

stereoisomeric forms or a mbdure thereof in any ratio, or a pharmaceutically ]
acceptable salt thereof, for the manufacture of a medicament for the stimulation of the 63
expression of endothelial NO synthase.

10. The use of a compound of the formula | as defined in claim 7, in any of its
stereoisomeric forms or @ mixture thereof in any ratio, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, for the manufacture of a medicament for the freatment of
cardiovascular diseases, stable or unstable angina pectoris, coronary heart disease,
Prinzmetal angina, acute coronary syndrome, heart failure, myocardia! 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
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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.

28
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(57) Extracto: La presente invencidn se relaciona con arilcicloalquilaminas de la
férmula I, donde R', R? y n tienen los significados indicados en las reivindicaciones.
Los compuestos de fdrmula I son compuestos valuables farmacolégicamente activos
que son litiles en el tratamiento de varios estados de enfermedad incluyendo
desérdenes cardiovasculares tales como arterioesclerosis, trombosis, enfermedad de
la arteria coronaria, hipertension e insuficiencia cardiaca. Ellas regulan la expresién
de la enzima endotelial de la sintasa de éxido 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 contienen.
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Ariicicloalquitaminas aclladas y su uso como productos farmacétticos

La presente invencién se refiere a arilcicloalquilaminas aciladas de la férmula |

PANS S

en la que R’, R? y n tienen los significados indicados més adelante. Los compuestos
de la formula | son valiosos compuestos farmacéuticamente activos, que son de utili-
dad en el tratamiento de diversos estados patolégicos, incluyendo trastornos cardio-
vasculares tales como aterosclerosis, trombosis, arteriopatia coronaria, hipertension e
insuficlencia cardiaca. Regulan positivamente la expresién de la enzima Oxido nitrico
(NO)-sintasa endotslial y se pueden aplicar en afecciones en las que desea un incre-
mento de la expresién de dicha enzima, o un nivel aumentado de NO, o la normaliza-
cién de un nivel disminuido de NO. La invencién se refiere, adicionaiments, a procedi-
mientos para la preparacién de compuestos de la férmula |, a su uso, en particular
como ingredientes activos en productos farmacéuticos, y a composiciones farmacéuti-
cas que los comprenden.

La NO-sintasa endotslial (eNOS, NOS-Iil) pertenece a un grupo de tres isoen-
Zimas que producen 0xido nitrico (NO) por oxidacién de la arginina. El NO liberado
endoteliaimente es de importancia central en una serie de mecanismos cardiovascula-
res clave. Posee un efecto vasodilatador e inhibe la agregacién plaquetaria, la ad-
hesién de leucocitos al endotelio y la proliferacién de células musculares lisas en la
Intima.

La NO-sintasa endotelial estd aometida a regulacién fisiolégica y fisiopatolégica
tanto a nivel de trascripcién como de post-trascripcién. La enzima ya presente en el
endotelio puede sufrir una activacién dependiente del calcio e independiente del calcio
por fosforllacién de aminodcidos especificos, pero también por interacciones directas
con proteinas especificas, Estimulantes de esta liberacion de NO, habituaimente tran-
sitoria, son arginina extraceluler, 17-p-estrégeno y el estimulo mecénico ejercido sobre
la superficie luminal del endotelic por el flujo sanguineo (tensién de cizallamiento).
Esta Glitima da lugar, adicionaimente, a la regulacién de eNOS a nivel de trascripcion.
De esta forma, por ejemplo, Sessa et al. (Circ. Ressarch 74 (1984) 349) han podido
obtener, por medio de entrenamiento de ejercicio y del aumento de la tenslén de ciza-
llamiento asoclada con el mismo, un marcado incremento de eNOS.
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No se ha demostrado de forma inequivoca que la regulacién a nivel de post-
trascripcion sea relevanta in vivo. De este modo, por ejemplo, la administracion de una
dosis elevada de arginina va seguida sdlo de una mejoria transitoria de la vasorrelaja-
cion dependiente del endotelic en pacientes con cardiopatia coronaria.

Por otra parte, esta cientificemente aceptada la importancia de la regulacién
positiva de la proteina eNOS. Existen, de esta forma, hallazgos que demuestran que
las propiedades protectoras del inhibidor de la HMG-CoA-reductasa simvastatina se
pueden atribuir, ademds del efecto hipolipemiante, también en parte a un incremento
de la expresion de eNOS in vivo (Endres et al., Proc. Netl. Acad, Sci. USA 95 (1998)
8880). Se sabe, adicionalmente, que mutaciones puntuales Gnicas de la regién 5'-
flanqueante del gen eNOS ("promotor eNOS®) y la reduccion de la velocidad de tras-
cripcién del gen eNOS asociada con ias mismas, se asocia en la poblacion japonesa a
un incremento del riesgo de espasmos coronarics (Nakayama et al., Circulation 99
(1968) 2864).

En la actualidad, se supone, por tanto, que los mecanismos de trascripcién y
post-trascripcidn de la regulacion de eNOS se ven gravemente alterados en un eleva-
do nimero de trastomos, especialments, en trastomos cardiovasculares. incluso en
etapas muy precoces de una extensa variedad de trastomos cardiovasculares , es
posible que una disfuncién de este tipc en el revestimiento endotelial de los vasos
sanguineos conduzca a un déficit de NO bicactivo que, a medida que progresa en
trastomno, se manifiesta como alteraciones fisiopatoldgicas y morfoldgicas mensura-
bles. De este modo, etapas criticas de la aterogénesis precoz resultan aceleradas por
un descenso de la liberacién de NO endotelial tal como, por ejemplo, la oxidacién de
lipoproteinas de baja densidad, el reclutamiento y depésito de monocitos en la Intima
vascular, y (a proliferacién de células de la intima. Una consecuencia de la aterogéne-
sis es |la formacién de placas en el interior de los vasos sangulnecs que, a su vez,
pueden conducir, a través de una disminucién de la tensidn de cizaltamiento, a un
descenso adicional de la liberacién de NO endotelial y a un posterior deterloro de la
patologla. Dado que el NO endotelial es también vasadilatador, su disminucién condu-
ce también con frecuencia a hipertensién que, como factor de rieesgo independiente,
puede causar dafios adicionales a los 6rganos.

El objetivo de un enfoque terapéutico al tratamiento de estos frastomos debe
ser, en consecuencia, interrumpir esta cadena de acontecimientos mediante el aumen-
to de la expresién de NO endotelial. Experimentos de transferencia de genes que con-
ducen, in vitro, a una sobre-expresién de NO-sintasa en vasos previamente dafiados

Gy



-}

10

15

20

25

3

son, de hecho, capaces de contramrestar ios procescs descritos y constituyen, por lo
tanto, evidencia de la correccién de este enfoque (Varenne et al., Hum. Gene Ther. 11
(2000) 1329).

En la bibliografla se dan a conocer algunos compuestos de bajo peso molecu-
lar que, en cultivos celulares, pueden conducir a un efecto directo sobre la trascripcién
y expresion de eNOS. Sin embargo, las estatinas, que ya se han mencionado ante-
riormente, son las lnicas sustancias para las que ha sido posible demostrar, hasta la
fecha, un incremento de eNOS In vivo como efecto secundario. Pero, teniendo en con-
sideracién la conocida gama de efectos secundarios de esta clase de sustancias, no
esta claro hasta qué punto este efecto estd presente en una dosis toxicolégicamente
exenta de problemas.

Liao et al. reivindican en los documentos WO 89/47153 y WO 00/03748 el uso
de inhibidores de rhoGTPasa y de agentes que influyen sobre la organizacién del ci-
toesqueleto de actina para aumentar eNOS en ias céiulas endoteliales y para ia tera-
pia de diversos trastomos tales como, por ejemplo, ictus o hipertensién pulmonar, sin
indicar, no obstante, una forma especifica para conseguirio.

Los documentos WO 02/084146, WO 02/064545, WO 02/084565 y WO
02/084546 describen cicloalquenilaminas aciladas y benzo-condensadas que regulan
positivamente la expresién de eNOS en células endoteliales y que son ingredientes
farmacéuticamente activos (tiles para el tratamiento de distintas enfemedades, pero
sigue existiendo una necesidad de potenciadores adicionales de la expresién de eNOS
con un favorable perfil de propiedades. La presente invencion satisface esta necesi-
dad, proporcionando los compuestos de la férmula | y métodos para su uso.

La presente invencién se refiere a arilcicloalquilaminas aciladas de la férmula |,

A S
R TR
H
en cuaiquiera de sus formas esterecisdmeras y mezclas de ias mismas en cualquier

relacién, y a sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde en la férmula I

R! es arllo 0 heteroarilo, estando ambos no sustituidos o sustituidos con uno o malt-
ples sustituyentes idénticos o diferentes, seleccionados del grupo consistente en alqui-
lo-C-Cs, haldgeno, CF,, alcoxi-Ci-Cs, alquil-C-Co-mercapto, -CN, COOR'",
CONR''R*, NR"R", S(O)nR'" y S(O):NR"R"";
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R? es arilo o heteroarilo, en donde ambos estén no sustituidos o portan uno o midiltipies
sustituyentes idénticos o diferentes, seleccionados del grupo consistente en:
halégenos; -CN; NH3; alquilo-C¢-C,o, alquenilo-Cz-Cyq, alquinilo-C2-C4p, alcoxt-Ci-Cyp,
alquil-C,-Co-amino y di(alquil-C+-Csg)amino no sustituidos y, al menos, monosustitui-
dos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo consistente en F, OH, alcoxi-C4-Cs,
ariloxi, alquil-C,-Cs-mercapto, NH,, alquil-C,-Cys-amino y di(alqull-C4-Cg)amino; alcano-
Cs-Cs-diilo; fenilo; heteroarilo; alquilo-C+-C, sustituido con arllo o sustituido con hete-
roarilo; CFa; NO3; OH; fanoxi; bencilox; (alquil-Cy-C1o)-COO-; S(O)mR®™: SH; fenilami-
no; bencilamino; (alquil-C:-C1c)-CONH-; (alquil-C,-C10)-CO-N(alquilo-C:-C,)-; fenil-
CONH-; fenil-CO-N(aiquil-C,-C,)-; heteroarii-CONH-; heteroaril-CO-N(alquilo-C-C,)-;
(alqui-C1-C1o)-CO-; fenil-CO-; heteroaril-CO-; CF-CO- -OCH.O-; -OCF.0-; -
OCH,CH,0-; -CH,CH,0-; COOR*'; CONRZR™; C{NH)-NH,; SO.NR*R*; R®SO,NH-;
R¥S0,N(alquilo-C1Cy)-; ¥ un residuo de un heterociclo monociclico de 5 a 7 miembros,
alifatico, saturado o, al mencs, monoinsaturado, que contlene1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados del grupo consistents en N, O y S, heterociclo que puede estar sustitui-
do con uno o multiples sustituyentes seleccionados del grupo consistente en halége-
nos, alqullo-C+-Cs, alcoxi-C+-Cs, OH, oxo y CF,, en donde dicho heterociclo puede es-
tar opcionalmente condensado en dicho grupo arilo o hetsroarilo que representa R%;
en donde todos log grupos arlio, heteroarilo, fenilo, que contienen arilo, que contienen
heteroarilo y que contienen fenilo, que estan opcionaimente presentes en dichos susti-
tuyentes de dicho grupo arilo o grupo heteroarilo que representa R?, pueden estar sus-
tituidos con uno o miltiples sustituyentes seleccionados del grupo consistente en
halégenos, -CN, alquilo-C,-C3, OH, alcoxi-C4-C; y CF3;

R" es H, alquilo-C;-Cs 0 bencilo, en donde el grupo fenilo puede estar sustituido con
uno o miltiples sustituyentes Idénticos o diferentes del grupo consistente en halége-
nos, -CN, alquilo-C;-C;, alcoxi-C4-C, y CF;

R" se selecciona del grupo consistente en:

H; alquilo-C,-Ce que puede estar sustituido con fenilo; fenilo; indaniio; y heteroariio; en
donde cada uno de los grupos arométicos estd no sustituido o porta uno o miiltiples
sustituyentes idénticos o diferentes del grupo consisterite en halégenos, -CN, alquilo-
C+-C,, alcoxd-C,-Cy y CF5;
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R'2 es H o alquilo-C,-Ce;

R" se selecciona del grupo consistente en:

H; alquilo-C,-Cq; y fenilo, bencilo, heteroarilo, fenii~CO-, y heteroaril-CO- no sustituldos
y eustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo consistente en haldgenos, -
CN, alquilo-C+-C,, alcoxi-C4+-Ca ¥ CF3, €n donde puede estar presente unc o multiples
de estos sustituyentes;

R™ es H o alquilo-C4-Cs;

R" se selecciona del grupo consistente en:

alquilo-C4-Cy; CFy; y fenilo y heteroarilo sustituidos y no sustituidos, cuyos sustituyen-
tes se seleccionan del grupo consistente en halégenos, -CN, alquilo-C4-C,, alcoxi-C-
Cs y CF,, en donde puede estar presente uno o mdltiples de estos sustituyentss;

R, independientements de R"', se define como R"';
R", independientemente de R, se define como R';

R® se selecciona del grupo consistente en:

akquilo-C4+-Co, que puede estar sustituido con uno o multiples sustituyentes seleccio-
nados del grupo consistente en F, OH, alcoxi-C4-C,, ariloxi, alquil-Cy-Cs-mercapto, al-
quil-C,-Cy-amino y di(alquil-C,-Ca)amino; CF;; y fenilo y heteroariio sustituidos y no
sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo consistente en halégenos, -
CN, alquilo-C4-C,, alcoxi-C4-Cy y CF3, en donde puede estar presente uno o mittiples
de estos sustituyentes;

R? ge selecciona del grupo consistente en:

H; alquilo-C4-C1o que puede estar sustituido con uno o mdlitiples sustituyentes selec-
cionados del grupe consistente an F, alcox-C,-C, y di(alquil-C,-Cg)amino; aril-(alquilo-
Cy-C.,)- y heteroaril-(alquilo-C,-C,)-, pudiendo estar log dos sustituidos con uno o multi-
ples sustituyentes seleccionados del grupo consistente en haldgenos, alquilo-C,-C,,
alcox|-C-C, y di(alquil-C-Ce)amino;

R2 se selecciona del grupo consistente en:
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H; alquilo-C4-Cyo que puede estar sustituido con uno o mltiples sustituyentes selec-
cionados del grupo consistente en F, alcoxi-C,-C,, di(alquil-C,-Ce)amino y fenilo; fenilo;
indanilo; y heteroarilo; en donde cada uno de los grupos arométicos puede estar no
sustituido o portar uno o miltiples sustituyentes seleccionados del grupo consistente
en halégenos, -CN, alquilo-C4-C,, alcoxi-Cy-Cy y CFy;

R? es H o alquilo-C1-C;
R*, independientemente de R®, se define como R%;
R%, independientemente de R?, se define como R%;
R®, independientemente de R® se define como R%;
R7, independientemente de R%, se define como R¥;
heteroarilo es un residuo de un heterociclo monociclico o biclclico, aromético, de 5 a
10 miembros, que contiene uno o miiltiples heterodtomos seleccionados del grupo
consistenteen N, O y S;
arilo es fenilo, naft-1-ilo o naft-2-ilo;
mes0,1062;
nesi, 2,364
con la condicién de que si R! es fenilo no sustituido, R? no puede ser fenilo no sustitui-
do, 4-bromofenilo, 3-metoxifenilo, 4H-tieno[3,2-b]-pirrol-5-ilo sustituido con cloro, tienilo
no sustituido, naftiridinilo, piridinilo no sustituido, 3-hidroxi-4-metoxipiridin-2-ilo, 2,8-
dicloropiridin-4-llo o 3,4,5-trimetoxifenilo.

Si grupos o sustituyentes en los compuestos de la férmula | tales como, por
ejemplo, arllo, heteroarilo, alquilo, etc. pueden estar presentes varias veces, todos

ellos tienen, independientemente entre sl, los significados indicados y, por consiguien-
te, en cada caso individual, pueden ser idénticas o diferentes entre sf. Como sjempia,
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se puede mencionar el grupo di(alquil-C,-C1a)-amino, en el que los sustituyentes alqui-
lo pueden ser idénticos o diferentes. Cuando un grupo en los compuestos de la férmu-
la | puede estar, al menos, monosustituido, 0 cuando porta uno o mitiples sustituyen-
tes, puede estar sustituido, por ejemplo, con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyen-
tes. Cuando un grupo esté sustituido con dos o mas sustituyenies, ios sustituyentes
pueden ser idénticos o diferentes entre sl.

Los residuos alquilo, alquenilo y alquinilo pueden ser lineales o ramificados,
aciclicos o ciclicos. Esto es aplicable también a cuando forman parte de otros grupos,
por ajemplo, grupos alcoxi, grupos alcoxicarbonilo o grupes amino sustituidos, o cuan-
do estén sustituidos.

Ejemplos de grupos aiquilo son metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexlio, hep-
tilo, octilo, nonilo, decilo, los n-isdmeros de estos residuos, isopropilo, isobutilo, isopen-
tilo, sec-butilo, terc-butilo, neopentilo, 3,3-dimetilbutilo. El tdrmino alquilo incluye, en
este documento, también expresamente grupos cicloalquilo y grupos cicloalquil-alquilo
(es dacir, alquilo sustituido con cicloalquilo), conteniendo estos grupcs al menos tres
dtomos de carbono. Ejemplos de estos residucs cicloalquilo son ciclopropllo, ciclobuti-
lo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Todos los grupos cicioalquilo pue-
den estar sustituidos con uno o multiples residuos alquilo-C,-C, idénticos o diferentes,
en particular, con metilo. Ejemplos de residuos cicloalquilo sustituidos son 4-
metilciclohexilo, 4-terc-butil-ciclohexilo o 2,3-dimetil-ciclopentlio. Adicionalmente, a
menos que se indique lo contrario, el tdrmino alquilo incluye, en este documento, resi-
duos alquilo no sustituidos, as! como residuos alquilo que estén sustituidos con uno o
muitiples, por ejemplo, 1, 2, 3 6 4 residuos idénticos o diferentes, por ejemplo, grupos
arilo. En residuos alquilo sustituidos, por ejemplo, arilaiquilo-, hidroxialquilo- tales como
hidroxialquilo-(C+-C3), 0 alcoxialquilo- tales como akquil-C-C-O-alquilo-(C:-C,)-, los
sustituyentes pueden estar presentes en cualquier posicién deseada.

Ejemplos de grupos aiquenilo y aiquiniio son vinilo, 1-propeniio, 2-propeniio (es
decir, alilo), 2-butenilo, 2-metil-2-propenilo, 3-metil-2-butenilo, etinilo, 2-propinilo (es
decir, propargilo), 2-butinilo o 3-butinilo. E! término alquenilo inciuye expresamente
también, en este ddcumento. grupos cicloalquenilo y grupos cicloalquenil-alquilo (es
decir, alquilo sustituido con cicloalquenilo), grupos que contienen al menos tres dtomos
de carbono. Ejemplos de residuos cicloalquenilo son ciclopentenilo, ciclohexenilo, ci-
cloheptenilo y ciclooctenilo. Todos los grupos cicloalquenilo pueden estar sustituidos
con uno o multiples residucs alquile-C-C, idénticos o diferentes, en particular, con
metilo. Adicionalmente, a menos que se indique lo contrario, los términos alquenilo y

4 ?



10

15

20

25

30

35

aiquinilo incluyen también, en este documento, residuos alquenilo y alquinilo no susti-
tuidos, asl como residuos alquenilo y alquinilo que estén sustituidos con uno o multi-
ples, por ejemplo, 1, 2, 3 6 4 residuos idénticos o diferentes, por ejemplo, grupos arilo.
En residuos alquenilo y alquinilo sustituidos, por ejemplo, aril-alquenilo-, hidrox-
alquenilo- tales como hidroxi-alquenilo-(C2-C,), 0 alcoxi-alquenilo tales como alquil-C,-
Cs-O-(alquenilo-C2>-C,)-, los sustituyentes pueden estar presentes en cualquier posi-
cién deseada.

Ejemplos de alcano-C,-Cs-diilo son grupos —CH,CH;CHz, -CHr-CH(CHa)-,
CH2CH,CH,CHZz y —CH.CH,CH,CH,.CH7-.

Si no se indica lo contrario, los residucs fenllo, residuos naftilo e indanilo, y re-
siduos heterociclicos (incluidos los residuos heteroariio) anteriorments mencionados
pueden ser no sustituidos o pueden portar uno o maltiples, por ejemplo, 1, 2, 3 6 4 de
los sustituyentes indicados en la anterior definicién, pudiendo estar estos sustituyentes
presentes en cualquier posicién deseada. Si en los compuestos de la férmula | se
encuentran presentes grupos nitro como sustituyentes, en una realizacién preferida de
la Invencién, en total sélo hasta dos grupos nhitro estdn preaentes en la molécula. En
residuos fenilo monosustituidos, el sustituyente puede estar en la posicién 2, la posi-
cién 3 o la posicién 4. En residuos fenilo disustituidos, los sustituyentes pueden estar
en la posicién 2,3, posicién 2,4, posicién 2,5, posicién 2,8, posicion 3,4 o posicién 3,5.
En residuos fenilo trisustituidos, los sustituyentes pueden estar en posicién 2,3,4, posi-
cién 2,3,5, posicién 2,3,6, posicién 2,4,5, posicidn 2,4,8 o posicién 3,4,5. En residuos
fenllo tetrasustituidos, los sustituyentes pueden ester en posicién 2,3,4,5, posicién
2,3,4,6 o posicidn 2,3,5,8. Tolilo (= metilfenilo) puede ser 2-tolilo, 3-tolilo o 4-tolilo. Naf-
tilo puede ser 1-naftilo o 2-naftilo. En residuos 1-naftilo monosustituidos, el sustituyente
puede estar en posicién 2, posicién 3, posicién 4, posicién 5, posicién 8, posicién 7 o
posicién 8; en residuos 2-naftilo monosustituidos, puede estar en posicidén 1, posicién
3, posicién 4, poslicion 5, posicién 8, posicién 7 o posicién 8. En residucs naflilo supe-
riormente sustituidos, por ejemplo, residuos 1-naftilo o reslduos 2-naftilo portadores de
dos o tres sustituyentes, los sustituyentes pueden estar presentes en cualquier posi-
cién deseada. Los residuos indanilo incluyen residuos indan-1-ilo y residuos indan-2-
ilo, que pueden estar no sustituidos o portar uno o miitiples de los sustituyentes indi-
cados. En caso que los residuos indanilo estén sustituidos, el o los sustituyentes pue-
den estar presentes en cualquiera de las posiciones posibles.

A menos que se indique lo contrario, los residucs heteroarilo y los residuos
heterociclicos derivan, preferentemente, de heterociclos que contienen 1, 2, 3 6 4
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heterodtomos que pueden ser idénticos o diferentes; mds preferentemente, derivan de
heterociclos que contienen 1, 2 6 3, en particular, 1 6 2 heteroatomos, que pueden ser
idénticos o diferentes. A menos que se indique lo contrario, los heterociclos pueden
sar monaciclicos o policiclicos, por ejemplo, monociclicos, biclclicos o triciclicos. Prefe-
rentemente, son monociclicos o biclclicos. El nGmero de miembros de anillo es, prefe-
rentements, 5, 6, 8, 9 6 10. Los anillos individuales son, preferentemente, anillos de 5
miembros, 6 miembros o 7 miembros. Ejempios de sistemas heterociclicos monocicli-
cos y biciclicos, a partir de los cuales pueden derivar residuos que aparecen en los
compuestos de la férmula |, son plrrol, furano, tiofeno, imidazol, pirazol, 1,2,3-triazol,
1,2,4-triazol, 1,3-dioxol, 1,3-oxazol (= oxazol), 1,2-oxazol (= Isoxazol), 1,3-tiazol (= tia-
zol), 1,2-tiazol (= isotiazol), tetrazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, pirano,
tiopirano, 1,4-dioxina, 1,2-oxazina, 1,3-oxazina, 1,4-oxazina, 1,2-tiazina, 1,3-liazina,
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, benzotio-
feno, benzofurano, benzotiazol, benzoxazol, benzimidazol, benzodioxal, quinolina, iso-
quinalina, cinolina, quinazolina, quinoxalina, ftalazina, tienotiofencs, 1,8-naftiridina y
otras naftiridinas, pteridina, o fenctiazina, cada uno de ellos en forma saturada (forma
perhidro) o en forma parcialmente insaturada (por ejemplo, en forma dihidro o en for-
ma tetrahidro), o en forma insaturada al méximo o en forma aromética, con la condi-
cién de que las correspondientes formas sean conocidas y estables. El término "arilo®
y el término “heteroarilo®, como se usan en ests documento, comprenden residuos
biciclicos en los que ambos ciclos son arométicos, asi como residuos biciclicos en los
que sblo un ciclo es aromético. Heterociclos adecuados incluyen, por ejemplo, los
heterocicios saturados pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolino y tiomorfolino. El
grado de saturacién de los grupos heterociclicos esta indicado en sus definiciones
individuales. Los heterociclos insaturados pueden contener, por ejemplo, 1, 2 6 3 do-
bles enlaces dentro del sistema de anillo. En particular, los anillos de § mlembros y de
6 miembros pueden ser también arométicos.

Los residuos derivados de los mencionados heterociclos pueden estar unidos a
través de cualquier &tomo de carbono adecuado. Los residucs derivadoe de heteroci-
cloa de nitrégeno que pueden portar un dtomo de hidrégeno o un sustituyente en un
étomo de nitrégeno del anillo, tales como residucs pirrol, imidazol, pirrolidina, morfolino
o piperazina, también pueden estar unidos a través de un &tomo de nitrégeno del ani-
llo, en particular si el corespondiente residuo heterociclico esté unido a un dtomo de
carbono. Por ejemplo, un residuo tienilo puede estar presente como residuo 2-tienilo o
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residuo 3-tienilo, un residuc furilo, como residuo 2-furilo o residuo 3-furilo, un residuo
piridinilo, como residuo 2-piridinilo, residuo 3-piridinilo o residuo 4-piridinilo, un reslduo
piperidinilo, como residuo 1-piperidinilo (= residuo piperidino), residuo 2-piperidinilo,
residuo 3-piperidinilo o residuo 4-piperidinilo, un residuo (tlo)morfolinilo, como residuo
2-{tioymorfolinilo, residuo 3-(tio)morfoliniio ¢ residuo 4-(tio)morfolinilo (= residuo tiomor-
folino). Un residuo derivado de 1,3-tiazol o imidazol, que estd unido a través de un
atomo de carbono, puede estar unido a través de la posicién 2, la posicién 4 o la posi-
cion 5.

En el caso de que un grupo heterociclico esté sustituido, puede portar uno o
multiples, por ejemplo, 1, 2, 3 6 4 sustituyentes idénticos o diferentes. Los sustituyen-
tes en heterociclos pueden estar presentes en cualquier posicién deseada, por ejem-
plo, en un residuo 2-tienilo o residuo 2-furilo en posicién 3 y/o en posicién 4 y/o posi-
clén 5, en un residuo 3-tienllo o reslduo 3-furllo en posiclén 2 y/o en posicién 4 y/o en
posicién 5, en un residuc 2-piridinilo en posicién 3 y/o en posicién 4 y/o en posicién 5
y/o en poelcién 8, en un residuo 3-piridinllo en posicién 2 y/o en posiclén 4 y/o en posi-
cién § y/o en posicién 6, en un residuo 4-piridiniio en posicién 2 y/o en posicién 3 y/o
en posicién 5 y/o en posiclén 6. Heterociclos de nitrégeno adecuados pueden estar
también presentes como N-Oxidos o como sales cuaternarias que contienen un i6n
conjugado, derivado de un 4cido farmacéuticamente aceptable. De este modo, por
ejemplo, puede haber presentes restos de piridina en forma de N-6xidos de piridina.

Hal6geno es fitior, cloro, bromo o yodo, preferentemente, filior o cloro.

La presente invencién incluye todas las formas esterecisémeras de los com-
puestos de la fdrmula |. Los centros de asimetria que estdn presentes en los compues-
tos de la fdrmula 1, todos ellos independlentemente entre sl, pueden tener configura-
cién S o configuracién R. La invencién incluye todos los enantidmeros y diastereoisd-
meros posibles y mezclas de doe o mditiples esterecisémercs, por elemplo, mezclas
de enantidmeros y/o diasteracisémeros, en todas las relaciones. De esta manera,
compuestos de la presente invencién que pueden existir como enantibmeros pueden
estar presentes on forma enantioméricamente pura, como antipodas tanto levo-
rotatorias como dextro-rotatorias, en forma de racematos y en forma de mezclas de los
dos enantidmeros, en todas las relaciones. En lo que respecta al [somerismo cisftrans
que también se produce, por ejemplo, en el anillo cicloalquilo en la férmula |, en rela-
cién con la posicién relativa de los residuos R' y R*-CO-NH-, la invencién incluye tanto
la forma cis como |a forma trans, asl como mezclas de estas formas, en todas las rela-
ciones. Todas estas formas son objeto de la presente invencién. La preparacién de
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esterecisdmeros individuales se puede llevar a cabo, &i se desea, por la separaciéon de
una mezcla por métodoe convencionales, por ejemplo, por cromatografia o cristaliza-
¢ién, mediante el uso de materiales de partida estéreo-quimicamente uniformes para
la sintesis, o por sintesis estereoselectiva. De manera opcional, se puede lievar a cabo
una derivatizacién antes de la separacién de esterecisdmercs. L.a separacién de una
mezcla de esteracisdémeros se puede efectuar en la etapa de los compuestos de Ia
férmula |, o en la etapa de un intermedio, durante la sintesis, o en la etapa de un com-
puesto de partida. La presente invencién incluye, también, todas las formas tautéme-
ras de los compuestos de la férmula |.

En el caso en que los compuestos de férmula | contienen uno o maltiples gru-
pos dcidos o basicos, la invencién comprende, igualmente, sus correspondientes sales
farmacéutica o toxicolégicamente aceptables, en particular, sus sales farmacéutica-
mente utilizables. De este modo, los compuestos de la férmula | que contienen grupos
dcidos pueden estar presentes en estos grupos y se les puede usar de acuerdo con la
invencion, por ejemplo, en forma de sales de metal alcalino, sales de metal alcalino-
térreo 0 como sales de amonio. Ejemplos de estas sales incluyen sales sédicas, sales
de potasio, sales de calcio, sales de magnesio o sales como amoniaco o aminas orgé-
nicas tales como, por ejemplo, etilamina, etanolamina, trietanolamina o aminoacidos.
Pueden estar presentes compuestos de la férmula | que contienen uno o multiples
grupoe bdsicos, es decir, grupos que puedan ser protonados, y se les puede utilizar de
acuerdo con la invencién en forma de sus sales de adicidn con #écidos inorgénicos u
orgénicos. Ejemplos de écidos adecuados incluyen cloruro de hidrégeno, bromuro de
hidrégeno, écido fosférico, &cido sulftrico, acido nitrico, 4cido metanosutfénico, acido
p-toluenosulfénico, dcidos naftaleno-disulfénicos, écido oxadlico, acido acético, acido
tartarico, dcido lactico, acido salicllico, écido benzolco, dcido férmico, dcido proplénico,
dcido pivdlico, cido dietilacético, &cido malénico, dcido succlnico, acido pimélico, ci-
do fumdrico, dcido maleico, dcido malico, 4cido sulfdmico, écido fenlipropidnico, dcido
glucdnico, dcido ascérbico, acido isonicotinico, écido citrico, 4cido adipico y otros écl-
dos conocidos por los expertos en la técnica. Si los compuestos de la férmula | contie-
nen, simultdneamente, grupos écidos y bésicos en la molécula, 1a invencion incluye
también, ademas de las formas de sales mencionadas, sales internas o betainas (io-
nes bipolares). Las sales de los compuestos de férmula | se pueden obtener por méto-
dos convencionales, conocidos por los expertos en la técnica tales como, por ejempio,
hacer contactar el compuesto de la férmula | con un écido o base orgédnica o inorgénl-
ca en un disolvente o diluyente, o por intercambio de aniones o intercambio de catio-
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nee de otras sales. La presente invencitén incluye también todas las sales de los com-
puestos de la férmula | que, debido a baja compatibilidad fislolégica, no son directa-
mente adecuados para ser utilizados en productos farmacéuticos, pero que se pueden
usar, por ejemplo, como intermedios para reacciones quimicas o para la preparacién
de sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion incluye, adicionalmente, todos los solvatos de compues-
tos de la férmula |, por ejemplo, hidratos y aductos con alcoholes, metabolitos activos
de los compuestos de la férmula |, asi como derivados y profdrmacoa de compuestos
de la formula 1 que contienen grupos fisiolégicamente folerables y escindibles, por
ejemplo, ésteres, amidas y compuestos en los que el grupo N-H representado en la
fébrmula | estd sustituido con un grupo N-alquilo tal como N-metilo, 0 con un grupo N-
acilo tal como N-acetilo o N-argininilo, incluyendo las sales farmacéuticamente acepta-
bles formadas en grupos funcionales presentes en el grupo N-acilo.

En realizaciones preferidas de la presente invencién, uno o miiltiples de los
restos astructurales en loe compuestos de la férmula |, incluidos el nimero n, los gru-
pos R' y R? y los otros grupas presentes en los compuestos de la fdrmula |, de manera
independiente entre sl, tienan los siguientes significados preferidos, significados més
preferidos, significados todavia mas preferidos o significados especiaimente preferi-
dos.

R es, preferantamente, fenilo o un heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros,
en donde los dos estdn no sustituidos o estén sustituidos con uno o miltiples sustitu-
yentes idénticos o diferentes, por ejemplo, sustituyentes seleccionados del grupo con-
sistente en alquilo-C;-C,, alcoxi-C+-C,, CF3, halégenos y alquil-C,-C,~-S(0O)n-. Méds pre-
ferentemente, R' es fenilo, tienilo o piridinilo, en particular, fenilo, todos los cuales es-
tén no sustituidos o sustituidos con uno ¢ mulkiples sustituyentes idénticos o diferentes,
seleccionados del grupo consistente en alquilo-C4-C,, CFs y halégenoes.

R? es, preferentemente, arilo o heteroarilo, en donde ambos estén no sustitui-
dos o portan uno o miuttiples sustituyentes idénticos o diferentes, seleccionados del
grupo consistente en: halégenos; -CN; NH;; alquilo-C,-C,, alquenilo-Cz-C,, alquinilo-
C-C,, alcoxi-C,-Cs, alquil-C,-Cy-amino y di(alquil-C,-Cs)amino no sustituidos o, al me-
nos, monosustituilos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo consistente en F,
OH, alcoxi-C1-C,, fenoxi, alquil-C,-Ce-mercapto, NH;, alquil-C4-Ce-amino y di(alquil-C4-
Ce)amino; alcano-Cs-Ce-diilo; fenilo; heteroarilo; alquilo-C+-C, sustituido con fenilo o
heteroarilo; CFy; OH; fenoxi; benciloxi; (alqull-C-Ce)-COO; S(O)n-alquilo-C+-Cs, que
puede estar, opcionalments, sustituido con OH o alcoxi-C1-Cs; S(O)m-fenilo; S(O)m-
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heteroarilo; SH; fenilamino; bencilamino; (alquil-C,-Cs)-CONH; (alquil-C-Cy)}-CON-
(alquilo-C,4-C,)-; fenil-CONH-; fenil-CON-(alquilo-C,-C,)-; heteroaril-CONH-; heteroaril-
CON-(alqullo-C-C,)-; (alquil-C4-Cg)-CO-; fenli-CO-; heteroaril-CO-; CFs-CO-; -OCH;0-;
-OCF;0-; -OCHzCH.0-; -CH:CH,0-; COO-(alquilo-C,-C,); -CONHz; -CONH-{alquilo-
Ci-Ce): -CON-(di(alquilo-C-Cq)); C(NH)-NH;y; -SO:NH,; -SO.NH-(alquilo-C-Ca);
-SO,NH-(fenllo); -SO,N-{di(alquilo-C,-Cs)); alquil-C+-Ce-SO,NH-; (alquil-C-Ce)-SO2N-
(alquilo-C,-Cy)-; fenil-SO;NH-; fenil-SO;N<{alquilo-C-C,)-; heteroaril-SO;NH-; heteroa-
ril-SO;N-(alquilo-C-Cg)-; ¥ un residuc de heterociclo de 5 a 7 miembros, mononuciear,
glifético, saturado o, al mencs, monoinsaturado, que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados del grupo consistents en N, O y S, heterociclo que puede estar sustitui-
do con uno o muttiples sustituyentes seleccionados del grupo consistente en halége-
nos, alquilo-C;-C,, alcoxi-C,-Cy, OH, oxo y CF;, en donde dicho heterociclo puede es-
tar, opcionalmente, condensado a dicho grupo arilo 0 grupo heteroarilo que representa
R% en donde todos [os grupos heteroariio, fenilo, que contienen heteroariio y que con-
tienen fenilo, que estdn opcionaimente presentes en dichos sustituyentes de dicho
grupo arilo ¢ grupo hetercarilo que representa R?, pueden estar sustituidos con uno o
miltiples sustituyentes seleccionados del grupo consistente en halégenos, -CN, alqui-
l0-C4-C,, OH, alcoxi-C,-Cy, y CFs.

R? es, méds preferentemente, fenilo o heteroarilo, en donde ambos estén no
sustituidos o portan uno o multiples sustituyentes idénticos o diferentes aeleccionados
del grupo consistente en: halégenos; -CN; NH,; alquilo-C4-Cs, alquenilo-C2-Cs, alquini-
10-C5-C,, alcoxi-C4-C,, alqull-C:-C,-amino y di{alquil-C,-C,)amino no sustitvidos o, al
menos monosustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo consistente en
F, alcoxi-Cy-Cs, alquil-C4-Cy-mercapto y NHj; alcan-Cy-Cs-diilo; fenilo; heteroarilo; al-
quile-C,4-C, sustituido con fenilo o sustituido con heteroarilo; CFy; OH; (alquil-C4-C,)-
COO; S(O)y-alquilo-C,-Cq; (alquil-Cy-C,)-CONH-; (alquil-C4-C,)-CON-(alquilo-C4-Cy)-;
(alquil-C1-C4)-CO-; fenil-CO-; heteroaril-CO-; CF;-CO-; -OCH;O-; OCF0-
-OCH;CH;0-; -CH,CH;O-; COO<alquilo-C,-C); -CONH; -CONH-(alquilo-C,-C,);
-CON-{di{alquilo-C4-C4)); C(NH)NHa); -SO;NHz; -SO;NH-(alquilo-C,-C,); -SONH-
(fenilo); -SO:N-(di{alquilo-C1~C4)); (alquil-Ci-C4)-SO:NH-; (alquil-C4-C,)-SO,N-(alquilo-
C4-C,)-: y un residuo de un heterociclo de 5 a 7 miembros, mononuclear, aliftico, sa-
turado o, al menos, monoinsaturado, que contiene 1, 2 ¢ 3 heterodtomos selecciona-
dos del grupo consistente en N, O y S, heterociclo que puede estar sustituido con uno
o multiples sustituyentes seleccionados del grupo consistente en halégenos, aiquilo-
Ci-Cs, alcoxi-C4-C,, OH, oxo y CF3, en donde dicho heterociclo puede estar opcional-
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mente condensado a dicho grupo fenilo o grupo heteroarilo que representa R?, en
donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen heteroarilo y que contienen
fenilo, que estan opcionalmente presentes en dichos sustituyentes de dicho grupo feni-
lo o grupo heteroarilo que representa R?, pueden estar sustituidos con uno o multiples
sustituyentes seleccionados del grupo consistente en halégence, -CN, alquilo-C-Cs,
OH, alcoxi-C4-C,, y CF3.

R? es, todavia mas preferentemente, fenllo o heteroarilo, en donde ambos es-
tén no sustituidos o portan uno o miltiples sustituyentes idénticos o diferentes, selec-
cionados del grupo consistents en: F; Cl; Br; alquilo-C-C,; alcoxi-C,-Csy-metilo; 2-
amino-3,3,3-triflucropropilo-; CF»; alcan-Cs-Cs-dillo; fenilo; heteroarllo; bencilo; heteroa-
rl-metilo-; OH; alcoxi-C+-C,; fenoxi; trifluorometox; 2,2,2-trifluoroetoxd; (alquil-C4-Cy)-
COO; alquit-C,-Cs-mercapto; feniimercapto; alquil-C,-Cy-gulfonilo; fenlisulfoniio; NH;
alquil-C,-C,-amino;  di(alquil-C,-C,)-amino;  (alquil-C,-C,)-CONH-;  (alquil-C4-Cs)-
SO.NH-; (alquil-C4-C,)-CO-; fenil-CO-; -OCH;0-; -OCF;0-; -CH,CH,0-; COO-(alquilo-
C,-Ci); -CONH;; -CONH-(alquilo-C,-C,); -CON-(di(alquilo-Cy-C4)); -CN; -SO2NH;;
-SO;NH-(alquilo-C-Cy); ~-SO,N-(di(alquilo-C,-C,)); pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo y
tiomorfolinilo; en donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen heteroarilo y
que contienen fenilo, que se encuentran opcionaimente presentes en dichos sustitu-
yentea de dicho grupo fenilo o grupo heteroarilo que representa R? pueden estar susti-
tuidos con uno o miiltiples sustituyentes seleccionados del grupo consistente en
halégenos, -CN, alquilo-C,-Cs, OH, alcoxi-C-Cs, y CF.

De forma muy preferida, R* se selecciona del grupo consistente en 4-
fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-(alcoxi-C4-Cy)-fenilo, 4-trifluoro-metoxifenilo,
2-bromo-4-fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 4-cloro-
2-metilfenilo, 2-hidroxi-4-metilfenilo, 2-hidroxi-4-etoxifenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 4-
fenoxifenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, benzo[1,3]dioxol-5-llo, 2,2-diflucro-benzof1,3)dioxol-
5-lo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ito, 1-{4-clorofenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ile, 1-(4-
fluorofenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-6-
ilo, 1-isopropil-2-triflucrometil-1H-benzimidazol-5-ilo, 1-metil-3-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
quinoxalin8-ilo, 1-fenil-S-triflucrometil-1H-pirazol-4-ilo,  2-(2-hidroxipiridin-4-il)-1H-
benzimidazol-5-ilo, 2-(4-cianofenil)-1H-henzimidazol-5-ilo, 2,4-dimetiloxazol-5-llo, 24-
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-il-metil)-1H-pirrol-3dlo,  2,5-dimetil-2H-
pirazol-3-llo, 2,6-dicloropiridin-3-llo, 2,6-dimetoxipiridin-3-ilo, 2,6-dimetilpiridin-3-ilo, 2-
amino-4,8-dimetilpiridin-3-ilo, 2-amino-6-cloropiridin-3-ilo, 2-aminopiridin-3-ilo, 2-cloro-
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6-metlipiridin-3-ilo, 2-cloropiridin-4-ilo, 2-ciclopropil-4-metiltiazol-5-ilo, 2-dimetilamino-4-
metiltiazol-5-ilo, 2-dimetil-aminopiridin-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-llo, 2-hidroxi-8-
metilpiridin-3-llo, 2-metil-1H-benzimidazol-5-ilo, 2-metil-3H-benzimidazol-5-ilo, 2-
metilpiridin-3-ilo, 2-metil-8-trifiluorometilpiridin-3-ilo, 2-metiltiazol-5-ilo, 2-(morfolin-4-il)-
piridin4-ilo, 2-{(morfolin-4-il)-pirimidin-5-ilo, 2-{pirrolidin-1-il)-piridin-4-llo, 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-dimetilamino-fenllo, 3H-
benzimidazol-5-ilo, 1H-benzimidazol-5-llo, 3-metilsulfonilamino-2-metilfenilo, 3-
metilsulfonilamino-fenilo, 3-metiilisoxazol-4-ilo, 3-(morfolin-4-il)-fenilo, 3-(piperidin-1-Ii)-
fenllo, 3-(pirrolidin-1-il)-fenilo, 4-(2,2,2-triflucroetoxi)-fenilo, 4,6-dimetilpiridin-3-llo, 4-
amino-2-etilsulfanil-pirimidin-5-llo, 4-amino-2-metlipirimidin-5-ilo, 4-cloro-3-metilsulfonil-
aminofenilo, 4-cloro-3-sulfamoil-fenilo, 4-metil-3-metilamino-fenilo, 4-metiltiazol-5-ilo,
piridin-2-ilo, 5,8,7 8-tetrahidroquinolin-3-ilo,  5-amino-i-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-
metilsulfonil-2-metilfenilo, 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-lo, 5-
metilpiridin-3-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, 6-clorapiridin-3-ilo, 6-cianopiridin-3-ilo, 6-dimetil-
aminopiridin-3-ilo, 6-etinilpiridin-3-ilo, 8-metoximetilpiridin-3-ilo, 8-metoxipiridin-3-ilo, 8-
metil-2-metilaminopiridin-3-ilo, 6-metilaminopirazin-2-ilo, 8-metilpiridin-3-ilo, 6-(morfolin-
4-il)-piridin-3-ilo, 6-(pirrolidin-1-il)-piridin-3-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2ilo, 8-
trifluorometilpiridin-3-ilo, pirimidin-4-llo, 4-metilsulfanilfenilo, 4-etilsulfanifenilo, 3-
metoxicarbonilfenilo, 4-metoxicarbonilfenilo, 3-etoxicarbonilfenilo, 4-etoxicarbonilfenlilo,
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-ticfen-2-flo, 5-bromo-tiofen-2-llo, 5-cloro-ticfen-2-lio, 5-metil-
tiofen-2-jlo, 4-maetil-tiofen-2-ilo, 3-metil-tiofen-2-ilo, 5-acetil-tiofen-2-llo, piridin-3-ilo, pir-
din-4-llo, 4-triclorometilfenilo, 4-etilaminofenilo, 4-metilaminofenilo, 2-aminofenilo, 4-
bromo-2-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-cloro-4-metilfenilo, 4-cloro-3-metilfenilo, 2-
metifenilo, 2-acetoxi-4-metilfenilo, 2-acetoxi-4-etoxifenilo, 2-acetoxi-4-metoxifenilo, 4-
trifluoro-metilsulfanil-fenilo, naftalen-2-ilo, 1,1-dimetilindan-4-ilo, 3-isobutiril-aminofenilo,
3-(2,2-dimetilpropionilaminc)-fenilo,  2-bromofenilo,  2-fluorofenilo,  3-bromo-5-
metiltiofen-2-ilo, 3-cloro-8-flucrobenzo[b]tiofen-2-llo y 3,4-diclorobenzo[b}tiofen-2-ilo.
Heterosrilo es, preferentemente, un residuo de un heterociclo monoclclico ©
biciclico, aromético, de 5 a 10 miembros, que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccio-
nados del grupo consistente en N, O y S, mds preferentemente, de un heterociclo mo-
nocliclico de 5 6 8 miembros, que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados del
grupo consistente en N, O y S. De manera todavia méas preferente, heteroarilo se se-
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lscciona del grupo consistente en furilo, pimrolilo, tienllo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
Isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, piridazinilo, pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, benzimi-
dazolilo, benzotiazolllo, benzoxazolilo, quinolinilo, Isoquinolinilo, quinoxalinilo, quinazo-
linilo, indolilo, benzofuranilo, benzodioxolllo, benzotiofenilo e indazolilo, en particular,
del grupo consistente en furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo, oxazolllo, pirazolilo, imidazolilo,
pirazinilo, piridinilo y pirimidinilo.

Arilo es, preferentemente, fenilo.

m es, preferentemente, 0 6 2.

n es, preferentements, 1 6 3, mas preferentemente, 1. Es decir, en realizacio-
nes preferidas de la invencién, los compuestos de la férmula | son arilcicloalquilaminas
aciladas de la férmula la, es dedir, 2-arilciclopropilaminas aciladas, o de la férmuia ib,
es decir, 2-arilciclopentilaminas aciladas. En loe compuestos de las formulas la y Ib los
residuos R' y R? pueden tener cualquiera de los significados generales o especificos
indicados anteriorments o més adelante. En los compuestos de la férmula la, los gru-
pos R' y R-CO-NH- estén preferentemente presentes en posicién trans con respecto

R'AE:’LR' ‘R-_Qq,i;

Compuestos prefaridos de la formula | son aquellos compuestos en los que
uno, algun o todos los restos y grupos estructurales contenidos en los mismos tienen
los significados preferidos, significados més preferidos, significados todavia més prefe-
ridos o significados muy preferidos anteriormente descritos, todas ias combinaciones
de estos significados preferidos etc. y/o de significados especificos de un grupo que es
objeto de la presente invencién. Con respecto a todos los compuestos preferidos de la
férmula |, la presente invencién incluye también todas las formas esterecisomeras y
sus mezclas en todas las relaciones, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un compuesto de la fdrmula | o una sal del mismo se puede preparar, por
ejemplo, por medio de un procedimiento que comprerxie la acilacién de una ariicicloal-
quilamina de la férmula Il con un écido carboxflico de la férmula R*COOH o un deri-
vado del mismo, procedimiento que también es objeto de ia presente Invencién.
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R' NH, '

Derivados adecuados de los &cidos carboxllicos de la férmula R>-COOH son,
por ejemplo, cloruros de acido carboxllico, ésteres incluidos ésteres de alquilo-C-C,,
tales como ésteres metilicos o ésteres etllicos, ésteres arflicos opcionalmente sustitui-
dos tales como ésteres fanilicos o ésateres nitrofenilicos, o ésteres activados, o an-
hidridos o anhidridos mixtos. En los compuestos de la férmula Il y en los #acidos car-
boxilicos de la féormula R*-COOH y sus derivados, los grupos R' y R? y el nimero n
poseen los significados anteriormente indicados con respecto a los compuestos de la
férmula 1, o, adicionalmente, grupos funcionales pueden estar presentes en forma pro-
tegida o en forma de un precursor. Por ejemplo, cuando se prepara un compuesto de
la férmula | que contiene un grupo acido carboxllico o un grupo amino, puede ser
apropiado que en la reaccion de acilacién estos grupos estén presentes en forma pro-
tegida, por ejemplo, como un éster tal como un éster terc-butllico o éster bencllico, en
lugar del grupo 4cido carboxilico libre, 0 como un grupo amino acilado tal como un
grupo terc-butoxi-carbonilamino © un grupo benciloxi-carbonllamino en lugar del grupo
amino libre, y sdlo después de la acilacion, se liberen los grupos finales deseados por
desproteccién. Los expertos en la técnica conocen estrateglas adecuadas de grupos
protegidos que se pueden utilizar en la sintesis de los compuestos de la férmula I. Un
ejempio de un grupo precursor de un grupo funcional es el grupo nitro, que se puede
convertir en grupo amino por reduccién, por ejemplo, por hidrogenaciéon catalltica,
después de la reaccién de acilacion,

Las reacciones de acilacién se pueden llevar a cabo bajo condiciones conven-
cionales, conocidas por los expertos en la téchica. EN muchos casos, la reaccion se
realiza favorablemente en un disolvente o diluyente inerte, por ejemplo, un hidrocarbu-
ro o un hidrocarburo clorado tal como tolueno, 1,2-dicioroetano o cloruro de metileno,
un éter tal como tetrahidrofurano, dioxano o 1,2-dimetoxietano, un alcohol tal como
metanol, etanol o isopropanol, una amida tal como N,N-dimetiformamida o N-
metilpirrolidona, acetonitrilo, agua o, adicionalmente, una mezcla de dos o mdltiples
disolventes o diluyentes. Dependiendo del caso individual, puede ser conveniente lle-
var a cabo la reaccién en presencia de una base, por ejemplo, una base inorgénica tal
como hidréxido sédico, carbonato sddico o hidrégenocarbonato sédico, o de una base
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organica tal como trietilamina, etildiisopropilamina, N-etiimorfolino o piridina, y/o en
presencia de un catalizador de acilaclén tal como 4-dimetilaminopiridina.

Si se utiliza un acldo carboxilico de la férmula R:-COOH en Ia acllacién de un
compuesto de la fdrmula Il, a menudo resulta conveniente activar el dcido o una sal del
mismo con un agente de condensacién o agente de acoplamiento, por ejemplo, un
agente como los habitualmente utilizados en la quimica de péptidos para la formacién
de enlaces amida. Ejemplos de agentes de acoplamiento adecuados son carbodiimi-
das tales como diciclohexil-carbodiimida o dilsopropil-carbodiimida, TOTU, es decir,
tetrafluaroborato de O-{{ciano(etoxicarbonil)metilen)aminc)-N,N,N',N'-tetrametiluronio,
HATU, es decir, hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio, ésteres de acido cloroférmico tales como cloroformiato de etilo o clo-
roformiato de isobutilo, cloruro de tosilo, anhidrido de dcido propil-fosfénico o carbonil-
diimidazol. Dependiendo del caso individual, la temperatura de reaccién adecuada
puede encontrarse dentro de un amplio intervalo. Por ejemplo, cuando se emplea en la
reaccidn de acilacién un écido carboxllico en presencia de un agente de acoplamiento
o un cloruro de écido carboxilico, la reaccidon se puede llevar a cabo, con frecuencia, a
temperatura ambiente.

A continuacién de la reaccién de acilacién, ademés de |a anteriormente cltada
desproteccién de los grupos protegidos o la conversién de un grupo precursor en el
grupo final deseado, se pueden lilevar a cabo funcionalizaciones o moadificaciones op-
cionalmente adicionales de los compuestos obtenidos y grupos funcionales adecuados
se pueden, por ejemplo, esterificar, amidar, transasterificar, hidrolizar, alquilar, sulfoni-
lar, acilar, reducir, oxidar, convertir en una sal o someter a otras reacciones.

Los compuestos de partida para la preparacién de los compuestos de la formu-
la | estdn disponibles en el comercio, 0 se pueden preparar de acuerdo o de forma
andaloga a procedimientas de la bibliografla, como se describe, por ejemplo, en Aggar-
wal et al., Organic Letters 3 (2001), 2785; Wiehl et al., Chem. Ber. 119 (1988) 2688,
Brown et al., Tetrahedron 43 (1987) 4071; documento US 6008240; o Coutts et al.,
Cell. Mol. Neurobiol. 7 (1987) 271).

Todas las reacciones para la sintesis de compuestos de la férmula | son en sf
bien conocidas para los expertos en la técnica y se pueden lievar a cabo bajo condl-
ciones convencionales, de acuerdo con o de forma andloga a procedimientos descritos
en la bibliogrefia, por ejemplo, en Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie

of Omanic Chemi =_Método ulmica énica), Thieme-Veriag,
Stutigart, u Organic Reactions, John Wiley & Sons, Nueva York. Como se ha mencio-
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nado anteriormente, dependiendo de las circunstancias del caso individual, con el fin
de evitar reacciones secundarias durante la sintesis de un compuesto de la férmula |,
en cualquier etapa de la reaccion puede ser necesario o conveniente bloquear tempo-
raimente grupos funcionales mediante la introduccién de grupos protectores, y despro-
tegerios en una etapa posterior de la sintesie, o introducir grupos funcionales en forma
de grupos precursores que, en una etapa posterior de la reaccién, se convierten en los
grupos funcionales deseados. Estas eslrategias de siniesis y grupos protectores y
precursores, que son adecuados en un caso individual, son conocidos por los axper-
tos. Si se desea, los compuestos de ia férmula | se pueden purificar por procedimien-
tos habituales de purificacién, por ejemplo, por recristalizacién o cromatografia.

Los compuestos de la formula 1 son compuestos farmacéuticamente activos
(tiles, que regulan positivamente la expresién de la NO-sintasa endotelial y que se
pueden utilizar como medicamentos para el tratamiento de diversas enfermedades. En
el contexto de ia presente invencién, se entiende gue tratamiento comprende tanto la
terapia, incluido el alivio y curacién, de sintomas de la enfermedad, como la preven-
cién o profilaxis de los sintomas de la enfermedad, tales como, por ejemplo, la preven-
¢ién de la aparicién de sintomas de la enfermedad asmaética o la prevencion del infarto
de miocardio, o del re-infarto de miocardio, en paclentes pertinentes. Las enfermeda-
des o sintomas de las enfermedades pueden ser agudos o crénicos.

Enfermedades que se pueden tratar con los compuestos de la férmula | inclu-
yen, por ejemplo, enfermedades cardiovasculares tales como angina de pecho estable
e inestable, cardiopatia coronaria, angina de Prinzmetal (espasmo), sindrome corona-
ro agudo, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, ictus, trombosis, arieriopatia
oclusiva periférica (PAOD), disfuncién endotelial, aterosclerosis, re-estenosis, lesion
endotelial fras PTCA, hipertenslén, incluidas hipertensién esencial, hipertensién pul-
monar e hipertensién secundaria (hipertensién reno-vascular, glomerulonefritis croni-
ca), disfuncién eréctil y arritmia ventricular. Adicionalmente, los compuestos de la for-
mula | reducen el riesgo cardiovascular de |a mujer postmenopéusica y en la mujer
que utiliza contraceptivos. Los compuesios de la férmula | se pueden utilizar, adicio-
nalmente, en el tratamiento, es decir, terapia y prevencién, de la diabetes y de las
complicaciones diabéticas (nefropatia, retinopatia), angiogénesis, asma bronquial,
insuficiencia renal crénica, cirrosis del higado, osteoporosis, rendimiento limitado de la
memoria ¢ capacidad limitada de aprendizaje. Indicaciones preferidas son angina de
pecho estable, cardiopatia coronaria, hipsriension, disfuncién endotelial, aterosclerosis
y complicaciones de la diabetes.
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Los compuestos de la férmula | se pueden usar en combinacién con otros
compuestos farmacéuticamente activos, preferentemente, con compuestoe capaces
de potenciar el efacto de los compuestos de la formula |. Ejemplos de estos compues-
tos adicionales incluyen estatinas; inhibidores de la ECA; antagonistas de AT1; inhibi-
dores de la argininasa; inhibiiores de PDE V; antagonistas del calcio; alfa-
bloqueadores; beta-bloqueadores; tiamazol (metimazol) y compuestos analogos; argi-
nina; tetrahidrobiopterina; vitaminas, en particular, vitamina C y vitamina BB; niacina.

Los compuestos de la fdrmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables,
opcionalmente en combinacién con otros compuestos farmacéuticamente activos, se
pueden administrar a animales, preferentemente, a mamiferos y, en particuler, a seres
humanos, como productos farmacéuticos en si mismos, en mezclas de ellos © en for-
ma de preparaciones farmacéuticas. Por lo tanto, objetos adicionales de la presente
invencidn son también los compuestos de la fdrmula | y sus sales farmacéuticamente
aceptables para uso como productos farmacéuticos, su uso como agentes estimulan-
tes de la trascripcién o agentes reguladores positivos de la NO-gintasa endotelial, por
ejemplo, en situaciones en las que se desea un incremento de la expresidn de dicha
enzima, o un nivel aumentado de NO, o la normalizacién de un nivel reducido de NO
en un paciente y, en particular, su uso en el tratamiento, es decir, |a terapia y la pre-
vencion, de los sindromes anteriormente mencionados, asi como su uso para preparar
medicamentos para estos propdsitos. Adicionalmente, objeto de la presente invencion
son preparaciones farmaceéuticas (o composiciones farmacéuticas) que comprenden
una dosis eficaz de al menos un compuesto de la féormula |, y/o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo, y un vehfculo farmacéuticamente aceptable, es decir, una
o muftiples sustancias portadoras o vehiculos farmacéuticamente aceptabies, y/o aditi-
vo8 0 excipientes.

Objeto de la presente invencién son también aquellos compuestos de la formu-
fa | que ya son conocidos por sl mismos y que se axcluyen por renuncia de los com-
puestos de la férmula | anteriormente definidos, que se reivindican como compuestos
en sl mismos, y sus sales famacéuticamente aceptables, para usar como agente es-
timulante de la trascripcién o agente regulador positivo de la NO-sintasa endoctelial,
para usar como productos farmacéuticos y para usar en el tratamiento de la enferme-
dad anteriormente mencionada, y preparaciones farmacéuticas que comprenden una
dosis efectiva de al menos uno de estos compuestos excluidos y/o una sal farmacéuti-
camente aceptable del mismo, y un vehlculo farmacéuticamente aceptable. Todas las
declaraciones, previas y siguientes, relativas, por ejemplo, a los compuestos de la fér-
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mula | para usar como producto farmacéutico, son explicitamente aplicables también a
estos compuestos excluidos. De esta forma, por ejemplo, objeto de la presente inven-
cién son arilcicloalquilaminas aciladas de la férmula |,

R‘/& ':"H\R’ ! |

en cualquiera de sus formas estenecisbmeras y mezclas de las mismas en cualquier
relacién, y las sales farmacéuticamente aceptables de las mismas, en donde, en la
férmula I:

R' es arilo o heteroarilo, en donde ambos estdn no sustituidos o estdn sustituidos con
uno o miltiples sustituyentes seleccionados del grupo consistente en alquilo-C,-C,,
halégeno, CF,, alcoxi-C;-Ce. alquil-C-Ce-mercapto, -CN, COOR'", CONR'R',
NR™R", §(0),R"™ y S(O).NR"R";

R? es arilo o heteroarilo, en donde ambos estén no sustituidos o portan uno o multiples
sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados del grupo consistente en:

haldégenos; -CN; NHz; aiquilo-C-C1e, alquenilo-C+-C,q, alquinilo-Cz-C1q, alcoxi-Cy-Cyo,
alquil-C,-C,s-amino y di(alquil-C,-C1c)amino no sustituido o, al menes, monosustituido,
cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo consistente en F, OH, alcoxi-C-C,, arl-
loxi, alquil-Ci-Ce-mercapto, NH,, alquil-C;-Ce-amino y di(alqull-C,-Cs)amino; alcan-C,-
Cs-diilo; fenilo; heteroarilo; alquilo-C+-C, sustituido con arilo o sustituido con heteroari-
lo; CF3; NOj; OH; fenoxi; benciloxi; (alqui-C-C10)-COO0-; S(O)nR™; SH; fenilamino;
bencilamino; (alquil-C;-C1)~-CONH-; (2lquil-C{-C1)-CO-N-{glquilo-C-C)-; fenil-CONH-;
fenil-CO-N-(alquilo-C4-C,)-; heteroari-CONH-; heteroaril-CO-N-(akjuilo-C,-C,)-; (alquil-
C-C10)-CO-; fenil-CO-; heteroaril-CO-; CF;-CO-; -OCH,0-; ~OCF,0-; -OCH,CH,0-; -
CH:CH,0-; COOR*; CONRZR®; C(NH)-NHz; SO.NR¥R®; R®SO.NH-; R¥SO,N-
(alquilo-C4-Cy)-; ¥ un residuo de un heterociclo monociclico de 5 a 7 miembros, aliféti-
co, saturado o, al menos, monoinsaturado, que contiene 1, 2 6 3 heteroitomos selac-
cionados del grupo consistente en N, O y S, en donde este heterociclo puede estar
sustituido con uno o multiples sustituyentes seleccionados del grupo consistente en
haiégenos, alquilo-C,-C,, alcoxi-C4-Cy, OH, oxo y CF;, en donde dicho heterocicio
puede estar, opcionaimente, condensado en dicho grupo arilo o heteroarilo que repre-
senta R?; en donde todos los grupoe arilo, heteraarilo, que contienen arilo, que contie-
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nen heteroarilo y que contienen fenilo, que estidn opcionalmente presentes en dichos.

sustituyentes de dicho grupo arilo o grupo heteroariio que representa R?, pueden estar
sustituidos con uno o mattiples sustituyenies seleccionados del grupo consistente en
halégenos, -CN, alquilo-C+-C,, OH, alcoxi-C,-C, y CF;

R" es H, alquilo-C4-Cs 0 bencilo, en donde el grupo fenlio puede estar sustituido con
uno o multiples sustituyentes idénticoe o diferentes del grupo consistente en halége-
nos, -CN, alquilo-Cy-C,, alcoxi-C4-C, y CF;;

R"! se selecciona del grupo consistente en:

H; alquilo-C4-Cq que puede sstar sustituido con fenilo; fenilo; indanilo; y heteroarilo; en
donde cada uno de los grupos aromaticos estd no sustituido o porta uno o miiltiples
sustituyentes idénticos o diferentes, del grupo consistente en halégenos, -CN, alquilo-
C,-Cs, alcoxi-C,-Cs y CF;;

R'2 es H 0 alquilo-C1-Cs;

R e selecciona del grupo consistente en:

H; alquilo-C+-Cs; Y fenilo, bencllo, heteroarilo, fenil-CO- y heteroaril-CO- no sustituidos
o sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo consistante en halégenos,
-CN, alquilo-C,-C;, alcoxi-C4-Cs ¥y CFs, 8h donde puede estar presente uno o muitiples
de estos sustituyentes;

R es H o alquilo-C+-Cy;

R se selecciona del grupo consistente en:

alquilo-C,-Cy; CFs5; y fenilo y heteroarilo no sustituidos o sustituidos, cuyos sustituyen-
tes se seleccionan del grupo consistente en haldgenocs, -CN, alquilo-C,-C,, alcoxi-C,-
C; y CF,, en donde puede estar presente unc o multiples de estos sustituyentes;

R, independientemente de R", e define como R";

RY, independientemente de R'?, se define coma R'%;

R® se selecciona del grupo consistente en:

[
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alquilo-C,-C,o, que puede estar sustituido con uno o multiples sustituyentes seleccio-
nados del grupo consistente en F, OH, alcoxi-C,-C,, ariloxi, alquil-C,-Cg-mercapto, al-
quil-C,-Cs-amino y di{aiquil-C,-Cs)amino; CFs; y fenilo y heteroarilo no sustituidos o
sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo consistente en halégenos, -
CN, alquilo-C+-Cy, alcoxi-C-C5 y CFs, sn donde puede estar presente uno o miltiplas
de estos sustituyentes;

R?* se selecciona del grupo consistente en:

H; alquilo-C+-C1o, Que puede estar sustituido con uno o miiltiples sustituyentes selec-
clonados del grupo consistente en F, alcoxi-C,-Cg y di(alquil-C+-Cs)amino; arii-(alquilo-
C-C4)- y heteroaril-(alquilo-C,-Cs)-, que puede estar sustituldo con uno o miiltiples
sustituyentes seleccionados del grupo consistente en haldgenos, alcox-C,-C, y
di(alquil-C,-Ce)amino;

R% ge selecciona del grupo consistente en:

H; alquilo-C{-C4¢, que puede estar sustituido con uno o miiltiples sustituyentes selec-
clonados del grupo consistente en F, alcoxi-C,-C,, di(alquilo-C-Cs)amino y fenilo; feni-
lo; indanilo; y heteroarilo; en donde cada uno de los grupos arométicos puede estar no
sustituido o portar uno o muiltiples sustituyentes seleccionados del grupo consistente
en halégenos, -CN, alquilo-C4-C,, alcoxi-C+-Cy y CFs;

R® es H o alquilo-C1~Cg;

R*, independientemente de R%, se define como R%Z;

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

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

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

heteroarilo es un residuo de un heterociclo monociclico o biciclico, aromdtico, de 5 a

10 miembros, que contiene uno o miltiples heterodtomos seleccionados del grupo
consistenteen N, Oy §;
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arilo es fenilo, naft-1-llo o naft-2-ilo;

mes0,1602;

nesi, 2 364;

para ser usado como producto farmacéutico.

Con respecto a 108 compuestos de la férmula | para ser usados como produc-
tos fatmmacéuticos, son aplicables todas las explicaciones mencionadas anteriormante
con respecto a los compuestos de la formula | en si mismos. De este modo, un objeto
adicional de la invencién son también los compuestos de la férmula | para ser usados
como productos farmacéuticos, en los que uno o multiples, incluidos, todos los grupos
y nimeros en la definicidén de los compuestos tienen significados preferidos, significa-
dos mas preferidos, significados todavia més preferidos o significados muy preferidos,
o0 un significado especifico.

Los productos farmacéuticos segun la invencion se pueden administrar por via
oral, por ejemplo, en forma de plidoras, comprimidos, comprimidos laqueados, com-
primidos recubiertos con azicar, gréanulos, capsulas de gelatina dura y blanda, solu-
ciones, jarabes, emulsiones o suspensiones acuosas, alcohdlicas u oleosas, o por via
rectal, por ejemplo, en forma de supositorios. La administracién se puede lievar a cabo
también por via parenteral, por ejemplo, subcuténea, intramuscular o intravenosa, en
forma de soluciones para inyeccién o infusion. Otras formas de administracién ade-
cuadas son, por ejemplo, la administracién percutdnea o topica, por ejemplo, en forma
de unglentos, tinturas, vaporizadores y sistemas terapéuticos transdémicos, o la ad-
ministracién por inhalacién en forma de nebulizadores nasales o mezclas de aerosol o,
por ejemplo, microcapsulas, implantes o bastoncillos. La forma de administracién pre-
ferida depende, entre otros factores, de la enfermedad a tratar y de su gravedad.

La cantidad de un compuesto de la fdrmula 1 y/o de su sal farmacéuticamente
aceptabie en ias preparaciones farmacéuticas oscila, normaimente, desde aproxima-
damente 0,2 hasta aproximadamente 800 mg, preferentements, desde aproximada-
mente 0,5 hasta aproximadamente 500 mg, en particular desde aproximadaments 1
hasta aproximadamente 200 mg por dosis, pero, dependiendo del tipo de preparacién
farmacéutica, puede ser también mayor. Las preparaciones farmacéuticas compren-
den, habituaiments, desde aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 80% en pe-
80 de compuestos de la fdrmula | y/o de sus sales farmacéuticamente aceptables. La
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produccién de las preparaciones farmacéuticas se puede llevar a cabo de una manera
en sf conocida. A este efecto, uno o multiples compuestos de la férmula | y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables, junto con una o maltiples sustancias portadoras farma-
céuticas, sdlidas o liquidas y/o aditivos (o suatqncias auxiliares) y, si se desea, en
combinacién con otros compuestos fammacéuticamente activos que poeeen acciéon
terapéutica o profilactica, se llevan a una forma de administracién adecuada o forma
de dosificacion que, entonces, ee puede usar como producto farmacéutico en medicina
humana o veterinaria.

Para la produccién de pildoras, comprimidos, comprimidos recubiertos con
azucar y cépsulas de gelatina dura, es posible usar, por ejemplo, lactosa, almidén, por
ejemplo, aimidén de malz, o derivados de almidén, talco, acido estedrico o sus sales,
etc. Las cépsulas de gelatina blanda y supositorios comprende, por ejemplo, grasas,
ceras, polioles semisdlidos y liquidos, aceites naturales o endurecidos, etc. Sustancias
portadoras adecuadas para la preparacién de soluciones, por ejemplo, soluciones para
inyeccién, 0 de emulsiones o jarabes son, por ejemplo, agua, solucion fisiolégica de
cloruro sédico, alcoholes tales como etanol, glicerol, polloles, sacarosa, azucar invert-
do, glucosa, manitol, aceites vegetales, etc. También resulta posible liofilizar los com-
puestos de la férmula [ y sus saies farmacéuticamente aceptables y utilizar ios liofiliza-
dos resultantes, por ejemplo, para producir preparaciones para inyeccién o infusién.
Vehiculos adecuados para microcapsulas, implantes o bastanclllos son, por ejemplo,
copolimeros de écido glicdlico y acido lactico.

Ademés del o de las compuestos de fa invencion y sustancias de vehiculo, las
preparaciones farmacéuticas pueden contener también aditivos tales como, por ejem-
plo, sustancias de carga, desintegrantes, aglutinantes, lubricantes, agentes humectan-
tes, estabilizadores, emulsionantes, dispersantes, conservantes, edulcorantes, colo-
rantes, saborizantes, aromatizadores, espesantes, diluyentes, sustancias tampén, di-
solventes, solubilizadores, agentes para alcanzar un afecto depot, sales para alterar la
presién osmética, agentes de recubrimiento o antioxidantes.

La dosificacién del compuesto de la férmula | a administrar y/o de una sal far-
macséuticamente aceptable del mismo depende del caso Individual y debe estar adap-
tada, como es habitual, a las circunstancias individuales para lograr un efecto éptimo.
De esta forma, depende de la naturaleza y gravedad del trastomo a tratar, asl como
del sexo, edad, peso y capacidad de respuesta individual del ser humano o animal a
tratar, de la eficacia y duracién de accidn de los compuestos usados, de si el uso
para la terapia para una enfermedad aguda o crdnica, o profildctico, o de si, ademés
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de los compuestos de ia férmuia I, se administran otros compuestos activos adiciona-
les. En general, resulta apropiada una dosis diaria desde aproximadamente 0,01 hasta
aproximadamente 100 mg/kg, preferentemente, desde aproximadamente 0,1 hasta
aproximadamente 10 mg/kg, en particular, desde aproximadamente 0,3 hasta aproxi-
madamente 5 mg/kg (en todos los casos, mg por kg de peso corporal), para adminie-
trar a un adulto con un peso de aproximadamente 75 kg y obtener los resultados de-
seados. La dosis diaria se puede administrar como una dosis Unica o, en particular,
cuando se administran cantidades mayores, se puede dividir en varias, por ejemplo,
dos, tres o cuatro dosis individusles. En algunos casos, dependiendo de la respuesta
individual, puede ser necesario desviarse hacia arriba o hacia debajo de la dosis diaria
indicada.

Los compuestos de la formula | se pueden usar también con propdsitos diferen-
tes de los anteriormente indicados. Ejemplos no limitantes incluyen propésitos dia-
gnosticos tales como el uso en el examen de muestras de células o tejidos, uso como
herramientas bioquimicas y uso como intermedios para la preparacién de compuestos
adicionales, por ejemplo, compuestos farmacéuticamente activos.

Ejemplos
Procedimiento general de sintesis para las acilaciones de arilciclopropilaminas

Se agregaron 304 mg (0,928 mmol, 1,05 equivalentes) de TOTU y 323 ul
(1,857 mmol, 2,1 equivalentes) de etildlisopropiltamina a 0,873 mmol (1,0 equivalente)
del correspondiente écido carboxllico en 2 ml de dimetiformamida absoluta a 0°C, y la
mezcla se agitd durante 20 min a 0°C. Subsiguientemente, se agregaron 0,884 mmol
(1,0 equivalente) del correspondiente hidrocloruro de ariicicloalquilamina , disueltos en
2 ml de dimetilformamida absoluta, y la mezcla se agité durante 30 min a 0°C y duran-
te 24 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtrd, la toria de filtro de
lavé con 20 mi de acetsto etflico y la solucién resultante se lavé con 20 mi de solucién
acuosa al 5% de hidrégenocarbonato sédico y 20 ml de una solucién acuosa al 5% de
cloruro sddico. La fase orgénica se secd sobre Chromabond XTR y se evaporé, El
producto bruto obtenido se purificé por HPLC de preparacion (RP-18, acetonitrilo/agua
+ acido trifluoroacético al 0,1%).

De acuerdo con ol procedimiento anterior, partiendo de trans-2-
fenilciclopropilamina racémica y del comespondiente dcido carboxllico de la férmula R-
COOH, se prepararon las N-(trans-2-fenilciclopropil)-carboxamidas de la formula [c
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enumeradas en la Tabla 1. En la Tabla 1 se indican, ademas de los caracteristicas del
residuo R?, los Indices de masa del pico (M+H)* en los espectros de masa (MS) obte-
nidos de los compuestos preparados, y los tiempos de retencién RT {en minutos) de
HPLC.

Meétodo A de HPLC

Columna: YMC J'Sphere ODS H80, 33 x 2 mm, 4 u; temperatura: 30°C; caudal;
1.000 ml/min; eluyente A: acetonitriio + HCOOH al 0,05%; eluyente B: agua + HCOOH
al 0,05%; gradiente: tiempo 0,00 min: 10% de eluyente A + 90% de eiuyente B, tiempo
2,50 min: 85% de eluyente A + 5% de eluyente B, tiempo 3,30 min: 95% de eluyente A
+ 5% de eluyente B, tiempo 3,35 min: 10% de eluyente A + 80% de eluyente B.

Método B de HPLC

Columna: Merck Purospher Star, 55 x 2 mm, 3 u; temperatura: temperatura
ambiente; caudal: 0,45 mU/min; eluyente A: acetonitrilo + HCOOH al 0,1%; eluyente B:
agua + HCOOH al 0,1%; gradiente: tiempo 0,00 min: 5% de eluyente A + 85% de elu-
yerte B, tiampo 5,00 min: 85% de eluyente A + 5% de eluyente B, tiempo 7,00 min:
85% de eluyente A + 5% de eluyente B, tiempo 8,00 min: 5% de eluyente A + 85% de
eluyente B.

Método C de HPLC

Columna: YMC J'Sphere ODS H80, 33 x 2 mm, 3 yu; temperatura ambiente;
caudal: 1.000 ml/min; eluyente A: acetonitrilo; eluyente B: agua + acido trifluoroacético
al 0,05%; gradiente: tiempo 0,00 min: 10% de eluyente A + 90% de eluyente B, tiempo
2,50 min: 85% de eluyente A + 5% de eluyente B, tiempo 3,30 min: 85% de eluyante A
+ 5% de eluyente B.

Tabla 1. Ejemplos de compuestos de la férmula Ic

E. |[R MS RT de HPLC [Método de
e (M+H)*  |(min) HPLC
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28
1 2,4-dimetiloxazol-5-ilo 257 1,999 A
2 |3-amino-5-metilpirazin-2-ilo (a) 267 455 B
3 |2<ciclopropil4-metiitiazoi-5-ilo 289 4,51 B
4 |26-dimetilpiridin-3-ilo 266 1,119 B
5 | 3-amino-5,6-dimetilpirazin-2-llo (a) 283 4,73 B
6 6-metllaminopirazin-2-ilo 289 2,057 A
7 | 3-metiisulfoniiamino-4-metifenilo 345 4,18 B
8 [3-metilsulfonilamincfenilo 331 2,057 A
9 | 6-(morfolin4-if)-piridin-3-ilo 323 1,902 A
10 |5,6,7,6-tetrahidroquinolin-3-lio (a) 293 3,30 B
11 | 6-metoxipiridin-3-ilo (a) 269 422 B
12  [2-metittiazol-5-ilo 259 4,02 B
13 |3-(pimrolidin-1-il)-fenilo (a) 307 5,04 B
14 | 3-(piperidin-1-il}-fenilo (a) 321 3,63 B
15 |3-(4-metilpiperazin-1-il)-fenilo 338 1,437 A
16 | 3-(morfolin-4-i)fenilo (a) 323 4,36 B
17 | 2,5-dimeti-1-(tiofen-2-IF-metil)-1H-pirol-3- | 359 5,04 B
ilo
18 | 2-metil-3H-benzimidazol-5-ilo | 202 1.300 A
19 [ 3-cloro-4-isopropil-sulfoniltiofen-2-ilo 384 2,398 A
20 | 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo 318 2,324 A
21 | 1-fenil-5-trifluorometil-1H-pirazol4-ilo 372 2,508 A
22 | 2,5-dimetil-1-{piridin-4-il-metil)-1H-pimrol-3- | 346 2,679 A
ilo

23 | 2,4-dimetiltiazol-5-ilo 273 2,050 A
24 | 2-aminopinidin-3-ilo 254 1,137 A
25 |6-metilpiridin-3-llo 253 1,611 A
28 | 2-cloro-6-metilpiridin-3-iio 287 2,084 A
27 | 6-metoximetilpiridin-3-ilo (a) 283 3,80 B
28 | 3-aminopirazin-2-ilo 255 2,168 A
28 | 1H-indol6-llo 277 4,44 B
ﬂ 1H-indol-5-ilo 277 4,35 B
E. |R® MS RT de HPLC |Método de
n° (M+H)*  |(min) HPLC
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31 | 1H-indol4-ilo 277 4,35 B
32 |3-dimetilaminofenilo 281 2,149 A
33 )2-amino-4,8-dimetilpiridin-3-ilo (a) 282 2,84 B
34 |2, 3-diclorofenilo 308 488 B
35 |2 4-dimetilfenilo 266 4,84 B
38 |24difluorofenilo 274 2,73 B
37 | S5-metiltiofen-2-ilo 258 468 B
38 | 5-clorotiofen-2-ilo 278 4,85 B
39 |4-fluorofenilo 256 2,32 C

(a) el compuesto se obtuva en forma de sal con éacido trifluoroacético.

Ejemplo 40
N-fluaro-N-(trans-2-fenilciclopropil)-benzamida {(enantibmero 1)

Se separd 4-fluoro-N-(trans-2-fenilciclopropil)-benzamida racémica (compuesto
del Ejempio 39) en ios enantiémeros por HPLC de preparacién en una fase quiral (Chi-
ralpak AD; eluyente: acetonitrilo/isopropanol (120/5) + dietilamina al 0,19%).

MS: m/e = 256 (M+H)*. HPLC: RT = 4,07 min (columna: Daicel Chiralpak AD, 250 x 4,6
mm, 10 p; sluyente: acetonitrilo/isopropano! (120/5) + distilamina al 0,1%; caudal:
1,000 mi/min).

Ejemplo 41
4-fluoro-N-{trans-2-fenilciclopropil)-benzamida (enantibmero 2)

El compuesto del titulo se prepard de la forma descrita en el Ejemplo 40, por
separacion de 4-fluoro-N-(trans-2-fenliciclopropil)-benzamida racémica.
MS: m/e = 256 (M+H)*. HPLC: RT = 4,47 min (columna: Daicel Chiralpak AD, 250 x 4,8
mm, 10 u; eluyente: acetonitrilofisopropanol (120/5) + dietilamina al 0,1%; caudal:
1,000 ml/min).

Determinacién de la activacion de ia trascripcion de eNOS

La activacion de la trascripcién de eNOS se determind de |a forma descrita de-
talladamente en Li et al., "Activation of protein kinase C alpha and/or epsilon enhances
transcription of the human endotelial nitric oxide synthase gene", Mol. Pharmacol. 53
(1998) 630.
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En pocas palabras, se cloné y secuencié un fragmento 5' de 3,5 kB de longitud
del cordén iniciador del gen eNOS y se cloné en plasmidios de expresion de luciferasa
de luciémaga para monitorizar la activacién del promotor eNOS por la actividad del
gen informador. Se utiliz6 una linea de células endotsliales estables, transfectada y
que expresa esta construccién de promotor-informador para el ensayo de compuestos.
Las células se incubaron durante 18 h con los compuestos.

Todos los compuestos se disolvieron en dimetil-sulfoxido (DMSO) estéril. Se
permitié una concentracion final de 0,5% de DMSO en medio completo. La induccién
de ia expresién del gen informador en estas céiuias se midié empieando un sistema de
ensayo de luciferasa convencional (Promega, N° de Cat. E150), de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Se compard la induccion de luciferasa en células incuba-
das con compuestos con la obtenida en células incubadas con disolvente solo. La re-
lacién de ambas actividades (relacidn de induccién de trascripcion, TIR) se trazé como
funcién de la concentracién de compuesto. De forma tipica, los valores de TIR se ini-
ciaron a concentraciones bajas en una relacién de 1, que indica ausencia de efecto del
compuesto, y se extendié hasta un valor de TIR maximo, TIR(max), que indica el au-
mento de la trascripcién de sNOS. Los valores de CEg de las relaciones de induccién
de trascripcién, como funcién de la concentracion de compuesto, se determinaron de
forma gréfica.

El efecto de los compuestos sobre la trascripcion de eNOS se confirmé en un
segundo ensayo, basado en la deteccion de proteinas eNOS. De acuerdo con proce-
dimientos convencionales, se alslaron y cultivaron células endoteliales primarias de la
vena del cordén umbllical humano (HUVEC). Se incubaron células confluentes con
compuestos durante 18 h y se determind el efecto sobre la expresién de la protelna
eNOS por un procedimiento de transferencia de Western cuantitativo. Después de la
incubacién con compuestos, las HUVEC se lisaron en tampon de lisis helado que con-
tuvo Tris-HCI 10 mM, pH 8,0, SDS al 1% e inhibidores de proteasa. El lisado se some-
ti6 a electroforesis de desnaturalizacién estandar sobre gel de poliacrilamida y se
transfirid a membranas de nitrocelulosa. Utilizando un anticuerpo monocional primario
especifico (Transduction Laboratories, Reino Unido), y un anticuerpo secundario mar-
cado con fosfatasa alcaling (Jackson Labs), se visualizé una banda de proteina eNOS
especifica, que se cuantificd en base a un método de deteccidon de quimicfluorescen-
cia.

Los resultados se muestran en la Tabla 2.

ri



Tabla 2. Relaciones de induccidn de trascripcién de eNOS

31

Compuesto del Ejem- CEg
plon® (T L))
1 18
2 0,080
3 0,30
4 0,33
5 0,16
6 0,32
7 1.8
8 20
8 a5
10 51
11 0,78
12 10
13 1.3
14 1
15 59
16 32
17 <0,01
18 0,33
19 0,45
20 0,11
21 0,24
22 24
23 0,60
24 0,85
25 1.1
26 0,29
27 43
28 0,43
29 0,10
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Compuesto del Ejem- CEx
plo n° (HM)
30 0,10
3 0,47
32 1.8
33 12
34 1.2
35 0,082
38 0,31
a7 0,26
38 0,23
a9 ‘ 0,19
40 1,5
41 0,18

Asimismo, se puede investigar el efecto de los compuestos de la invencién en
los siguientes modelos animales (los axperimentos con animales se llevan a cabo de
acuerdo con la ley alemana de proteccién de animales y con las directrices para el uso
de animales experimentales establecidas en ia Guia para el Cuidado y Uso de Anima-
les de Laboratorio en los Institutos Nacionales de Salud de EE.UU.).

Animales y Tratamiento (experimentos A-C)

Se utilizan ratones deficitarios en EpoE y eNOS (base C57BL/8J, Jackson La-
boratory, Bar Harbor, Me). Todos los animales tienen 10 a 12 semanas de edad y pe-
san 22 a 28 g. Tres dlas antes de la cirugla, los ratones se dividieron en 4 grupos
{control ApoE, n = 10 a 12; ApoE con compuestos de ensayo, n = 10 a 12; control eN-
0§, n = 10 a 12; eNOS con compuestos de ensayo, n = 10 a 12), y recibieron una di-
eta estdndar para roedores (que contuvo 4% de grasa y 0,001% de colesterol; en io
sucesivo, se designa como grupo placebo), 0 una dieta estandar para roedores +
compuesto de ensayo (10 6 30 mg/kg/d, por via oral).

A. Efecto antihipertensivo en ratones deficitarios en ApoE
Se determiné la tensién arterial en ratones conscientes, usando un sistema de
manguito de cola computadorizado (Visech Systems, Apex, Nc). Después del trata-
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miento de ratones deficitarios en ApoE y deficitarios en eNOS con los compuestos de
ensayo, se compara |a tension arterial con los resultados obtenidos con un tratamiento
de placebo.

B. Inhibicién de la formacién de la neo-Intima y aterogénesis (manguito de la arteria
femoral)

Después de un tratamiento de 3 dias de ratones deficitarios en ApoE con el
correspondiente compuesto (10 mg/kg/d, incluidos en |a dieta), los animales son anes-
tesiados con una inyeccion intraperitoneal de pentobarbital (80 mg/kg), seguida de una
inyeccién intramuscular de xilazina (2 mg/kg), y se dispone un maguito alrededor de la
arteria femoral de la forma descrita en Moroi et al. (J. Clin. Invest. 101 (1888) 1225).
En pocas palabras, se diseca ia arteria femoral izquierda. Se coloca un manguito no
oclusivo de 2,0 mm de polietileno, fabricado a partir de un tubo de PE-50 (didmetro
interno 0,56 mm, didmetro externc 0,965 mm, Becton Dickinson, Mountain View, Ca)
alrededor de |a arteria y se fija con dos suturas 7-0. Se alsla Ia arteria femoral derecha
de los tejidos circundantes, pero no se coloca un manguito. El tratamiento con el co-
rrespondiente compuesto se continda durante 14 dlas después de la cirugla. A conti-
nuacion, los animales son sacrificados. Se toman las aortas para determinar las ex-
presiones de eNOS vascular por transferencia de Western cuantitativa. Se recolectan
las dos arterlas femorales, se fijan en formalina y se incluyen en parafina. Se reallzan
20 cortes transversales (10 um) de la porcién rodeada por el mangulto de la arteria
femoral lzquierda y del correspondiente segmento de la arterla derecha. Los cortes se
someten a tincién estdndar con hematoxilina y eosina. Se realizan anilisis morfométri-
cos empleando un programa informético de andlisie de imagenes (LeicaQWin, Leica
Imaging Systems, Cambridge, GB). Para cada corte transversal se determinan el drea
de luz, la neo-intima y la media. Con este fin, la neo-Intima se define como la zona
entre la luz y la lémina eldstica intema, y la media se define como la zona antre las
laminas elasticas interna y externa. La relaclon entre el drea de la neo-Intima y el area
de la media se expresa como la relacién neo-intima/media. Los resultados obtenidos
en el grupo de compuesto e comparan con los obtenidos en el grupo placebo.

C. Prevenclén de la formacidn de placa aterosclerdtica en el tratamiento crénico

Los ratones deficitarioe en ApoE se tratan durante 16 semanas con el commes-
pondiente compuesto incluido en la dieta y, finaimente, son sacrificados. Se extraen
las aortas de cada ratén, se fijan en formalina y se incluyen en parafina. La formacién
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de placa se mide a través de la formacién de lesiones lipidicas en las aorias (desde el
arco abrtico hasta el diafragma) y se analiza por tincién con aceite rojo O. Para cuantl-
ficar el efecto de los comespondientes compuestos sobre [a expresién de eNOS vascu-
lar, 88 utilizan en este experimento las arterias femorales. Los resultados obtenidos en
el grupo de compuesto se comparan con los obtenidos en el grupo placebo.

D. Mejora de la funcién coronaria en ratones deficitarios en ApoE enfermos

En los experimentos se utilizan ratones C57BL/6J de tipo salvaje, Old Male
(Charles River Wiga GmbH, Sulzfeld), y ratones deficitarios en ApoE (C57BL/8J base,
Jackson Laboratoy, Bar Harbor, Me), de 8 meses de edad y de 28 a 36 g de peso. Los
ratones se dividen en 3 grupos (C57BL/6, n = 8; control ApoE, n = 8; ApoE con el
compuesto comrespondiente, n = 8), y reciben durante 8 eemanas una dieta estindar
para roedores (que contiene 4% de grasa y 0,001% de colesterol), o una dieta estén-
dar para roedores + el compuesto cormespondiente (30 mg/kg/d, por via oral). Los re-
tones son anestesiados con pentobarbital sédico (100 mg/kg, i.p.) y se extraen répi-
damente los corazones, colocdndolos en tampon de perfusién helado. La aorta se ca-
nula y se conecta a un aparato de perfusién (Hugo Sache Electronics, Friburgo, Ale-
mania), que se hace funcionar de Inmediato a una presion de perfusion constante de
60 mm Hg. Los corazones se perfunden de forma retrégrada con tampén bicarbonato
de Krebs modificado, equilibrado con O, al 85% y CO, al 5%, y mantenido a 37,5°C.

Se hace pasar un pequefio tubo biselado (PE 50) a través de una vena pulmo-
nar hacia el ventriculo izquierdo y se hace pasar a través de la pared ventricular, se fija
al vértice con un extremo estriado y se conecta a un micromanémetro de punta (Miliar
1,4 French). La auricula zquierda se canula a través de la misma vena pulmonar y se
cambia el corazén al modo de trabajo, con una presidn de precarga constante de 10
mm Hg y una presién después de carga de 80 mm Hg. El flujo aértico de salida y el
flujo auricular de entrada se miden de forma continua usando sondas de caudal uitre-
sénicas (HSE/Transonic Systems Inc.). El flujo coronario se calcula como la diferencia
entre flujo auricular y flujo aértico. Tados los datos hemodindmicos se digitalizan a una
velocidad de muestreo de 1000 Hz y se registran con un PC usando software especia-
lizado (HEM, Notocord).

Los corazones se dejan estabilizar durante 30 min. Todos los datos hemodiné-
micos funcionales se miden en estado constante y durante la carga de volumen y pre-
sién. Se construyen curvas de funcién del ventriculo izquierdo variando la presidn de
precarga. Para la adquisicién de curvas de precarga, la carga posterior se fija en 60
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mm Hg y la precarga se ajusta a intervalos de 5 mm Hg, durante una gama de 5 a 25
mm Hg. Los corazones se dejan estabilizar bajo las condiciones iniciales entre la carga
de presion y volumen.
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1. Un compuesto de la formula |
& . i ’ |
R’ N~ R
H

en cualquiera de sus formas esterecisémeras, o una mezcia de las mismas en cual-
quier relacién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde, en la fér-
mula |

R! es arilo o heteroarilo, en donde ambos estén no sustituidos o estdn sustituidos con
uno o miiltiples sustituyentes idénticos o diferentes, seleccionados del grupo consis-
tente en alquilo-C,-Cs, halégeno, CF,, alcoxi-Ci-C,, alquil-C-Ce-mercapto, -CN,
COOR™, CONR''R'?2, NR"*R", S(O)mR" y S(O):NR"R"";

R? es arilo o heteroarilo, en donde ambos estén no sustituidos o portan uno o maltiples
sustituyentes idénticos o diferentes, seleccionados del grupo consistente en:

halégenos; -CN; NH,; alquilo-C;-C4o, alquenilo-Cz-Cqe, alquinllo-C2-Cso, alcoxi-C1-Cyg,
alquil-C-Ce-amino y di({alquil-C4-Cqo)-amino no sustltuidos y, al menos, monosustitui-
dos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo consistente en F, OH, alcoxi-C,-C,,
ariloxi, alquil-C{-Ce-mercapto, NH;, alquil-C,-Ce-amino y di(aiquil-C,-Cg)-amino; aican-
Cy-Cs-diilo; fenilo; heteroarilo; alquilo-C+-C, sustituido con arilo ¢ sustituido con hete-
roarilo; CFs: NO5; OH; fenoxi; benciloxi; (alquil-C;-C10)-COO-~; S(0)mR%; SH; fenilami-
no; bencilamino; (alquil-Cy-C4s)-CONH-; (alquil-C;-Cyg)-CO-N-(alquilo-C,-C,)-; fenil-
CONH-; fenil-CO-N-(alquilo-C,-C,)-; heteroari-CONH-; heteroaril-CO-N-{alquilo-C,-
Cs)- (alquil-Cy-C1)-CO-; feni-CO-; heteroar-CO-; CF5-CO-; -OCH;O-; -OCF;0-;
-OCH,CH;O-; -CH,CH;O-; COOR; CONRZR®, C(NH)}-NH;  SO,NR*R*,
R*S0O,;NH-; RZS0,N-(alquilo-C-Cq)-; y un residuo de un heterociclo monociclico de 5
a 7 miembros, alifatico y saturado o, al menos, monoinsaturado, que contiene 1,26 3
heterodtomos seleccionados del grupo consistente en N, O y S, heterociclo que puede
estar sustituido con uno o multiples sustituyentes seleccionados del grupo consistente
en halégenos, alquilo-Cy-C,, alcoxi-C4-C,, OH, oxo y CF,, en donde dicho heterociclo
puede estar, opcionaimente, condensade en dicho grupo arilo o grupo heteroarilo que
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representa R?, en dornkle todos los grupos arilo, heteroarilo, fenilo, que contienen arilo,
que contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estan opcionalmente presentes
en dichos sustituyentes de dicho grupo ariio o grupo heteroariio que representa R?,
pueden estar sustituidos con uno o multiples sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en halégenos, -CN, alqullo-C,-C,, OH, alcoxi-C,-Cs y CFs;

R' es H, alquilo-C,-Cs 0 bencllo, en donde el grupo fenilo puede estar sustituido con
uno o miltiples sustituyentes, idénticos o diferentes, del grupo consistente en halége-
nos, -CN, alquilo-C,-C,, alcoxi-C,-Cs y CF;;

R" se selecciona del grupo consistente en: .

H; alquilo-C4-C,, que puede estar sustituido con fenilo; fenilo; indanilo; y heteroarilo; en
donde cada uno de los grupos arométicos esta no sustituido o porta uno o mlltiples
sustituyentes idénticos o diferentes del grupo consistente en haldégencs, -CN, aiquilo-
C+-C,, alcoxi-C4-C, ¥ CF3;

R'2 es H o alquilo-C-Ce;

R™ se selecciona del grupo consistente en:

H; alquilo-C4-Cy; y fenilo, bencilo, heteroarilo, fenil-CO-, y heteroaril-CO- no sustituidos
o sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo consistente en halégenos,
-CN, alquilo-C,-C,, alcoxi-C4-C, y CF;, en donde puade estar presents uno o miiltiples
de estos sustituyentes;

R™ es H o alquilo-C;-Cs;

R se selecciona del grupo consistente en:

alquilo-C+-Cy; CF3; y fenilo y heteroarilo sustituidos y no sustituidos, cuyos sustituyen-
tes se seleccionan del grupo consistente en halégenos, -CN, alquilo-C.-C,, alcoxi-Cy~
Cs Y CF,, en donde puede estar presente uno o mdltiples de estos sustituyentes;

R", independientemente de R", se define como R",

R", independientemente de R, se define como R'%;
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R™ ge selecciona del grupo consistente en:

alquilo-C,-Cye, que puede estar sustituido con uno o miiltiples sustituyentes seleccio-
nados del grupo consistente en F, OH, alcoxi-C,-C,, ariloxi, alqull-C,-Cy-mercapto, al-
quil-C4-Cy-amino y di(alquil-C4-Cy)-amino; CFs; y fenilo y heteroarilo sustituidos y no
sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo consistente en halégenos,
-CN, alquilo-C-C,, alcoxi-C4-Cy y CF3, en donde puede estar presente uno o miiltiples
de estos sustituyentes;

R* se selecciona del grupo consistente en:
H; alquiio-C,-Cyp que puede estar sustituido con uno o multipies sustituyentes selec-
cionados del grupo consistente en F, alcox-C-C, y di(alqull-C,-Cs)-amino; aril-(alquilo-
C,-C4)- y heteroaril-(ailquilo-C4-C,)-, en donde ambos pueden estar sustituidos con uno
0 miltiples sustituyentes seleccionados del grupo consistente en halégenos, alkquilo-
C,-C,, alcoxi-C,-C, y di(alquil-C,-Cg)-amino;

R ge selecciona del grupo consistente en:

H; alquilo-C+-C10, que puede estar sustituido con uno o miltiples sustituyentes selec-
cionados del grupo consistente en F, alcoxi-Cy-C,, di(alquil-C4-Ca)-amino y fenilo; feni-
lo; indanilo; y heteroarilo; en donde cada uno de los grupos arométicos puede estar no
sustituido o portar uno 0 mds sustituyentes selsccionados del grupo consistente en
hal6genos, -CN, alquilo-C,-C,, alcoxi-C4-Cy y CFs;

R es H o alquilo-C;-Cyg;

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 R®;

heteroarilo es un residuo de un heterociclo monocliclico o biclclico aromiético, de 5 a 10

miembros, que contiene uno o maltiples heteroatomos seleccionados del grupo consis-
tenteenN, Oy S;

0
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arilo es fenilo, naft-1-llo o naft-2-ilo;
mes0D, 162
nesi, 2 364

con la condicién de que, sl R' es fenilo no sustituido, R? no puede ser fenilo no susti-
tuido, 4-bromofenilo, 3-metoxifenilo, 4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-ilo sustituido con cloro, tie-
nilo no sustituido, naftiridinllo, piridinilo no sustituido, 3-hidroxi-4-metoxipiridin-2-llo, 2,8-
dicloropiridin-4-ilo o 3,4,5-trimetoxifenilo.

2. Un compuesto de la férmula | como se ha definido en la relvindicacién 1, en
cualquiera de sus formas esterecisdmeras, 0 una mezcla de las mismas en cualquier
relacién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde en la férmula |
el residuo R' es fenilo no sustituido o sustituido.

3. Un compuesto de la férmula | como se ha definido en la reivindicacién 1, en
cualquiera de sus formas esterecisbmeras, o una mezcla de las mismaa en cuaiquier
relacién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde en la férmula |
el residuo R’ es heteroariio monociclico de 5 6 8 miembros, na sustituido o sustituido.

4. Un compuesto de la fdrmula | como se ha definido en una o més de las rei-
vindicaciones 1 a 3, en cualquiera de sus formas estereoisémeras, 0 una mezcla de
las mismas en cualquier relacién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde en la formula | el nimero n es 1.

5. Un compuesto de la férmula | como se ha definido en una o més de las rei-
vindicaciones 1 a 3, en cualquiera de sus formas esterecisémeras, o una mezcla de
las mismas en cualquier relacién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde en la férmula | el nimero n es 3.

6. Un compuesto de la férmula | como se ha definido en una 0 més de las rei-
vindicaciones 1 a 5, en cuaiquiera de sus formas esterecisémeras, 0 una mezcla de
las mismas en cualquier relacion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde en la férmula | el residuo R? es fenilo o heteroarilo, en donde ambos estén

R
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no sustituidoa o portan uno o mikiples sustituyentes idénticos o diferentes, seleccio-
nados del grupo consistente en: F; Cl; Br; alquilo-C-Cy; alcoxi-C-Cy-metilo; 2-amino-
3,3,3-triflucropropilo-; CF,; alcan-Cy-Cy-diilo; fenilo; heteroarilo; bencilo; heteroaril-
metilo-; OH; alcoxi-C,-C;; fenoxi; trifluorometoxi; 2,2,2-trifluoroetoxi; (alquil-C,-C,)-
COO; alquil-C4-Cy-mercapto; feniimercapto; alquil-C-Cs-sulfonilo; fenilsulfonilo; NHz;
alquil-C-C-amino;  di(alquil-Cy-C,)-amino;  (alquil-C4-Cy)-CONH-;  (alquil-Cy-Cs)-
SO,NH-; (alquil-C;-C;)-CO-; fenil-CO-; -OCH,0~; -OCF;0-; -CH,CH,0-; COO-(alquilo-
C+-C4); -CONHz;; -CONH-(alquilo-G4-C,); -CON-(di(alquilo-C-C4)); -CN; -SOzNH;;
-SO.NH-(alquilo-C;-C,); -SO,N-(di{aiquilo-C,-Cy,)); pirrolidinilo; piperidinilo; morfolinilo y
tiomorfolinilo; en donde todos los grupos heteroarilo, fenilo, que contienen heteroarilo y
que contienen fenilo, que estdn opcionalmente presentes en dichos sustituyentes de
dicho grupo fenilo o grupo heteroarilo que representa R?, pueden estar sustituidos con
uno o miiltiples sustituyentes seleccionados dei grupo consistente en halégenos, ~-CN,
alquilo-C,-C,, OH, alcoxi-C4-Cs, ¥ CFs.

7. Un compuesto de la férmula |,
R' N -
H

en cualquiera de sus formas estereoisémeras, o una mezcla de las mismas en cual-
quier relacién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde en la for-
mula |

R! es arilo o heteroarilo, en donde amboe estdn no sustituidos o sustituldos con uno o
multiples sustituyentes idénticos o diferentes, seleccionados del grupo consistente en
alquilo-C,-C,, halégeno, CF,, alcoxi-C,-Cs, alquil-Ci-Cs-mercapto, -CN, COORY,
CONR''R™, NR"R"™, 8(0)nR" y S(0):NR™R"’;

R? es arilo o heteroarilo, en donde ambos estén no sustituidos o portan uno o mdltiples
sustituyentea idénticos o diferentes, seleccionados del grupo consistente en:

halégenos; -CN; NH,; alquilo-C-Cq, alquenilo-C-Cys, alquinilo-C2-C.q, alcox]-C1-Cy,
alquil-C4-C1-amino y di(alquii-C,-C4)-amino no sustitukics o, al menos, monasustitui-
dos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo congistente en F, OH, alcoxi-C,-C,,

8%



10

15

20

25

30

3

41

ariloxi, alquil-C-Cg-mercapto, NH;z, aiquil-C,-Cy-amino y di(alqull-C¢-Cq)-amino; aican-
C,y-Cg-dillo; fenilo; heteroarilo; alquilo-C,-C, sustituilo con arllo o sustituido con hete-
roarilo; CFy; NO,; OH; fenoxi; benciloxi; (alquil-C1-Cio)-COO-; S{O)mR®; SH; fenilami-
no; bencilamino; (alquil-C;-Cg)-CONH-; (alquil-C4-C10)-CO-N-{alquilo-C+-C,)-; fenil-
CONH-; fenil-CO-N-(alquilo-C,-C,)-; heteroaril-CONH-; heteroaril-CO-N-(alquilo-C;-
C4)-; (alqull-Ci-C1g)-CO-; fenil-CO-; heteroari-CO-; CFy-CO-; -OCHzO-; -OCF0-;
-OCH;CH,0~; -CH,CH,0-; COOR*'; CONR¥R™; C(NH)-NH;; SO,NR*R*; R®SO,NH-;
RZS0,N-(alquilo-C4-Ce)-; ¥ un residuo de un heterocicio moncociclico de 5 a 7 miem-
bros, alifético, saturado o, al menos, monoinsaturado, que contiene 1, 2 6 3 heteroa-
tomos seleccionados del grupo consistente en N, O y S, heterociclo que puede estar
sustituido con uno o mltiples sustituyentes seleccionados del grupo consistente en
haldgencs, alquilo-C,-C,, alcoxi-C4+-C;, OH, oxo y CF,, en donde dicho heterociclo
puede estar, opcionaimente, condensado en dicho grupo arilo o grupo heteroarilo que
representa R* en donde todoe los grupos arilo, heteroarilo, fenilo, que contienen arilo,
que contienen heteroarilo y que contienen fenilo, que estén opcionalmente presentes
en dichos sustituyentes de dicho grupo arilo o grupo heteroarilo que representa R?,
pueden estar sustituldos con uno o multiples sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en halégenocs, -CN, aiquilo-C,-Cs, OH, alcox-C,-C; y CF»;

R es H, alquilo-C;-C; 0 bencilo, en donde el grupo fenilo puede estar sustituido con
uno o muitiples sustituyentes idénticos o diferentes del grupo consistente en halége-
nos, -CN, alquilo-C,-C,, alcoxi-C4-Cs y CFy,

R" se selecciona del grupo consistente en:

H; alquilo-C4-Cs, que puede estar sustituido con fenilo; fenilo; indanilo; y heteroarilo; en
donde cada uno de los grupos aromaticos estd no sustituido o porta uno o muiltiples
sustituyentes idénticos o diferentes del grupo consistente en haiégenos, -CN, alquilo-
C1-Cs, alcoxi-C4-C, y CF;

R"™ es H o alquilo-C,-Cs;
R™ se selecciona del grupo consistente en:

H; alquilo-C+-Cs; y fenilo, bencilo, heteroarilo, fenil-CO-, y heteroaril-CO- no sustituidos
y sustituidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo consistente en halégenos,
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-CN, alquiio-C,-C;, alcaxi~C-Cy y CF3, en donde puede estar presente uno o multipies
de estos sustituyentes;

R es H o alquilo-C4-Cy;

R se selecciona del grupo consistente en:

alquilo-C-C,; CF,; y fenilo y heteroarilo sustituidos y no sustituidos, cuyos sustituyen-
tes se seleccionan del grupo consistente en haldégenos, -CN, alquilo-C,-C,, alcoxi-C,-
C, y CF;, en donde puede estar presente uno o mtiltiples de estos sustituyentes;

R', independientemente de R"', se define como R'";
RY, independientemente de R'2, se define como R';

R ge selecciona del grupo consistents en:

alquilo-C,-Cyp que puede estar sustituido con uno o mdltiples sustituyentes selecciona-
dos del grupo consistente en F, OH, alcoxi-C+-Cs, ariloxi, alquil-Cs-Ce-mercapto, alquil-
C,-Cs-amino y di(alquil-C,-C,)-amino; CF5; y fenilo y heteroarilo sustituidos y no susti-
tuidos, cuyos sustituyentes se seleccionan del grupo consistente en haldgenos, -CN,
alquito-C,-C;, alcoxi-C4-C3 ¥ CF3, en donde puede estar presente uno o multiples de
estos sustituyentes;

R? se selecciona del grupo consistente en:
H; alquilo-C4-Cyo, que puede estar sustituido con uno o mdltiples sustituyentes selec-
clonados del grupo consistents en F, alcoxi-C4-Cs y di(alquil-C,-Cs)-amino; aril-(alquilo-
C,-C.)- y heteroaril-(alquilo-C,-C,)-, en donde ambos pueden estar sustituidos con uno
o miltiples sustituyentes seleccionados de! grupo consistente en haldgenocs, alquilo-
C4-C,, alcoxi-C,-C, y di(alquit-C-Ce¢)-amino;

R* ss selecciona del grupo consistente en:

H; alquilo-C4-C,¢, que puede estar sustituido con uno o miltiples sustituyentes selec-
cionados del grupo consistente en F, aicoxi-C,-Cs, di(alquil-C,-Cs)-amino y fenilo; feni-
lo; indanilo; y heteroarilo; en donde cada uno de loa grupos arométicos puede estar no
sustituido o portar uno o miiltiples sustituyentes seleccionados del grupo consistente
en halégenos, -CN, alquilo-C,-C,, alcoxi-C,-C, y CFs;
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R® es H o alquilo-C4-Cyo;

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

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

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

R7, independientemente de R, se define como R™;

heteroarilo es un residuo de un heterociclo monociclico ¢ biclclico, aromético, de 5§ a
10 miembros, que contiene uno ¢ mditiples heterodtomos seleccionados del grupo
congistenteen N, Oy S;

arilo es fenilo, naft-1-ito ¢ naft-2-llo,

mes0,162;

nes1,2,3604;

para ser usado como producto farmacéutico.

8. Una preparacion farmacéutica que comprende una dosis efactiva de al me-
nos un compuesto de la férmula |, segin se ha definido en la reivindicacién 7, en cual-
quiera de sus formas esterecisémeras, 0 una mezcla de las mismas en cualquier rela-
cién, y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuti-
camente aceptable.

9. Uso de un compuesto de la férmula |, segin se ha definido en la reivindica-
cién 7, en cualquiera de sus formas estereoisdbmeras, 0 una mezcla de lag mismas en

cuaiquier relacion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabrica-
cién de un medicamento para la estimulacion de la expresion de NO-sintasa endotelial.

g3



10

16

44

10. Uso de un compuesto de ia férmuia {, segiin se ha definido en ia reivindica-
cidén 7, en cualquiera de sus formas esterecisdémeras, ¢ una mezcia de las mismas en
cualquier relacién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabrica-
cién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, angi-
na de pecho estable o inestable, cardiopatia coronaria, angina de Prinzmetal, sindro-
me coronario agudo, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, ictus, trombosis, arte-
riopatia oclusiva periférica, disfuncién endotelial, aterosclerosis, re-estenosis, lesién
endotelial tras PTCA, hipertension, hipertensién esenclal, hipertensién pulmonar, hi-
pertensién secundaria, hipertension reno-vascular, glomerulonefritis cronica, disfunciéon
eréctil, arritmia ventricular, diabetes, complicaciones de la diabetes, nefropatia, retino-
patia, angiogénesis, asma bronquial, insuficiencia renal crénica, cirrosis del higado,
osteoporosis, rendimlento limitado de la memoria o capacidad limitada de aprendizaje,
o para reducir el riesgo cardiovascular en mujeres postmenopéusicas o0 en mujeres
que toman contraceptivos.
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RESUMEN

La presente invencién se refiere a arilcicloalquilaminas aciladas de la férmula |

A,

H

en la que R, R? y n tienen los significados indicados en las reivindicaciones. Los com-
puestos de ia fdrmuia [ son valiosos compuestos farmacéuticamente activos, que son
de utilidad en el tratamiento de diversos estados patoldgicos, incluyendo trastomos
cardiovasculares tales como aterosclerosis, trombosis, arteriopatia coronaria, hiper-
tension e insuficiencia cardlaca. Regulan positivamente la expresién de la enzima 6xi-
do nitrico (NO)-sintasa endotelial y se pueden aplicar en afecciones en las que desea
un incremento de la expresién de dicha enzima, o un nival aumentado de NO, o la
normalizacién de un nivel disminuido de NO. La invencién se refiere, adicionaimente, a
procedimientos para la preparacion de compuestos de la formula |, a su uso, en parti-
cular como ingredientes activos en productos farmacéuticos, y a composiciones far-
macéuticas que los comprenden.
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Name and addvess: (Family name followed by given name; for a legal entity. full official This person is:

designation. Tha address must include partal code and name of cownsry. The country of the

addres; indicated in thir Boz i the applicant’s State (Le. country) of residence if no State of [0  epplicent only

rexidence s Indicatad below ) ] .

BELOW, Peter L]  spplicant and inventar
Voikdinger Weg 62 inventor only (1f this check-bax
60529 Frankfurt X is marked, do not fill in below.)
GERMANY Applisant’s regigtration No. with t Office

State (that is, country) of nationality:

State (chat is, country) of residence:

This peracn is xpplicant for DAIIHEIHI Dlﬂﬂ-ﬂhwhuﬂ the Unhed Sixtes of b Stavm indieated in the
e pposes off States Stxxes of Anmrics Amgrics only Sopplenestal Bax
Name and eddrexs: (Family nome followed by given nome; for a legal entity, full official This person ia:
derignation. The addrexs must include postal code and some of counsry. The country of the
addrexy indicated In this Baz is the applicant's State (Le. country) of rexidences {f no State of D applicant only
rexidence ls indicated below,)
[C] applicant and inventor
[] inventor only (3f thir check-bax
is marked, do not fill in belaw.)
Applicant’y registration No. with the Olice
State (1At iz, country) of nationahity: State (Whas ix, country) of residence:
This perscm in spplicent for Dum meh--thlhhl the Uiieu] States of the States indicatad by the
the purposes off Amezics auly Sepplemenial Bex
Nume and sddress: (Family name followed by given name; for a legal emity, full official This person is:
derignation. The addreas wnast include postal code and name of country. The country of the
cxfdress indfcated in thix Box is the applicans's State {Le. country) of residence if ro Sine of D applicant only

residence is indicated below.) .
[[] spplicant and inventor

I:I inventor only (I this check-box
iy marked, do not flll in below.)

Applicsnt’s registration No. with ta Office

[ State (tAat ir, couniry) of nationality: Ste (hat ia, country) of residence:

the United Swates of
Amrica cnly

the Stai indicated in the

This persos s spplicant for D::FH Dlllm’u-uqlhlhiﬂ -

the porpeses of States of Americs

D Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another comtinuation sheet.

Form PCT/RO/101 (continued sheet) (March 2001 ; reprint January 2003) See Noses io the requast form
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SheetNo. .. ...

Bax No.V DESIGNATION OF STATES Mark the applicable check-boxes below; at least one must be marked,

The fllowing designations are herelyy made undar Rule 4.9(s):

Regional Patent

I AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambis, KE Kenya, L8 Lesotho, MW Mslawi, MZ Mozambique, SD Sudan,
SL Sierra Leone, SZ Swaziland, TZ United Republic of Tenzania, UG Ugands, ZM Zambis, ZW Zimbabwe, and any other
State which is » Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT (If other kind of protection or iregiment dezired,
specifyondontedling) . ... ... i i e it i et ettt rEra st rea e raaans

B EA Eurssian Patent: AM Armenia, AZ Axerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhatan, MD Republic of Moldovs,
RU Rusyian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other Siate which is a Contmcting State of the Eurssian
Patent Convention and of the PCT

Kl EP Eurcpeas Pateat: AT Austria, BE Belgivm, BG Bulgaris, CH & LI Switzerland end Licchtenstein, CY Cyprus, CZ Czach
Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Estonia, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Grecee,
HU Hungary, IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg, MC Manaco, NL Netherlands, PT Portugal, RO Romanis, SE Sweden,
81 Slovenia, SK Slovakis, TR Turkey, and any other State which is a Contracting State of the European Patent Convention
and of the PCT

B OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Cte d'Ivoire, CM Cameraon,
GA Qabon, GN Guinea, GQ Equatorial Guines, GW Guinea-Bisssu, ML Mali, MR Mearitunia, NE Niger, SN Seacgal,
TD Chad, TG Togo, and any other State which is & member State of QAP and a Contracting State of the PCT (Y other kind

of protaction or treatmens desired, speclfy on doted HRE) . .. ... ceuiiianinuniarsantneerstssnanntennnoeceas
Natlonal Patent (}f other kind of provection or trestwerst desired, specify on dotied ling):
R AE United Arab Eemirates . . ... ...... BRI ER Crostis ....coovvveeinnnnnens K oMOman
¥ AG Antigua and Barbuda WHUHwgwy ......eeeeeeee +... B PG Papua New Quines
B AL Albanin.........coenveenennns 0 ID Indonesia B PH Philippines..................
M AMAmMmIR.......coveeenennen [~ T O PL Poland............vnnnnnns
AT Austrls. ..o BIIN Indin.....cocoivieiiiinnnns W PT Portupal........ooevnnnneen
AU Angalia.....coovveirnnnnnns. 04 IS Iceland RO Romania
W AZ Azcrbaijan,....oovnennnnnn. WP Japan. ... & RU Russisn Fedemstion ... .. ... .....
K PA Bomis end Herzegovina . . .. ..... KE KeOYB.....oonecramnaccnsas aeesenccssserssncnrerans
I BB Barbados B KG Kyrgyzstan & SC Seychelles
Kl BG Bulgaria.........cooovieinenes K KP Democrtic People'sRepublic ™ I SD Sudan
B BR Brazil ........oovvvernnnnnnnn. ofKOores .. ..coneeennnnnnn. K SE Sweden
Kl BY Belarus.........c.cueetnneee & KR Republic of Korea . ............. SG Singapore
R BZ Belizs............cevennnnn.. W KZ Karskbptan .. .....oceveenee W SK Slovalda....................
W CA Canada M LC Ssint Lucia W SL SisraLeone.................
B CH & LI Switzertand and Liechtenstein 0 LK Sri Lanks @ 8Y Syrian Arab Republic
WOCNGChing.........coevvvvnnnnns @ LR Liveria B TJ Tejikisen...................
W CO Colombia.......ccvvvverenenns LS Lesotho ... ..oivevnunniinnans B T™ Turkmenistaa . ... .. ...........
B CR CosaRica.....coovvneennnns Bd LT Lithuania B TN Tunisa
Rcoucubs.....cccooveievennann., & LU Luxembourg RTR Twkey.....ooeeeevnl e
W CZ Caech Republic............... 1B LV Latvia B TT Trinided and Tobago . .........
M DE Gemary.............. veeess B MAMoroceo. . ... beririesnetieses emmeenvessesrrenseenerones
DK Denmark.......cccovvuunnnn. B MD Republic of Moldova , ... ... KTz Ummnqmnorrm
B DMDominiea 00 e ieeeeeeeeeene. UAUKmIDE .......covvvevnsnns
WDZ Algera..........cvvvemnnnns B MGMadagascar ......cocevnutnn Kl vG Ugoda .........c........e
B EC Ecudor..........oovvennenn, MIK The former Yugoslav Republic of [ US United States of America . . ....
B EE Emonia..........covvnnennn. MBCEHOMIB +voovvrceerrniinee eeemensersssnnnseennnnnares
B ES Spain .........ovvuniiiannn. K MN Mongolia Nl vz Uzbekina. ................
WF Filand..........ccovvvennnes B MwWMalawi . ... ... Cveevenenns Kl vC Saint Vincent and the Grenadines
i GB United Kingdom B MXMeXico .. .. .cvvuvnnannnnnnen R VN VietNam..................
K GD Grenada R MZ Momambique . ................. K YU Serbia and Montonegro ... ...
WGCEGeomgia.........covvnnnnnnn. i N1 Nicangus B ZA South Africa.................
WCRGhans............ceivunnns B NO Norway KB ZM Zambia
B GM Gambia DU NZ NewZesland . .....cennenuss B zw Zimbabwe ... .. .............
Check-boxes belaw reserved for designating States which hava bocome party to the PCT after issuance of this sheet:

Precautionary Desiguation Statement: In addition to the designations mede sbove, the spplicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that
uny designation which is not confirmed before the expirstion of 15 months from the priority date is to be regarded us withdrywn by the

spplicant at the expiration of that time limit. (Conyirmation (Inchudirsg faes) must reach the receiving Office within the | 5-month time fimb,)

Form PCT/RO/101 (second sheet) (July 2003) See Notas to the request form
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Box No. VI PRIORITY CLAIM

The priarity of the following carlier spplication{s) is herchy chamed:

Filing Date Number of earfier Where exrlier application is:

. _ spplication
of earlicr application National spplication: | Regional application:* Intemational application:
(daymenth/year) comtry regional office receiving office

ltemn{1)

7. August 2002 02017587.3 EP
07.08.2002

ltem(2)

Ham(3)

ltem{4)

ltem(5)

O Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The recetving Office in requested io prepare and tranamit o the Intemational Buresu & certified copy of the erlier spplication(s) (only if the aarifer
appiication was flled with the Offies which for the purposes of the present international application ix the receiving Office) identified above as:

(] atitens [Jitem@) diem@ [ueme) [Oimew Diemen Oﬂs;i:mwhm

* Where the eartiar applicalion is an ARIPO appiication, it is mandatory to indicaie in the Supplemanial Box at leart ane country party to tke Paris Comvension for
the Protection of Industrial Propertyer ons Member of the World Trade Organizstion for which thet earlier application war filad (Ruls 4. J0(B)0). ....m.comrvivmsene

BoxNo. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cbolul‘l'l“nﬂnnl!unhhgA.Itlm'mMA}WMlemmthudlﬁﬂismmmmwﬁﬂ;m
search, indicale the Authority chozan: the two-leiter cods may de used):

Request to use results of earlier search; refersnce to that szarch (3f an earlier search har been carrisd out by or regueried from the International
Searching Authority):
Daie (day/month/vear): Number: Country {or regional Office):

August 07, 2002 02017587.3 EP

BoxNo.VIIT DECLARATIONS

The following detlarations are cantsined in Boxes Nos. VI (i) to (v) (mark the spplicable Number of
check-baxes below and indicate in the right colunmn the qumber of each type of declaration): declarationy
D Box No. VII () Declaration us 1o identify of the inventor
D Box No. VIII (if) Decharation as 10 the applicant’s entitlement, as at the international filing

date, to spply for and to be grunted a patent
D Box No. VIII (iii) Declaration as to the applicant’s entitiement, as at the intemnationa] filing

date, to claim the pricrity of the earlier application
|___| Box No. VI (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of

. the United Siates of America)

D Box No. VIl (v) Declaration as W non-prejudiciat disclosures or exceptions o lack of

novelty

Form PCT/RO/101 (third shet) (March 2001 ; reprint January 2003) Sou Noter to the request form




Sheet No. .....5....

73
PCTEP03/08104

Box No. VI CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application contalus:
in paper form . the following mmmber of

(@) ghogts :

request (including

decluration sheets): : 5

description (enciuding

sequence listings and/or tables

related thereo)} ¥

claims : 10

nbatract |

dmmwingy

Sob-total sumber of sheets: : 58

scqience listings

tables reluted thereto

of description deseription (aches!

mumbar of sheetz |f filed in poper

Jorm, whather or not also flied in

computer readabls form; s (c)
below)

Total sumber of sheety:

l(b) ] Only in computer readable form

Eﬂﬂ' BO1 (m)i))
(0 L) scquenee listings
(i) ] mbtes relsted hermn

1(6) [ also in computer readabie farm
(Section 801 (e)(i))

® [ scquence lisings

(i) [T tables related hereto

Type and sumber of carriers (diskette,

: 58

LIX foe calculation sheet
2] scparate signed power of attomey
3.0 original general power of attomney

if wny:
5] satement expinining Iack of signature

item(s) :

7] transiation of interuational application into
(languags):
or other biological material

9.[] Sequence listing in computer readable form
(indicate type and number of carriar)

(indicate type smd number of carriers)

spplication)

additional copies inchuding,

This intematicna) spplication is accompanied by the following item(s) fimark the
applicable check-baxes below and indicate in right cobumn the number of each itsm):

4«0 copy of genersl power of tiomicy refirence number,

62 priority document(s) identified in Box No.VI s

8. sepamic indications concemning deposited microorganiam

® [ copy submitied for the porposes of interational search under
Rule 1357 only (and not ss part of the international application)

() [J (only whare check-bux (B)()) or fc)f) is marked in igft coliomn)
additional copies including, where applicable, the copy for the
purposes of international sesrch under Rule 112er

Gii) J together with relevant stasement as to the identity of the copy or
copies with the sequences listing part mentioned in Jeft cdumn

10.] tables in computer readable form related 1o ssquence listings

® [ copy submitted for the purposes of international search under
Section 302(b-quater) only (and not as part of the intermational

) O3 ronly whers checi-bax (3) (M} or (c)(1) tx marked tn gt cokamn)
where applicabls, the copy for the
purposes of international search under Section

Nomber
of iterns

202(b-quarter)

should accompany the abstract :

CD-ROM, CD-R or other) on which are : i
contained the (i) (] together with relcvant stutement as to the ideatity of the copy or
] sequence listings: copies with the tables mentioned in left column
[ wbles related heron: 1.0 other (apectfy):
{adkditional copies 1o be indicated under Dema
$(ii) and/ar 10{1), in right colman)
Figure of the drawings which Languape of filing of the -

Intemational lppliu.n'm: english

Box No. IX SIGNATURE OF APPLICANT OR AGENT

Avenﬂs Pha

o

Deutschland GmbH

Mﬂlﬂuﬂlm Mhmdﬂ-mlmwlhmlylnwkhhthpm:ﬂpuﬂfndnmﬂyimnbﬂuuﬁurﬂuh

- Tl

Dr. Kujath

1. Date of nctual receipt of the purported
international application:

Far receiving Office use only

24 JUL 003

(25.m.03.)

2. Drawings:

3. Corrected date of actual receipt due to Luter but
timely received papers or drawings completing
the purported intemational application;

D not recoived:

4. Dute of timely receipt of the required
cotrections under PCT Article 11(2):

by the Intermntional Burcou;

S. Intemational Searching Authority  1SA/ 6] Trensmittal of search copy dclayed
(if two or more are competent): until search fee is paid
For International Bureau use only
Duie of receipt of the record copy

Form PCT/RO/M01 (ast ghect) (Maoreh 2001 ; repring July 2002)

See Notes io ile request form



73

PCT/EP03/08104
PATENT COOPERATION TREATY ,
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
OF PRIORITY DOCUMENT Industriepark Hischt, Geb. K 801
. . . . 65926 Frankfurt
(PCT Administrative Instructions, Section 411) Germany

Date of mailing (day/month/vear)

05 September 2003 {05.09.03)
Applicant’s or agent's file reference

DEAV2002/0058 IMPOHTANT NOTIFICATION
imamnational application No. International filing date (day/month/year)

PCT/EP03/08104 24 July 2003 {24.07.03)
international publication date (day/manth/year) Priority dats {day/month/year)

Not yet published 07 August 2002 (07.08.02)

Applicant
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH -

1. The applicant is hereby notified of the date of recalpt (except where the letters "NR" appear In the right-hand column) by the
international Bureau of the priarity documaent(s) relating to the eariler application(s) Indicatsd below. Unless otherwiss
indicated by an astarisk appearing next to a date of receipt, or by the letters "NR", in the right-hand column, the priority
document concerned was submitted or transmitted to the Intarnational Bureau in compliance with Rule 17.1(a} or (b).

2. This updates and replaces any prwiouulv'iuuod notification concerning submission or transmittal of priority documents.

An asterink{*) appearing naxt to s date of recelpt, in the right-hand column, denotes & priority dooumnent submitted

or transmitted to the Intemational Bureau but not In sompliance with Rule 17.1{s} or (b}. In such a case, the sttention

of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which provides that no dasignatad Office may disregard the priority claim
conoemad before giving the applicant an opportunity. upon sntry into the national phase, to furnllh the priority document
within a time limit which ls reasonable under the olroumstances.

4. The letters "NIR" sppesaring in the right-hand column dencots a priority documemnt which was not recelved by the International
Bureau or which the applicant did not request the recaiving Office to prepare and transmit to the intsrnational Bureau,
8s provided by Rule 17.1{s} or {(b), respectively. in auch a case, the attention of the applicant is directad to Rule 17.1{c) which
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned belore giving the applicant an opportunity,
upon sntry into the-national phase, to fumnish the priority document within a time limit which is ressonable under the

ciroumstances.
PCT recaiving Off ¢ oriority @
07 Augu 2002 {07.08.02) 02017587 EP 19 Augu 2003 {19.08.03)
The Intamnationa! Bureau of WIPO Authorized officer .
34, chamin des Calombettes M. CHEVALLAY WORLEY (Fax 3388975)
1211 Genava 20, Switzeriand
Facsimils No. (41-22) 338.80.76 Telsphone No. (41-22) 338 88568

Form PCTABR/304 (July 1808) 006840120



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)
(Reporte Motivado de Acuerdo con el Aviso del Presidente de EPQ publicado en
0J11/2001)

Referencia de archivo del solicitante o agente
DEAV2002/0058

PARA ACCION ADICIONAL Ver Notificacién de Transmisién del Reporte de
Examen Preliminar Internacional (Forma
PCT/IPEA/416)

Solicitud internacional No. PCT/EP03/08104
Fecha de presentacidn internacional (dia/mes/afio) 24/07/2003
Fecha de prioridad (dia/mes/afio) 07/08/2002

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o tanto clasificacién nacional como IPC
C07C 233/58

Solicitante
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta
Autoridad Intermacional 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 {ambién esti acompafiado por ANEXOS, es decir, hojas de la
descripcién, reivindicaciones y/o dibujos que ha sido corregidos y son la base
para este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y 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 items:
I X Base de la opinién
II Prioridad
111 No establecimiento de opinién con respecto a novedad,
paso inventivo y aplicabilidad industrial
A" Falta de unidad de invencién

\4 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
v Algunos defectos en la solicitud internacional
vl Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la solicitud 14/02/2004

7z



Fecha de completado este reporte 02/03/2004
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
JACOBSJJE

Tel. (+49-89) 2399 2828
Forma PCT/IPEA/409 (Hoja de cubierta) P20476 (Octubre 2002)

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/EP03/08104
L Base del reporte

La base del reporte de examen preliminar internacional es la solicitud tal
como fue presentada.

V. Declaracién motivada bajo 1a 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 biisqueda internacional se
considera que la invencion tal como se definié en las reivindicaciones cumple
los criterios mencionados en el Articulo 33(1) PCT, es decir parece ser
novedosa, involucrar una altura inventiva y ser industrialmente aplicable.

Forma PCT/409PE1 (EPO-03-2002) P20755
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
(Rationslised Repart according to the Notice of the President of the EPO published in the OJ11/2001)

Applicant’s or agent’s is referesce See Notification of Transmittal of Internaticaal
FOR FURTHER ACTION Hiir : o
DEAV2002/0058 Preliminary Examinstion Report (Farm PCT/IPEAJ16)
Internstionsl appiicstion No. International filing date (day/montijyewr) | Priority date (day/monthyexr)
PCT/EP03/08104 24/07/2003 07/08/2002
Internationsl Paizmt Ciamification (IPC) or national dassification and [PC
C07C233/58
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND

1. This international preliminary examination report has been pnplrul by this International Preliminary Exxmining
Authority and is transmitted to the spplicant sccording to Article 36

2. This REPORT consists of a tatal of 2 sheets, including thiz cover shaet,

This report is alzo sccompanied by ANNEXES, Le., l:uud'unch-:-qmm claims and/or drawings which have
I:' been mnended and are :Iul:l-lfm'tl'llltepwtlnlfu' containing rectif nﬂmlmlh’b:fmdnu\uﬂlm
(me Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Intructions under the PCT).

Thest annexes consists of & total of sheews.

3. ‘This report contains indications relating 1o the fallowing iterns:
1[X] Basis of the repart
1 [ ] Priodty
1 [] Non-establishment of opinion with regard to nowelty, inventive step and indusrial applicabilivy

v [ ] Lack of unity of invention
v Reasoned stalement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive or industrial icahility;
m citstions and explinations nppcllngm unr?im =P il ;
vi[] Certsin documents cited
Vit [ | Certain defects In the interntional spplication
VIIID Certain observations on the international spplication

[ Dale of submission of the demand } Date of completion of this report
14/02/2004 02/03/2004
Name and malling address of the IPEA/ Authorized officer
— - Burcpean Patent Office JACOBS J J E
D-80298 Munich
. Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d
" Fax: (+49-89) 2799-4465 Tel. (+49-89) 2399 2828

Form PCT/IPEA/409 (cover sheol) P20476 (October 2002)
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" INTERNATIONAL PRELIMINARY International appliication No.  PCT/EP03/08104

EXAMINATION REPORT

L Basls of the report

The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)Il) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabillty

In light of the documents cited in the international search repont, it is considered
that the invention as defined in the claims meets the criteria mentioned in Article
33 (1) PCT, i.e. it appears to be novel, to involve an inventive step and to be
industrially applicable.

Form PCT/408PE1 (EPO-03-2002} P20755
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) SPERTARSRIN Y CMERCH — ~ ™~
Radicacion @ YSRI0BAL 0908080 Foliost W7 -
Fecha (NG EI2-M 16136:09 et L . -,
Tranite 911 CT-PRTENT 399 PREJENT .
h'p-nillu' 2820 MVISION IE WEW CREACIONES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
/ Uuumau  nabiGADUR “.

PATENTE DE INVENCION MODELO BE UTILIDA O -

Indicacién de gire se sollclfa la concesian de una patente. { !} { / B

Dalos da identificacién del solicilante o da I pereana nun 5e pn-'-rnl.' la wolicifud, { ) { 4/ b
- Dascripcion de la nvencién. — v { ] ‘
- Dibujos de serastos pertinenles. i) { f)/
- Comprobante de Pago de las tasas-establecitdas. -
COMPLETA ( / INCOMPLETA () { ) E
DISENO INDUSTRIAL ( )
- Indicacidn de que se solicita el registro de Disefio Industriat () ()
- Dalos de identilicacion del solicltante ¢ de la p¥rsona que piesenia { ) ()
- la solicitud,
- Representecion grifica o fotografica del Diseiio induslrial o muestra del

Materiat que Incorpora ef disefo. ( ) [

Comprobante de pago de las tasas establacidas { ) {}

COMPLETA { ) INCOMPLETA () ( )
ESQUEMA DE TRAZADO ()
- Indicacion de que soliclta el registro de un Esquems it traradde. i) { )
- Datos de identificacion del soicitante o de la persona que presenia

La solicitud. (1} ()

Representacion grafica del esquema de trazado () {)

Comprobante de pago de las tasas establecidas. (1 { !

COMPLETA () INCOMPLETA () )

-

Firma Responsable: / ',

Fecha:
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A
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 9&

2020
Bogota DC

Doctor

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

REFERENCIA: Radicacién No. 05-10041
Solicitud Intemacional PCT/US2003/008104
Fecha inicio fase nacional 07-03-2005

Trémite 011
Evento 379
Actuacion 418
Oficio No. 1683
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patents que se tramita bajo !
axpediente indicado en ia referencia, retine los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 488 de la Comision de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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