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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el sclicitante sea persona juridica

Documento de Representacién Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante ¢ a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Exan
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero po
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

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

Otros: reporte de busqueda internacional, publicacién y opinién escrita de la autoridad de busqui
internacional.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se est4 presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

o (U ——
ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-07-29-362
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y

en espanol, dado y firmado el 12 de julio de 2004.

(firma: ilegible)

Laura J. Schumacher -

e

Vicepresidente, Secretaria y Asesora General Suplente -

Certificado Notarial (Sociedad), documento escrito en inglés y en espafol.

(firma: ilegible)

Notario Publico

Sello Oficial

Trina Lee Ruiz. e

Notario Publico, Estado de lllinois
Mi Comisién Expira el 6-11-2007,.-
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Estado de lllinois
Secretario de Estadq
APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

ha sido firmado por Trina Lee Ruiz ST
actuando como Notario Publico, Condado de Lake -
lleva el sello/estampilla del Estado de lllinois .-

Certificado )
en Springfield, lllinois *~ 6. el 20 de julio de 2004 <~
por el Secretario de Estado, Estado de lllinois
No. S04VB11001
Sello/Estampilla . 10.  Firmd: ilegible

Sello del Estado de lllinois . Jesse White
Secretario de Estado

Estado de lllinois

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 29 de julio de 2004,

en la ciudad de Bogota, D.C. por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTOR OPICIAL
RESOLUCION 2177
A A
U Vi
ANITA ESCOBAR DE TAMAYC

<
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ARQSHILLE
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America
This public document
has been signed by TRINA LEE RUIZ
acting in the capacity of NOTARY PUBLIC, LAKE COUNTY
bears the seal/stamp of STATE OF ILLINOIS
Certified
Springfield, lllinois
JULY 20, 2004
by the Secretary of State, State of lltinois
No. S04vB11001

Seal/Stamp: 10.  Signature:
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JESSE WHITE
SECRETARY .OF:STATE -
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Los abajo firmados, ABBOTT LABORATORIES, una sociedad organizada y existente
de conformidad con las leyes del Estado de Illinois, Estados Unides de América,

con domicilio en 100 Abbott Park Road, Abbott Park, IL 60064 USA

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No. 5-83, piso 60., nuestros
representantes legales y verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales, con el fin de dar
cumplimiento al paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de 1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de
ellos designe, quedan especialmente facultados para representarnos ante las
autoridades colombianas, administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar
ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al objeto indicado; elevar
solicitudes, declaraciones, reclamos, recursos y presentar desistimientos;
formular descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las solicitudes y los
registros, presentar oposiciones y apelaciones; instaurar cancelaciones,
renunciar total o parcialmente a los registros, abonar todos los impuestos y
cuotas y efectuar todo otro pago determinado por la ley; recibir todos los
documentos y valores, dando el descargo respectivo; llenar cualesquiera otros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de nuestros intereses; y adicionalmente quedan facultados para tomar
intervencién como demandantes o demandados ante los jueces que sean
competentes, pudiendo transar, someter a arbitros, desistir, percibir, conciliar y
apelar, con todas las demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno cuanto dichos representantes
y/o los apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/c ENRIQUE ALVAREZ, para solicitar
en {a Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacién de este documento y de
cualquier poder que cualquiera de elios otorgue a nombre nuestro.

C R T ey . :
ARIO SEXTO (€] PEL CrncyLal
PE HUGOTA, MAGO CUNSTAQ QUE LA |
OTGCOPIA COINCIDE TN £, ORIGINAY
QUE HE TENING a La VISTA :

Dado y firmado el 12 de Julio de 2004




The undersigned, ABBOTT LABORATORIES, a corporation organized and existing
under the laws of the State of Illirois, United States of America,

domiciled at 100 Abbott Park Road, Abbott Park, IL 60064 USA

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in
said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal representatives in
Bogota, with power to receive notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/lo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us before the administrative,
judicial or police authorities of Colombia, in all proceedings pertaining to
industrial property, for which purpose we authorize them to take before the said
authorities all the necessary steps for the said end; to file petitions, declarations,
claims, recourses and withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications and registrations, file oppositions;
file cancellations total or partially waive registrations, to pay all installments and
effect all other payments prescribed by law; to receive proper receipts, to comply -
with all other requirements and, in short, to take all those measures which they
may deem fit for the protection of our interests; and additionally we authorize said
agents to act on our behaif, as complainants as well as defendants, before the
competent judges, with full powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby declare from now on as valid
and good all that said representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to apply for protocolization of
this document and of any power of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property.

Given and signed this 12" day of July, 2004

LS ATTEY ¢ e
NOTARIU SEXTY igj
E A0GOTA, HAGO CONS

ATAR QUE
OTOCOPIA COINCIVE Top EL ORIGII:.AA

QUE HE TEHIBO A La YISTA
X e

19 FEB 2008

L circuLod

Lglra J. Schumacher
Vice President, Secretary and Deputy General
Counsel

HW JABLO MENDEZ Rrn
3 NOTARIO (i



.. CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Istados Unidos de América
stado de {ss
>ondado de
{foy 12 de Julio de 2004, comparecid
Laura J. Schumacher , aquien conozco y
le quien me consta que firmo el anterior documento,
' quien debidamente juramentado declaid y dijo que
iles Vice Presidenta, Secretarla y Asesora
de ABBOTT
ABORATORIES, Iz compafia nombrada en el
locumento que antecede, una sociedad
lebidamente organizada y existente conforme a las
ayes del Estado de I1linois , Estados
Jnidos de América, domiciliada en la ciudad de
Abbott Park ,Condadode Lake .
tstado de Illinois . Estados Unidos de
\mérica, legalmente constituida para un periodo de
luracidon que aun no ha terminado, que ejerce su
bjeto social conforme a'las leyes del Estado de
Illinois , Estados Unidos de America;
jue el declarante esta autorizado por dicha
>ompafila para conferir este poder; que el sello
:stampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
epresentacidon de ia expresada Compadia, es el
iello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
:;onfiere este instrumento estda comprendido dentro
lel de la sociedad.

Il suscrito Notario ha visto los Estatutos de
ncorporacién firmados en Chicago .

‘stadodeIllinols , confecha Sep. 12,2003,
r certifica que de conformidad con la legislacién de
licho Estado la anterior declaracion juramentada es
rueba suficiente de que los hechos sobre que ella
rersa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Jotary Public (Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America

State of {ss

County of

On this 12thday of July , 2004
persaonally

came

to me known, and known to me to be the person wﬁo
signed the foregoing instrument, who being by me

sworn did depose and say thatshe is the Vice President

dul
+
i L
LABORATORIES, , the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of
the State of [1lincis ,United
States of America, domiciled at the City of Abbott Park
. County of Lake ,
State of I1linois , United States of America,
legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of the State of [1]inois .
United States of America; that the deponent is
authorized by said Company to confer this power of
attorney, that the seal affixed hereunto by the
deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorperation of said Corporation executed at
Chicago , State of [11inois , under date of
Septamber 12, 2003 , and hereby
certifies that under the laws of said State the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he attgs\ts.

A e
o hon. =,

¢ OFFICIAL SEAL
i TRINA LEE RUIZ
1 NOTARY PUBLIC, STATE OF ILLINOIS
“§ 1AY COMMISSION EXPIRES 6-11-2007

T et I

SR
(E) DEL CIRCULQ Y
ONSTAR QUE LA
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LLOREDA & CIA. S.A.
: ABOGADOS .

CALLE 72 No. 5 - 83 5o0. PISO
APARTADO AEREOC 12304

EFAX: 606 9701 - 606 9702 - 606 9703 - 606 9704
BOGOTA, D.C. - COLOMBIA

ABBOTT LABORATORIES

SOLICITUD DE PATENTE PCT

SOLICITUD INTERNACIONAL No. PCT/US2007/062329

ARTE FINAL (1)
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Reivindicacion nmero 1.
Un compuesto de la formula;
()
0 una sal aceptable para uso farmaceutico, éster, amida, profarmaco, o forma radipetiquétada del mismo, en donde:
R! es alquilo, C3-Cs cicloalquilo, 0 (C3-Cs cicloalquil)metilo;
] Rz, R R, R, R?, y R cada uno son en forma independiente hidrageno, metilo, o fluorometilo; _
1 R3, R3, R% y R% son cada unc en forma independiente hidrégeno, alquilo, fluoroalquilo, fluoroalcoxi, alcoxi, tioalcoxi
‘ - halégeno, o nitrilo, con la salvedad de que cuando uno o mas de R32, R%, R3%, y R3 son alquilo, entonces al menos uno de R3a, Rab
R, y R3 es fluoroalquilo, fluoroalcoxi, alcoxi, tioalcoxi, haloégeno, o nitrilo;
4 L" es un enlace, oxigeno, azufre, carbonilo, alquileno, alquilcarbonilo, alquilamino, -C(=N-Oalquil}- .NR*, -C(=0) NR*-, o -
NRAC(=0)-;- =~ v v mes == : .o : ’ - -
? L2 es un enlace, oxigeno, azufre, carbonilo, alquileno, alquilcarbenilo, alquilamino, -C(=N-Oalquil)-, NRS, -C(=0) NRS-, 0 -
NRSC(=0)-,

Cy' es arilo, cicloalguio, cicloalquenilo, heteroarilo, o heterociclo;

Cy? es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo o heterociclo, en donde la porcién heteroarilo o heterociclo tiene 1, 2,0 ¢

heteroatomos seleccionados entre nitrogeno, oxigeno, y azufre, con la salvedad de que al menos uno heterotomo es nitrégeno; y
-+ -~ - Ry R¥ en cada opertunidad es hidrégeno o alquilo; ~— -7~

con la salvedad de que Cy? no es
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's lile reference FOR FURTHER see Form PCTASA220

8120HO01 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. international filing date (day/monlh/vear) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/US2007/062329 16/02/2007 24/02/2006
Applicant

ABBOTT LABORATORIES

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy Is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consistsofatotalot ____ 5 sheets.
itis also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

—

Baslis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the internationa! applicalion in the language in which it was filed

[J avansiation of the intemational application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

Certain claims were found unsearchable (See Box No. 1)

O & O

Unity of invention is lacking (see Box No iil)

4. With regard to the title,
D the text is approved as submitted by the applicant
the text has been established by this Authorily to read as follows:

OCTAHYDRO-PYRROLO [2,4-B] PYRROLE DERIVATIVES AND THEIR USE AS HISTAMINE-3
RECEPTOR LIGANDS.

5. With regard to the abstract,
D the text is approved as submitted by the applicant

the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from Lhe date of mailing of this international search report, submit comments 1o this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the ligure of the drawings 10 be publishad with the abstract is Figure No.
[:] as suggested by the applicant
D as salected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
D as selected by this Authority, bacause this figure bettar characterizes the invention
b. @ nong of the figures Is to be published with the abstract

With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the international application, see Box No. I.

Farm PCT/ISA/21¢ (tirst shaet) (April 2005)
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International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/US2007/062329

Box No. IV Text of the abstract (Continuation of item 5 of the first sheet)

Octahydro-pyrrolo]{3.4-b)pyrrole derivatives’

R!t
R39 L'-Cy'-Z
R
ch NRzﬂ R
RZD RJB
ra R
R

or a pharmaceutically acceptable sall, ester, amide, prodrug, or radiolabelled form
thereof, wherein R’ is alkyl, C3-Cs cycioalkyl, or (C3-Cs cycloalkyl)methyl; R®, R*®,
R R RZ, and R? each are independently hydrogen, methyl, or fluoromethyl;
R® R®, R*, and R each are independently hydrogen, alkyl, fiuoroalkyl,
fluoroalkoxy, alkoxy, thioalkoxy, halogen, or nitrile, with the proviso that when one
or more of R®, R®, R*, and R* are alkyl, then at least one of R¥ R™, R, and
R is fluoroalkyl, fluoroalkoxy, alkoxy, thioalkoxy, halogen, of nitrile; L' is a bond,
oxygen, sulfur, carbonyl, alkylene, alkylcarbonyl, alkyiamino, -C(=N-Oalkyi)-. NR®,
-C(=0) NR*-. or -NR*C(=0)-; R* is hydrogen or alkyl, Cy' is aryl, cycloalkyl,
cycloatkenyl, heteroaryl, or heterocycle; Z is a substituent R® or a group
represented by —L*-Cy*; R® is hydrogen, acyl, acyloxy. alkenyl, alkoxy,
atkoxyalkoxy, alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl, alkoxyimind, alkoxysulfonyl, alkyl,
alkylcarbonyl, alkylsutfonyl, alkynyl, amido, carboxy. cyano, cycloalkyl,
fluoroalkoxy, haloalkoxy, haloalkyl, halogen, hydroxy, hydroxyalkyl, mercapio,
nitro, alkylthio, amino, NHR?, NR'R®, -N{R")C(=0)R®, -C(=O)NR'R®, or
N(RTISO2(R'); L% is a bond, oxygen, sulfur, carbonyl, alkylene, altkyicarbonyl,
alkylamino, -C(=N-Oalkyl)-. NR'', -C(=0) NR''-, or -NR"'C(=0)-:Cy’ is aryl,
cycloalkyl, cycloalkenyl, heteroaryl, or heterocycle: R’. R% R% R, and R" at
each occurrence are independently hydrogen, C,4 alkyl, C3-Cs4 cycloalkyl, or a
(C3-C4 cycloalkyl)amine;
are useful in treating conditions
or disorders prevented by or ameliorated by histamine-3 receptor ligands.
Oclahydro-pyrrolo[3,4-bjpyrrole compounds, methods for using such compounds,
compositions for making them, and processes for preparing such compounds are
disclosed herein.

Form PCT/ISA/210 {continualion of lirst sheet [3)) (Apsil 2005)




.. ..natlonal application No
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CLASSIAICATION OF SUBJECT MATTER

?NV. €070487/04 A61K31/407

According 1o International Patent Classificatlon {IPC) or to bolh nalional classificalion and IPC

8. FIELDS SEARCHED

Minimum documenlalion searchad (classitication sysiem [oflowed by classilicalion symbols)

C07D A61K

Documentalion searched olher than minimum documentalion 1o the extent thal such documenls are included in the fields searched

Electronic dala base consuited during the international search (narne of data base and. where practical, search lerms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category” | Chation of documenl, wilh indication, where appropriate, of the relovant passagoes Relevant 1o ¢laim No.

X WO 2006/018280 A (SANOFI AVENTIS 1,3,5,7,
DEUTSCHLAND GMB [DEJ]; SCHWINK LOTHAR [DE]; 15,16,
STENGELIN SI) 18-20,

23 February 2006 (2006-02-23) 22,23
page 93 - page 100; claim 1

page 66; example 9

page 67 - page 74; tables Z2a,2b
page 41, 1ine 17 - page 43, 1ine 5
X US 20057101602 Al (BASHA ANWER [US] ET AL) 1-57
12 May 2005 (2005-05-12)

cited in the application

page 82 - page 83; claim 1

page 10; paragraphs [0105] and [0106]
page 23, paragraph [0406] - page 24,

paragraph [0414]

-/

m Further documents are listed in the continualion o Box C.

E Saa patent family annex.

* Spedial categories ol cited documenls :

*A" documeni defining the general slale of Ihe an which is not
considered lo be of particular relevanca

‘E* earler document but published on or aftor he Inlernational
filing date

*L* document which may throw doubts on priorily claim(s) of
which Is ched 1o establish the publication dale of another
citatlon or ather special reason (as specilied)

*0" documen raferring 1o an oral disclosure, use, exhibilion or
other maans

*P* document published prior to the Inlernalional liling dale bul
later than the priority dale claimed

*T* later docurnani published aftes the inlernational liting date
or piory date and not in conilict with the apptication bul
cited lg undersland the principle or theory undarlying the
tnvenlion

*X* document of particular relavance; the claimad invantion
cannot be considered novel or cannol be considered 10
involve an inventive siep when the documen! is takan alons

*y' documeni of particular relavance: the clalmed Invention
cannct be considered Lo involve an invontive step when the
documanl is combinad with ona or more olher such docu~
|m':rr:ls. such combination being cbvious o a person skilled
niho an.

*4* documant momber of the same patent lamily

Date of the aclual complelion of the international search

10 August 2007

Dale o maliing of the intlernalional search repon

29/08/2007

Namo and mailing address ol the ISA/
European Palent Otlico, P.B. 5818 Patanilaan 2
NL —~ 2280 HV Rijswijk
Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl.
Fax: (+31-70) 340~-3016

Aulhorized officer

Fink, Dieter

Form PCTASA/210 (sccond sheel) (Aprll 2005)
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C(Continuation), DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category”

Chailion of document, with indication, where appropriate, of ihe relavanl passages

Relevant to claim No.

A

P,A

WO 01/66534 A (ABBOTT LAB [US])

13 September 2001 (2001-09-13)

the whole document

WO 2005/0541%24 A (TEXCONTOR ETS [LI]; CID
PAU [ES]) 16 June 2005 (2005-06-16)

page 14, "Route A"

page 20 - page 21; example 8

DE 32 31 088 Al (CESKOSLOVENSKA AKADEMIE
VED [CS]) 10 March 1983 (1983-03-10)
page 5, last paragraph - page 6, last
paragraph

page 14 - page 15; example 1

HUCK ET AL: "The identification of
pyrimidine-diazabicyclo[3.3.0]Joctane
derivatives as 5-HT2C receptor agonists"
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

vol. 16, no. 11, 1 June 2006 (2006-06-01),
pages 2891-2894, XP005399365

ISSN: 0960-~-894X

page 2891; Scheme 2, the product of step
(c)

1-57

40

40

40
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. International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2007/062329

Box i Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This Internaticnal Search Repont has not been established in respact of certain claims under Article 17(2){a) for the following reasons:

1. m Claims Nos.:
becausa they relate to subject matier not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 18-23 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. D Claims Nos.:

because thay relats to paris of the Intemational Application that do not comply with the prescribed reguirements to such
an axiant that no meaningful Internationa! Search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
bacause they are dependent claims and are not drafied in accordance with the second and third sentencses of Rule 6.4{a).

Box Il Observations where unity of Invention Is lacking (Continuaticn of item 3 of first sheet)

This International Sgarching Authority found multiple inventions in this intarnational appiication, as follows:

1. As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Regort covers all
searchable claims.

2. D As all seaichable claims could be searched without effort justilying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

a. As only some of the required additional search feas were timely pald by the applicant, this International Search Report
covers only those claims for which tees were paid, specilically claims Nos.:

4. ]___| No required additional search fees were timely pald by the applicant. Consequently, this lnternational Search Report is
restrictad to the invention first mentioned in the dlaims; it Is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The acditional search fees were accompanied by the applicant’s prolest.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first shast {2)) (January 2004)
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(54) Title: OCTAHYDRO-PYRROLO([3,4-B} PYRROLE DURIVATIVES AND THEIR USE AS HISTAMINE-3 RECEPTOR

(57) Abstract: Octahydro-pyrrolo{3,4-blpyrrole derivatives or a phdrrndc.eullca]]y ac-
ceptable salt, ester, amide, prodrug, or I'dd]uldb(:]%.ad fml;m thereof, wht.run sz is alkyl,
C3-Cs cycloalkyl. or (C5-Cs cycloalkyl)methyl; R, R LR R ,R”, d]’]d R cach are
R independently hydreogen, methyl, or fluoromethyl; R R3 R dndR (.d(,h arc inde-
R3b pendently hydrogen, alkyl, fluoroalkyl, fluoroa]kox%-alkoxy, thloa]koxay halogen, or ni-
R38 trile, with the pr03v150 lt,hat when one}:dor more of R R R , and R™ are alkyl, then
R20 at least one of R, R’ R and R™ is fluoroalkyl, ﬂuoroalkoxy, alkoxy, thioatkoxy,
R halogen, or nitrile; Ll 1sabond oxygen, sulfur carbonyl, alkylene alkylcarbonyl, alky-
) lanpno, -C(=N-QOalkyl)-, NR -C(=0) NR® -, or -NR4C(=0)-; R'is hydrogen or alkyl
R Cy is aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl, heteroaryl, or heterocycle; Zis a substituent R® or a

7/100990 A3 00 00O OO

group represented by N Cy ; R® is hydrogen, acyl, acyloxy, alkenyl, alkoxy, alkoxyalkoxy, alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl, alkoxy-
imino, alkoxysulfonyl, alkyl, alkyicarbonyl, alkylsulfenyl, alkynyl, amido, carboxy, JLyang, cycloalky] ﬁuoroalkoxy, ha]oalkoxy,

o= hdloa]kyl halogcn hydroxy, hydroxyalkyl, mercapto, nitro, alkylthio, amino, NHR NRR -N(R )C(= O)R -C( O)NRR or

& N(R )SOZ(R ) L lsabond oxygen, sulfur, carbonyl, alkylene, alkylcarbonyl, alky]ammo C( N Oa]kyll)- NR C(—O)NR
or -NR' C( O)- Cy is aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl, heteroaryl, or heterocycle; R1 R R9 R' ,and R at each occurrence are
independently hydrogen,C,.4 alkyl, C5-C4 cycloalkyl, or a (C;3-C, cycloalkyl)amine; are useful in treating conditions or disorders

compounds, compositions for making them, and processes for preparing such compounds are disclosed herein.

3 prevented by or ameliorated by histamine-3 receptor ligands. Octahydre-pyrrolo[3,4-b]pyrrole compounds, methods for using such
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see form PCTASAZ20 | INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing
(daymonthyear) see torm PCTASAR10 (second sheest)

'FOR FURTHER AGTION

Applicant's or agent's file relerence

i see form PCTASAR20 See paragraph 2 below
International abplicalion No. - " | international filing date (&ay,month.yéar) Pridri'iy date (d:ijf/inonrhyear)
PCTAIS2007/062329 16.02.2007 24.02.2006 i

_Vlrnlamational Patent Classification ilPﬁ}?bm_h'Hglibnal classification and IPC

INV. C07D48704 A61K31/407

Applicdh-l » . l
ABBOTT LABORATORIES i

1. This opinion contains indications relating to the following items:

& Box No. | Basis of the opinion
O BoxNo.ll  Prierity

| X Box No.lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

i 0 Box No. IV Lack of unily of invention

ﬁ & BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1 (a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial

; applicability; citations and explanations supporting such statement

| [] Box Ne.VI  Certain documents cited :
O Box No. VIl Gertain defecls in the international application ;
0J Box No. VIii Certain observations on the internationat application :

2.  FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except thal this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one o be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Saarching Authority

will not be so considered.

It this opinion is, as provided above, considered lo be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited o
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendmants, before the expiration of 3 months
from the dale of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever axpires later.

For further options, see Form PCTASA220. -]

3. For further details, see notes to Form PCTASA/220.
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2007/062329

Box No.{ Basis of the opinion

. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:

O a sequence listing

O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:

O on paper

O in electronic form
c. time ot filingfurnishing:

O contained in the international application as filed.

O filed together with the international application in electronic form.

O furnished subsequently to this Authority fos the purposes of search.
. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent aor additional
copies is identical to that in the appilication as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished. :

. Additional comments:

Form PCTASA/237 {April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2007062329

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

O the entire international application

claims Nos. 1-13 {(all partly), 15-23 (all partly)

because:

@ the said international application, or the said claims Nos. 18-23 {(as reqards industrial applcability) relate to
the following subject matter which does not require an international search (specify):

see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.  are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify):

® no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 1-13
all partly}, 15-23 (all parti

O a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex G of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

0O tfurnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

0 pay the required late furnishing fee for the furnishing of a saquence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1{a) or {b).

O a meaningful opinion could not be formed without the lables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

O the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O See Supplemental Box for further detaiis

Form PCTASA/237 (April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

international application No.

PCTAUS2007/062329

Box No.V Reascned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such staliement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims
Industrial applicability (1A) Yes: Claims
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2005)

2.4.6.8-14 17 21, 2457
1,3,5.7.15, 16, 18-20. 22, 23
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1-17, 24-57
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2007/062329
Re item Ill.

1. The present claims 18 - 23 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT.

Consequently, no opinion will be formulated with respect to industrial applicability of the
subject-matter of these claims.

[ For the assessment of the aforesaid claims con the question whether they are industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT. The patentability can also be dependent
upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does nol recognize as
industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound in medical
treatment, but will allow, however, claims to a (known) compound for first use in medical
treatment and the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new
medical treatment. }

2. The expression “...prodrug..." {cf., the present claims 1 and 16) is considered to be
unclear in the sense of Article 6 PCT. This (functional) expression does not comprise any
information with respect to the structure of the chemical compounds concerned, thereby
rendering the scope of the said claims unclear. It was therefore impossible to compare the
accordingly defined compounds with the compounds of the prior art.

Consequently, the Search has been limited to those present compounds which are clearly
defined by structural features, i.e., the compounds of the present claims 1-13, 16 and 17,
their pharmaceutically acceptable salts, and esters, amides or radiolabelled forms thereof.

As the International Search Report forms the basis of the present Written Opinion, the
following preliminary opinion on the patentability of the present subject-matter should only
be regarded to be complete with respect to the present claims 1-13 (all partly), 14, 15-23
(all partly), and 24-56.

In so far as the following letter refers to the present claims 1-13 and 15-23 it should only
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be taken to refer to the searched scope of these claims (as defined hereinbefore).

Re ltem V.

Reference is made to the following documents:

D1:....... WO-A-2006/018280 (23 February 2006),

D2: ........ US-A1-2005/101602 (12 May 2005);

D3. ... WO-A-01/66534 (13 September 2001);

D4: ....... WO-A-2005/054194 (16 June 2005);

D5 ... DE-A1-3231088 (70 March 1983);

D6. ........ Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 16(11), 2891-2894 (1 June
2006);

A. The current assessment is based on the assumption that all claims enjoy priority
rights from the filing date of the priority document.

If it later turns out that this is not correct, the document D6 as cited in the International
Search Report (which i.a. describes a method of preparing ethyl (3aR,6aR)-hexahydro-
pyrrolof2,3-cjpyrrole-5(1H)-carboxylate (ci., the use of the dibenzoyl-D-tartrate salt of the
present claim 40 according to the present example 41C)) could become relevant (if the
present claim 40 is not entitled to the presently claimed priority, the present application
would lack unity (Rule 13 PCT) because

(i) the present claims 1-39 and 42-57 are directed 1o compounds of formulae (I) and ()
and their use as histamine-3 receptor ligands, and

(ii) the present claims 40 and 41 to a further method for preparing the known (cf., D6)
compound ethy! (3aR,6aR)-hexahydropyrrolof2,3-cjpyrrole-5(1H)-carboxylate).

B. The reasons for the provisos found in claims 1 and 16 .

{ (i) "..when one or more of R*®, R®, R*, and R* are alky! then at least one of R*®, R®, R%,
and R* is fluoroalkyi,...";

(ii) in the definition of Cy*: "...provided that at least one heteroatom is nitrogen..."; and (i)

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheel) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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- "...provided that Cy? (Cy’} is not..." a hexahydropyrroiof3,4-bjpyrrole-1(2H)-yi group ) are
not clear.

It these provisos are intended to exclude some unacknowledged prior art known to the
Applicant the said prior art should be cited (Rule 5.1(a)(ii) PCT).

1. NOVELTY (Aticle 33(2) PCT):

The present application satisfies the criterion set forth in Article 33(2) PCT because the
subject-matter of claims 1, 3, 5, 7, 15, 16, 18-20, 22, 23 is not new in respect of prior art
as defined in the regulations {(Rule 64(1)-(3) PCT):

There is an overlap between claim 1 of the prior art D1 (cf., the compounds of the general
formula I of D1 wherein A, B, D and G represent C(R3) and Q stands for a
hexahydropyrrolo[3,4-bjpyrrole-1(2H)-yl group) and the present compound claims 1, 3, 5,
7 and 16.

As D1 also discloses several specific examples of 1-(4-carbonylaminophenyl)-
octahydropyrrolof3,4-bjpyrrole derivatives (see, for instance, the compounds of the
examples 9, 11, 14 etc.) falling within the said overlap, the whole range of overlap is
considered to be novelty-destroying with respect to the said present compound claims 1,
3,5,7and 16.

The compounds of D1 are furthermore said to be useful in the treatment of diseases such
as e.g. obesily and schizophrenia (see, page 41, line 17 - page 43, line 5).

Accordingly, D1 is considered to be prejudicial to the novelty of the present claims 1, 3, 5,
7,15, 16, 18-20, 22, 23.

There is another overtap between (i) claim 1 and (i) the range of compounds as defined on
page 10 (see, paragraphs [0105] and [0106)) of D2 and the present compound

claims 1-8, 16 and 17 (cf., the compounds of D2 wherein Z is a hexahydropyrrolo{3,4-
bjpyrrole-1(2H)-yl group and Ar, represents a pheny! group).

Form PCT/ASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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However, as D2 does not specifically disclose 1-(4-Ar,-phenyl)-octahydropyrrolof3,4-
bjpyrrole derivatives, the compounds of the present independent compound claims 1 and
16 may be regarded to represent a novel selection from the compounds of D2.

The compounds of the present independent claims 1 and 16 are novel over D3 (see,
claim 1) on account of the present 1-phenyl-octahydropyrrolo[3,4-bjpyrrole group {(cf., the
(cyclic amino)-alkoxypheny! groups of formulae (1) - (IV) according to claim 1 of D3).

The documents D4 and D4 do not relate to octahydropyrrolof3,4-bjpyrrole derivatives.
The present independent claims 1 and 16 are therefore also novel over D4 and D5.

The compounds of the general formulae (IV) and (111} (cf., claims 24-39 and 42), the
compound ethy! (3aR,6aR)-hexahydropyrrolof2,3-clpyrrole-5(1H)-carboxylate dibenzoy!
tartrate salt (cf., claim 40) and the (salts of) the compound 2-{4-[(3aR,6aR)- :
hexahydropyrrolo[3,4-bjpyrrole-1(2H)-yi]-1,1"“biphenyl-4-yl}pyridazin-3(2H)-one (cf., claims
43-56) are not known from the prior art.

The present claims 24-57 are therefore novel over the prior art.

2. INVENTIVE STEP (Article 33(3) PCT):

The present application does not satisfy the criterion set forth in Article 33(3) PCT because
the subject-matter of claims 1-57 does not (yet) appear to involve an inventive step (Rule
65(1)(2) PCT):

Document D2 - which may be considered to represent the closest prior art - teaches (cf.,
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(i) claim 1 and {ii) the range of compounds as defined on page 10 (see, paragraphs [0105]
and [0106])) i.a. 1-[bi(hetero)arylj-octahydropyrrolof3,4-bjpyrrole compounds (cf., the
compounds of claim 1 or of paragraphs [0105] and [0106] of D2 wherein Z is a
hexahydropyrrolo{3,4-bjpyrrole-1(2H)-y! group and Ar, represents an unsubstituted (cf.,
paragraph [0106]) or substituted (cf., claim 1) phenyi group).

These compounds are said to be to be useful for treating diseases such as e.g. attention-
deficit hyperactivity disorder, Alzheimer's disease, dementia, and (cognitive deficits of)
schizophrenia (cf., paragraphs [0406] - [0414] of D2).

As D2 does not specifically disclose 1-(4-Ar,-phenyl)-octahydropyrrolo[3,4-bjpyrrole
derivatives, the compounds of the present independent compound claims 1 and 16 may
be regarded to represent a novel selection from the compounds of D2.

Such a selection, however, is only considered to involve an inventive step, if the
compounds selected possess some unexpected advantages with respect to the range of
compounds they are selected fram (cf., the PCT INTERNATIONAL SEARCH AND
PRELIMINARY EXAMINATION GUIDELINES; 25/03/2004, Chapter 13, items 13.14(e}(iv)
and 13.14(f)ii}).

Since at present no such properties are evident, it is considered-that the compounds of the
present independent compound claims 1 and 16 do not satisfy the criteria of Article 33(3)
PCT.

[ It is noted that the present application - apart from the very general statement on page
115, lines 24-25 " Generally, representative compounds of the invention demonstrated
binding affinities in the above assay of about 0.5 nM to about 500 nM." - does not
comprise any (cancrete) information in respect of the alleged histamine-3 receptor activity
of the compounds claimed.

Given the prior art D1 the underlying problem may therefore be seen in the provision of
turther 1-{bi(hetero)aryij-octahydropyrrolof3,4-bjpyrrole derivatives useful for treating
diseases such as e.q. attention-deficit hyperactivity disorder, Alzheimer's disease,

Form PCT/ISA/237 (Separate Shaet) (Sheet 5} (EPO-April 2005)

%D



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING :
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2007/062329

dementia, and/or (cognitive deficits of) schizophrenia (cf., the teaching of D2 and e.g. the
present claims 21 and 22).

Accordingly, in the absence of any surprising and/or unexpected effects with respect to
(the compounds of) D2, the present solution to this problem (the compounds of the present
independent claims 1 and 16 represent a (novel) selection from the compounds of D2 1)
has to be regarded to be obvious. ]

Having regard to the teaching of D2 (see, for example, the definition of Ar, according to
paragraph [0106) of D2 according to which 6-oxopyridaziny! and pyridy/ groups, on the one
hand, and a pheny/ group, on the other hand, may be considered to be equivalent groups),
it furthermore appears that the dependent compounds claims 2-14 and 17 do not contain
any features which, in combination with the features of claim 1 to which they refer, meet
the requirements of the PCT in respect of inventive step (Article 33(3) PCT)

The same observation applies with respect to the present compound claims 39, 40 and
43-56.

- 1-(Terphenyl)-octahydropyrrolo]3,4-bjpyrrole derivatives are known from paragraphs
[0105] and [0106] of D2 (Ar, = pheny! and Ar, = biphenyi) and the equivalency of a 6-
oxopyridazinyl and a phenyi group is also known from paragraph [0106] of D2 (cf., the
compounds of the present claims 39 and 43-56).

Hence it is considered that in the light of D2 the person skilled in the art would have
expected that the accordingly modified 1-(terphenyi)-octahydropyrroiof3,4-bjpyrroie
derivatives (where the terminal phenyl group has been substituted with a 6-
oxopyridaziny! group) would also be useful in the treatment of diseases such as e.g.
attention-deficit hyperactivity disorder, Alzheimer's disease, dementia, and/or
(cognitive deficits of) schizophrenia.

- The only discernible use of the dibenzoyl tartrate sait of the present claim 40 resides

in its further conversion to ethy! (3aR,6aR)-hexahydropyrrolof2,3-c]pyrrole-5(1H)-
carboxylate (cf., the present example 41C) which, in turn, is the starting material for
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the palladium catalysed coupling step with e.g. a bromophenyl compound (cf., step ¢)
of the present claim 42 and the present example 41D).

Itis however already known from D2 that e.g. tert-butyl (3aR,6aR)-
hexahydropyrrolof2,3-c]pyrrole-5(1H)-carboxylate (cf., the example 16 of D2) may
serve as a starting material in a palladium catalysed coupling step with a bromophenyl
compound as e.g. detailed in Scheme 8 of D2.

As it furthermore known to the person skilled in the an that dibenzoyl tartaric acidis a
suitable resolving agent for hydrogenated bicyclic ring systems comprising nitrogen
atoms (see, for example page, 14, "Route A" and pages 20-21, Example 8 of D4 or
pages 5-6 and pages 14-15, example 1 of D5), it is considered that in the absence of
any surprising and/or unexpected effects the intermediate compound of claim 40 is
also regarded to be obvious in the light of D2.

The subject-matter of the present claims 1-17 and 24-47 concerns chemical compounds,
a pharmaceutical composition, and chemical processes and is therefore considered to be
industrial applicable in the sense of Article 33(4) PCT.

4 _MISCELLANEQUS:
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4.1. The documents D1 and D3 should have been cited (Rule 5.1(a)(ii) PCT) and the

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

document D2 should have been discussed together with them in the "Description of
Related Technology" (not only with respect to the preparation of intermediates).

It would appear that the present claim 1 comprises all the features of independent
compound claim 16 and is therefore not appropriately formulated as a claim depend-
ent on the latter 16 (Article 6 PCT, clarity; Rule 6.4 PCT).

The same observation applies to the present compound claims 39 and 43 which are
also drafted as independent compound claims but which are dependent on claim 1
(or claim 16).

Claims 44-56 should have been dependent on claim 43.

The present claim 14 - which refers back to the present claim 1 - comprises
compounds which fall within the scope of the present claim 16 rather than the scope
of the present claim 1 (see, for example, the compounds of the present page 124,
which do not have a third cyclic group).

Furthermore, the two compounds on page 128, lines 9-11 do not fall within the scope
of either claim 1 or claim 16 (Article 6 PCT; clarity).

Claim 19 refers back (via claim 18) to the compounds of claim 16 wherein "...Cy is
heteroaryl or heterocycle...". However, the compounds of the present formula (I1) do
not have a Cy’ group (Article 8 PCT: clarity).

For the sake of clarity, the present process claims 24 and 43 should have had a
reference to a compound of formula (IV) according te claim 1 (or claim16),

the present process claim 41 a reference to the dibenzoyl-D-tartrate salt of according
to ¢laim 40, and

the present process claim 57 a reference to the pyridazin-3(2H)-one according to
claim 1 (or 16 or 39) (Article 6 PCT).

The explanation of the terms “aryl” (cf., page 9, lines 7-19), "cycloalkyl" or
"cycloalkenyl” (cf., page 10, lines 7-13), "heteroaryl” (cf., page 13, lines 1-10), and
"heterocycles" (cf., page 14, lines 7-13) according to which the aforesaid groups may
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be optionally substituted, do not correspond with the usual meaning of these terms
{the person skilled in the art would not understand the terms “aryl", "cycloalkyl” etc.
groups as also including substituted "aryl", "cycloalkyl" etc. groups).

Accordingly, the said explanations create inconsistencies between the claims and
the description, which lead to a doubt concerning the extent of protection afforded by
the claims, thus rendering the claims unclear (Article 6 PCT).

4.7. The statements on pages 1 (lines 7-8), 65 (lines 27-28) and 121 (lines 15-23) -
concerning (i) the incorporation of publications and patent applications and (ii) the
scope of the present invention - are obviously irrelevant and unnecessary in the
sense of Rule 9.1(iv) PCT.
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For all international applications filed on or after 01/01/2004 the competent
ISA will establish an ISR It is accompanied by the WO-1SA Unlike the
former written opinion of the IPEA (Rule 66.2 PCT), the WO-ISA is not
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This document explains about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and the WO-ISA the
applicant may file amended claims under Art. 18 PCT directly with the
International Bureau of WIPO. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as
form PCT/ISA/220 and the corresponding Notes to form PCT/|SA/220.

In principle, the WO-ISA will be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for
internaticnal preliminary examination. |f the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date of mailing of the ISR/WO-ISA or 22 months after priority
date, whichever expires later (Rule 54bis PCT). Amendments under Art.
34 PCT can be filed with the |PEA as before, normally at the same time as
filing the demand (Rule 66.1 {b) PCT).

if a demand for international preliminary examination is filed and no
comments/amendments have been received the WO-1SA will be transiormed
by the IPEA into an IPRP (International Preliminary Report on Patentability)
which would merely reflect the content of the WO-I1SA. The demand can still
be withdrawn (Art. 37 PCT).

After receipt of the ISR'WO-ISA the applicant may file informal comments
on the WO-ISA directly with the International Bureau of WIPO. These
will be communicated to the designated Offices together with the IPRP
(International Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the
priority date. Please also refer to the naxt box.

At the end of the international phase the International Bureau of WIPO will
transform the WO-1SA or, if a demand was filed, the written opinion of the
IPEA into the {PRP, which will then be transmitted together with possible
informal comments to the designated Offices. The IPRP replaces the former
IPER (international preliminary examination report).

Rule 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44bis PCT, PCT Newsletter
12/2003, QOJ 11/2003, OJ 12/2003
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DERIVADOS DE OCTAHIDRO-PIRROLO[3,4-B]JPIRROL Y SU USO COMO
LIGANDOS DEL RECEPTOR DE HISTAMINA-3

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Derivados de octahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol Utiles para tratar condiciones o
trastornos que se previenen o mejoran con ligandos del receptor de histamina-
3. En la presente se divulgan compuestos octahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol,
métodos para usar dichos compuestos, composiciones para hacerlos, y

procesos para preparar dichos compuestos.



DERIVADOS DE OCTAHIDRO-PIRROLO[3,4-B]JPIRROL Y SU USO COMO
LIGANDOS DEL RECEPTOR DE HISTAMINA-3
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud de Patente
Provisional de los Estados Unidos Nro 60/776.509, presentada el 24 de febrero
de 2006, que se incorpora a la presente a modo de referencia en su totalidad.

Campo Técnico

La invencion se refiere a compuestos octahidro-pirrolof3,4-blpirrol,
composiciones que comprenden dichos compuestos, sales particulares y
polimorfos de los mismos, métodos para hacer los compuestes, sales, y
polimorfos, y métodos para tratar condiciones y trastornos usando dichos
compuestos y composiciones.

Descripcion de la tecnologia relacionada

La histamina es un modulador bien conocido de la actividad neuronal.
En la literatura se ha informado sobre por lo menos cuatro tipos de receptores
de histamina, que tipicamente se denominan histamina-1, histamina-2,
histamina-3, e histamina-4. Se cree que la clase de receptor de histamina
conocida como el receptor de histamina-3 (que a veces también se denomina
el receptor de histamina H; o el receptor Hi) desemperia un papel en la
neurotransmision en el sistema nervioso central.

El receptor de histamina-3 (Hs;) primero fue caracterizado
farmacologicamente en terminales nervicsas histaminérgicas (Nature, 302:832-
837 (1983)). Los receptores de histamina H3 capaz de regular la I_iberacic’m de
neurotransmisores en el sistema nervioso central y sistema nervioso periférico,

y también en o6rganos periféricos tales como el tracto gastrointestinal. Se ha



mostrado que los ligandos de histamina H; son capaces de modular la
liberacién de histamina, dopamina, .serotonina, acetilcolina, y otros
neurotransmisores. La existencia de receptores Hz y su papel establecido para
modular ia actividad de liberacién de neurotransmisor en modeios animales de
enfermedad indica la utilidad de los ligandos de histamina H; para el
tratamiento de la enfermedad. Esto ha sido el motivo la blsqueda, y el
desarrollo de agonistas y antagonistas selectivos del receptor H; ({(Leurs, et al.,
“The histamine Hj receptor: From gene cloning to Hs receptor drugs” Nature
Reviews Drug Discovery (2005) v. 4, p107-120; Arrang, et al. Nature, 327:117- -
123 (1987); Leurs y Timmerman, ed. “The History of H3 Receptor: a Target for
New Drugs”, Elsevier (1998)).

La actividad del receptor de histamina Hz se puede modificar o regular
por administracién de ligandos del receptor de histamina Hz. Los ligandos
pueden demostrar actividad antagonista, de agonista inverso, o de agonista
parcial. Por ejemplo, los receptores de histamina Hz han sido relacionados en
condiciones y trastornos relacionados al sistema nervioso central relacionado
con la memoria, procesos cognitivos y otros procesos neurologicos, obesidad, y
también actividades periféricas y sistémicas, tal como aquellas relacionadas
con asma y rinitis alérgica. Aunque existen diversas clases de compuestos que
muestran actividad moduladora del receptor Hj, seria beneficioso proveer
compuestos adicionales que muestran actividad en los receptores Hi que se
pueden incorporar a composiciones farmacéuticas utiles para meétodos
terapéuticos.

DESCRIPCION BREVE DE LAS FIGURAS

La Figura 1 es un patrén de difraccién de rayos X scbre polvo de un -



polimorfo de Forma A de un monohidrato de L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona.

La Figura 2 es un patron de difraccidén de rayos X sobre polvo de un
polimorfo de Forma B de un monohidrato de L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona.

La Figuré 3 es un patron de difraccién de rayos X sobre polvo de un
polimorfo de clorhidrato de trihemihidrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H})-il}-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona.

La Figura 4 es un patron de difraccién de rayos X sobre polvo de un
polimorfo de tartrato anhidro de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-1(2H)-il]-1, 1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona.

La Figura 5 es un patrén de difraccion de rayos X sobre polvo de un
polimorfo de clorhidrato anhidre de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-1(2H)-il]-1,1"-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-cna.

RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién esta dirigida a derivados de octahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol vy,
mas particularmente, derivados de octahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol que tienen un

compuesto de formula (1):

R3C
N RSd L1_Cy1_L2_Cy2
R
R2c N'22s R
RSa
R2b
RZa N R2f
R

40




0 una sal aceptable para uso farmacéutico, éster, amida, profarmaco, o forma
isotopica radioactiva del mismo, en donde R' es alquilo, C3-Cs cicloalquilo, o
(C3-Cs cicloalquil)metilo; R, R®, R*, R® R%, y R¥ cada uno es en forma
independiente hidrégeno, metilo, o fluorometilo; R®, R*®, R¥*, y R* son cada
uno en forma independiente hidréogeno, alquilo, fluoroalquilo, fluoroalcoxi,
alcoxi, tioalcoxi, halégeno, o nitrilo, con la salvedad de que cuando uno ¢ mas
de R®, R*®, R¥, y R* son alquilo, entonces al menos uno de R*, R*®, R*, y
R es fluoroalquilo, fluoroalcoxi, alcoxi, tioalcoxi, haldégeno, o nitrilo; L' es un
enlace, oxigeno, azufre, carbonilo, alguileno, alquilcarbonilo, alquilamino,
-C(=N-Oalquil)-, NR*, -C(=0) NR*-, 0 -NR*C(=0)-; L? es un enlace, oxigeno,
azufre, carbonilo, alquileno, alquilcarbonilo, alquilamino, -C{(=N-Oalquil)-, NR®, -
C(=0) NR®-, 0 -NR*C(=0)-; Cy' es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo,
o heterociclo; Cy? es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo o heterociclo;
R* y R® en cada oportunidad es hidrégenoc o alquilo; Y con la salvedad de que

Cy? no es
R2d
RZC N
R2b
RZa

s
R2

e

R2f
1

N
R

Otro aspecto de la invencidn se relaciona con composiciones
farmaceuticas que comprende compuestos de la invencidén. Dichas
composiciones se pueden administrar de acuerdo con un método de la
invencién, tipicamente como parte de un regimen terapeutico para el
tratamiento o prevencion de condiciones y desérdenes relacionados con la

actividad del receptor Hs.

Ademas, los compuestos de la invencién pueden tener la férmula (Il) y

U



también demuestran una habilidad de modular la actividad del receptor de

histamina-3. Los compuestos de férmula (l1) tienen la estructura:

RSC
R3d L'-cy'-z
R2d
RZC N Rze R3b
RSa
R2b
RZa N RZf
R!

(m

o una sal aceptable para uso farmacéutico, éster, amida, profarmaco, o forma
radicetiquetada del mismo, en donde R es alquilo, Cs-Cs cicloalquilo, 0 (Ca-Cs
cicloélquil)metilo; R? R?® R*, RY R? y R¥ cada uno son en forma
independiente hidrégeno, metilo, o fluorometilo; R*, R®, R*, y R* cada uno
son en forma independiente hidrogeno, alquilo, fluoroalquilo, fluoroalcoxi,
alcoxi, tioalcoxi, halégeno, o nitrilo, con la salvedad de que cuando uno o mas
de R*®, R® R, y R¥ es alquilo, entonces al menos uno de R*, R*, R*, y R®
es fluoroalquilo, fluoroalcoxi, alcoxi, tioalcoxi, halégeno, o nitrilo; L' es un
“enlace, oxigeno, azufre, carbonilo, alquileno, alquilcarbonilo, alquilamino, -
C(=N-Oalquil)-, NR*, -C(=0) NR*-, 0 —-NR*C(=0)-; R* es hidrégeno o alquilo;
Cy' es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo, o heterociclo; Z es un
sustituyente R® o un grupo representado por —~L*-Cy®; R® es hidrégeno, acilo,
aciloxi, alquenilo, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxiimino,
alcoxisulfonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alqui!SquoniIo, alquinilo, amido, carboxi,
ciano, cicloalquilo, fluoroalcoxi, haloalcoxi, haloalquilo, halégeno, hidroxi,
hidroxialquilo, mercapto, nitro, alquiltio, amino, NHR?, NR'R®, -N(R")C(=O)R?, -

C(=0)NR'R%, o N(R")SOx(R'); L® es un enlace, oxigeno, azufre, carbonilo,

»




alquileno, alquilcarbonilo, alguilamino, -C(=N-Qalquil)-, NR"', -C(=0) NR"'-, 0 —
NR"'C(=0)-;Cy® es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo, o heterociclo;
R’, R® R® R", y R" en cada oportunidad son en forma independiente
hidrégeno, Ci4 alquilo, C3-C4 cicloalquilo, o una (C3-C4 cicloalquil)amina; con la

salvedad de que Cy® no es

R2d ;‘1’
R2c N Rze
R2b
R2a N sz
R

Aun otro aspecto de la invencién se refiere a un método para modular
selectivamente actividad del receptor Hiz. El método es util para tratar, o
prevenir condiciones y trastornos relacionados la modulacidén del receptor H; en
mamiferos. Dichas condiciones y trastornos incluyen enfermedad de Alzheimer,
asma, rinitis alérgica, trastorno de déficit de atencion e hiperactividad, trastorno
bipolar, disfuncién cognitiva, déficits cognitives en trastornos psiquiatricos,
deéficits de memoria, déficits de aprendizaje, demencia, carcinoma cutaneo,
abuso de drogas, diabetes, diabetes de tipo Il, depresion, epilepsia, trastornos
gastrointestinales, inflamacion, sindrome de resistencia a la insulina,
desacomodacion horaria (jet lag), carcinoma medular de la tiroides, melanoma,
enfermedad de Meniere, sindrome metabdlico, deteriorb cognitivo leve,
migrafia, alteracién del estado de animo y la atencién, cinetosis, narcolepsia,
inflamacién neurogénica, obesidad, trastorno compulsivo obsesivo, dolor,
enfermedad de Parkinson, sindrome de ovario poliquistico, esquizofrenia,
déficits cognitivos de esquizofrenia, apoplejias, shock septico, Sindrome X,
sindrome de Tourette, vértigo, y trastornos del suefio. Mas en particular, el

método es (til para tratar o prevenir condiciones y trastornos relacionados con

)




el sistema nervioso central relacionados con la memoria, procesos cognitivos y
otros procesos neuroldgicos, obesidad, y también actividades periféricas y
sistémicas, tales como aquellas relacicnadas con asma, rinitis alérgica y
obesidad. Por lo tanto, los compuestos y composiciones de la invencién son
utiles como un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad modulada
por el receptor Ha.

Aun otro aspecto de la invencibn se refiere a composiciones
farmaceéuticas radiomarcadas. Las formas radiomarcadas de compuestos con
la férmula (I) se pueden proveer como compaosiciones de la invencién y se
pueden administrar de acuerdo con un meétodo de la invencién, tipicamente
para evaluar o diagnosticar condiciones y trastornos relacionados con la
actividad del receptor Hs, por ejemplo en diagnostico médico por imagenes.
Mas en particular, se pueden utilizar isétopos que emiten positrones en los
compuestos de la inveﬁcién para el diagnostico médico por imagenes en PET
(tomografia de emision de positrones), donde se puede determinar la
localizacion de los receptores de histamina Hj;, y la extensién en que dichos
receptores son ocupados por los ligandos. En este uso, los compuestos de la
invencién poseen por lo menos un atomo de un radioisdtopo que emite
positrones que se seleccionan entre ''C, "®F, 0, y "*N. Los compuestos de la
invencién también pueden incorporar isétopos que sean utiles para el
diagndstico por imagenes por sPECT, por ejemploe '*|.

La invencion también se refiere a sales particulares y polimorfos de

ciertos compuestos de la invencion asi como composiciones que comprenden

dichos compuestos y procesos para prepararlos, sus sales, y polimorfos. La




invencion también se refiere a compuestos que son intermediarios en procesos
para preparar los compuestos, sales, y polimorfos que se describen aqui.

Los compuestos, composiciones que comprenden los compuestos,
procesos para hacer los compuestos, métodos para tratar o prevenir
condiciones y trastornos por administracion de los compuestos, formas
radiomarcadas de los compuestos, sales particulares de ciertos compuestos,
en polimorfos en particular de ciertos compuestos, y composiciones que
contienen dichas sales, polimorfos, y formas radiomarcadas de los compuestos
se describen aqui adicionalmente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definicién de términocs

Ciertos términos que se utilizan en ta memoria descriptiva se -utilizan
para referirse a las siguientes definiciones, segln se detalla a continuacion.

El término “acilo”, como se lo usa en la presente documentacion, hace
referencia a un grupo alquilo, como se lo define en la presente documentacion,
unido a la porcién molecular progenitora a través de un grupo carbonilo, como
se lo define en la presente documentacién. Los ejemplos representativos de
acilo incluyen, pero de manera no taxativa, acetilo, 1-oxopropilo, 2,2-dimetil-1-
oxopropilo, 1-oxobutilo, y 1-oxopentilo.

El término “aciloxi’, como se lo usa en la presente documentacion, hace
referencia a un grupo acilo, como se lo define en la presente documentacion,
unido a la porcién molecular progenitora a través de un atomo de oxigeno. Los
ejemplos representativos de aciloxi incluyen, pero de manera no taxativa,
acetiloxi, propioniloxi, e iscbutiriloxi.

El término “alguenilo”, como se lo usa en la presente documentacion,

—



significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene entre 2 y
10 carbonos, y preferiblemente 2, 3, 4, 5, ¢ 6 carbones, y que contiene por lo
menos un doble enlace carbono-carbono. Los ejemplos representativos de
alquenilos incluyen, sin limitaciones, etenilo, 2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 3-
butenilo, 4-pentenilo, 5-hexenilo, 2-heptenilo, 2-metil-1-heptenilo y 3-dequenilo.

El término “alcoxilo”, como se lo usa en la presente documentacion,
hace referencia a un grupo alquilo, como se lo define en la presente
documentacién, unido a la porcién molecular progenitora a través de un atomo
de oxigeno. Los ejemplos representativos de alcoxilo incluyen, sin limitaciones,
metoxilo, etoxilo, propoxilo, 2-propoxilo, butoxilo, tert-butoxilo, pentiloxilo y
hexiloxilo.

El término “alcoxialcoxi”, como se lo usa en la presente documentacion,

hace referencia a un grupo alcoxilo, como se lo define en la presente

documentacién, unido a la porcién molecular progenitora a través de otro grupo

alcoxi, como se lo define en la presente documentacién. Los ejemplos
representativos de alcoxialcoxi incluyen, pero de manera no taxativa, tert-
butoximetoxi, 2-etoxietoxi, 2-metoxietoxi, y metoximetoxi.

El término “alcoxialquilo”, como se lo usa en la presente documentacion,
hace referencia a un grupo alcoxilo, como se lo define en la presente
documentacién, unido a la porcién molecular progenitora a traves de un grupo
alquilo, como se lo define en la presente documentacion. Los ejemplos
representativos de alcoxialquilo incluyen, sin limitaciones, tert-butoximetilo, 2-
etoxietilo, 2-metoxietilo y metoximetilo.

El término “alcoxicarbonilo”, comc se lo usa en la presente

documentacion, hace referencia a un grupo alcoxi, como se lo define en Ia



10

presente documentacién, unido a la porcion molecular progenitora a través de
un grupo carbonilo, como se lo define en la presente documentacion. Los
ejemplos representatives de alcoxicarbonilo incluyen, pero de manera no
taxativa, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, y tert-butoxicarbonilo.

El término “alcoxisulfonilo®, como se lo usa en la presente
documentacién, hace referencia a un grupo alcoxi, como se lo define en la
presente documentacién, unido a la porcion molecular progenitora a través de
uﬁ grupo sulfonilo, comE) se lo define en la presente documentacién. Los
ejemplos representativos de alcoxisulfonilo incluyen, pero de manera no
taxativa, metoxisulfonilo, etoxisulfonilo, y propoxisulfonilo.

El término “alquilo”, como se lo usa en la presente documentacion,
significa un hidrocarburc de cadena lineal o ramificada que contiene entre 1 y
10 atomos de carbono, y preferiblemente 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 carbonos. Los
ejemplos representativos de alquilo incluyen, sin limitaciones, metilo, etilo, n-
propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, tert-butilo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-
dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo y n-decilo.

El término “alquilenc” significa un grupo divalente derivado de un
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada de entre 1 y 10 4tomos de carbono.
Los ejemplos representativos de alquileno incluyen, pero de manera no
taxativa, -CHjz-, -CH{CHs)-, -C(CHa)z-, -CH2CHz-, -CH.CH;CHz-,
CH2CH,CH,CHy-, y -CH2CH(CH3)CH3-.

El término “alquilamino”, como se lo usa en la presente documentacion,
hace referencia a un grupo alquilo, como se lo define en la presente

documentacién, unido a la porcién molecular progenitora a través de un grupo
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NH Los ejemplos representativos de alquilamino incluyen, pero de manera no
taxativa, metilamino, etilamino, isopropilamino, y butilamino.

El termino “alquilcarbonilo”, como se lo usa en la presente
documentacion, hace referencia a un grupo alquilo, como se lo define en la
presente documentacion, unido a la porcion molecular progenitora a través de
un grupo carbonilo, como se lo define en la presente documentacién. Los
ejemplos representativos de alquilcarbonito incluyen, perc de manera no
taxativa, metilcarbonilo, etilcarbonilo, isopropilcarbonilo, n-propilcarbonilo,
etcétera. -

El términc “alquilsulfonilc”, como se lo usa en la presente
documentacién, hace referencia a un grupo alquilo, como se lo define en la
presente documentacién, unido a la porcidén molecular progenitora a través de
un grupe suifonilo, como se lo define en la presente documentacién. Los
ejemplos representativos de alquilsulfonilo incluyen, pero de' manera no
taxativa, metilsulfonilo y etilsulfonilo.

El término “alquiltic”, como se lo usa en la presente documentacion,
hace referencia a un grupo alquilo, como se lo define en la presente
documentacion, unido a la porcidn molecular progenitora a través de un atomo
de azufre. Los ejemplos representativos de valquiltio incluyen, pero de manera
no taxativa, metiltio, etiltio, tert-butiltio, y hexiltio.

El término “alquinilo®, como se lo usa en la presente documentacién,
significa un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que contiene
entre 2 y 10 atomos de carbono, y preferiblemente 2, 3, 4, 6 5 carbonos, y que
contiene por lo menos un enlace triple carbono-carbono. Los ejemplos

representativos de alquinilo incluyen, pero de manera no taxativa, acetilenilo, 1-
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propinilo, 2-propinilo, 3-butinilo, 2-pentinilo, y 1-butinilo.

El término “amido” como se lo usa en la presente documentacion,
significa un grupo amino, alquilamino, o dialquilamino unido a la unidad
molecular principal a través de un grupo carbonilo, como se lo define en la
presente documentacién. Los ejemplos representativos de amido incluyen, pero
de manera no taxativa, aminccarbonilo, metilaminocarbonilo,
dimetilaminocarbonilo, y etilmetilaminocarbonilo.

El término “amino”, como se lo usa en la presente documentacion, hace
referencia a un grupo -NHa.

El término “arilo’, como se lo usa en la presente documentacion,
significa fenilo, un arilo biciclico, o un arilo triciclico. El arilo biciclico es naftilo,
un fenilo fundido con un cicloalquilo, o un fenilo fundido con un cicloalquenilo.
El arilo biciclico de la invencién debe estar unido a la unidad molecular principal
a través de cualquier atomo de carbono disponible contenido dentro del anillo
fenilo. Los ejemplos representativos de arilo biciclico incluyen, pero de manera
no taxativa, dihidroindenilo, indenilo, naftilo, dihidronaftalenilo, vy
tetrahidronaftalenilo. El arilo triciclico es antraceno o fenantreno, un arilo
biciclico fundido con un cicloalquilo, un arilo biciclico fundido con un
cicloalguenito, o un arilo biciclico fundido con un fenilo. El arilo triciclico esta
unido a la unidad molecular principal a través de cualquier &tomo de carbono
contenido dentro de un anillo fenilo. Los ejemplos representativos de arilo
triciclico anillo incluyen, pero de manera no taxativa, azulenilo,
dihidroantracenilo, fluorenilo, y tetrahidrofenantrenilo.

Los atomos de carbono de los grupos arilo de la presente invencién

estan sustituidos con hidrégeno o opcionalmente estan sustituidos con
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sustituyentes que se seleccionan independientemente entre acilo, aciloxi,
alquenilo, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxiimino,
alcoxisulfonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, alquinilo, amido, carboxi,
ciano, cicloalquilo, fluoroalcoxi, formilo, haloalcoxi, haloalquilo, haldégeno,
hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, nitro, alquiltio, -NR’R®, (NR’R®)carbonilo, -
SO.N(RY (R'), y N(R%)SO,(R™), donde R’, R® y R? se seleccionan
independientemente entre el grupo hidrégeno, élqui[o C14, cicloalquilo C3-Cy, ¥
arilo, y R0 que se selecciona entre el grupo alquilo Cq., cicloalquilo C3-C4, ¥
arilo. Donde el grupo arilo es un grupo fenilo, la cantidad de sustituyentes es 0,
1, 2, 3, 4, 6 5 Donde el grupo arilo es un arilo biciclico, la cantidad de
sustituyentes es 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 6 9. Donde el grupo arilo es un arilo
triciclico, la cantidad de sustituyenteses 0,1, 2,3, 4,5,6,7,8,6 9.

El término “arilalquilo”, como se lo usa en la presente documentacién,
hace referencia a un grupo arilo, como se lo define en la presente
documentacién, unidoc a la porcién molecular progenitora a través de un grupo
alquilo, como se lo define en la presente documentacién. Los ejemplos
representativos de arilalquilo incluyen, perc de manera no taxativa, bencilo, 2-
feniletilo y 3-fenilpropilo.

El término “carbonilo”, como se lo usa en la presente documentacién,
significa un grupo -C(=0)-. -

El término “carboxi” como se lo usa en la presente documentacion,
significa un grupo -COzH.

El término “ciano” como se lo usa en la presente documentacion,
significa un grupo -CN, unido a la unidad molecular principal a través del

carbono.
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El término “cianofenilo”, como se lo usa en la presente documentacion,
significa un grupo -CN unido a la unidad molecular principal a través de un
grupo fenilo, que incluye, pero de manera no taxativa, 4-cianofenilo, 3-
cianofenilo, y 2-cianofenilo.

El término "cicloalquilo'", como se lo usa en la presente documentacion,
significa un grupo hidrocarburo ciclico saturado que contiene entre 3 y 8
carbonos. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclchexilo, cicloheptilo, y ciclooctilo. Cicloalquilo C3-Cs se refiere
en particular a un grupo hidrocarburo ciclico saturado que contiene entre'3 y5
carbonos, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, y ciclopentilo.

El término “cicloalquenilo”, comoc se lo usa en la presente
documentacion, significa un grupo hidrecarburo ciclico que contiene entre 3 y 8
carbonos, que contiene 1 0 2 dobles enlaces carbono-carbono. Los ejemplos
de cicloalquenilo incluyen ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo,
ciciohexenilo, cicloheptentilo, y ciclooctenilo.

Cada unc de los atomos de carbono de los grupos cicloalquilo o
cicloalquenilo de la invencidn esta sustituido con 0, 1, 6 2 sustituyentes que se
seleccionan entre acilo, aciloxi, alquenilo, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo,
alcoxicarbonilo,  alcoxiimino,  alcoxisulfonilo,  alquilo,  alquilcarbonilo,
alquilsulfonilo, alquinilo, amido, carboxi, ciano, cicloalquilo, fluoroalcoxi, formilo,
haloalcoxi, haloalquilo, halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, oxo, nitro,
alguiltio, -NR'R®, (NR’R®)carbonilo, -SO2N(R®) (R'), y -N(R%)S02(R"®), donde,
R’, R® R® y R"’se definen aqui.

El término “cicloalquilcarbonilo’, como se lo usa en la presente

documentacion, hace referencia a un grupo cicloalquilo, como se lo define en la
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presente documentacién, unido a la porcién molecular progenitora a través de
un grupo carbonilo, como se lo define en la presente documentacion. Los
ejemplos representativos de cicloalquilcarbonilo incluyen, pero de manera no
taxativa, ciclopropilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo, ciclohexilcarbonilo, vy
cicloheptilcarbonilo.

El término “cicloalquilalquilo”, como se Io usa en la presente
documentacion, hace referencia a un grupo cicloalquilo, como se lo define en la
presente documentacion, unido a la porcién molecular progenitora a traves de
un grupo alquilo, como se lo define en la presente documentacion. Los
ejemplos representativos de cicloalquilalquile incluyen, pero de manera no
taxativa, ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, y cicloheptilmetilo.
(cicloalquil C3-Cs)alquilo se refiere en particular a un grupo hidrocarburo ciclico
saturado que contiene entre 3 y 5 carbonos, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, y ciclopentito, unidos a la unidad molecular principal a través de un
grupo alquilo.

El término “dialquilaminc” como se lo usa en la presente documentacion,
significa dos grupos alquilo independientes, como se lo define en la presente
documentacioén, unidos a la unidad molecular principal a través de un atomo de
nitrégeno. Los ejemplos representativos de dialquilamino incluyen, pero de
manera no taxativa, dimetilamino, dietilamino, etilmetitamino, y butilmetilamino.

El término “fluoro” como se lo usa en la presente documentacion,
significa -F.

El término “fluoroalquilc”, como se lo usa en la presente documentacion,
significa por lo menos un grupo fluorado, unido a la unidad molecular principal a

través de un grupo alguilo, como se lo define en la presente documentacion.
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Los ejemplos representativos de fluoroalquilo incluyen, pero de manera no
taxativa, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, pentafiuoroetilo, y 2,2,2-
trifluoroetilo.

El término “fluoroalcoxi” como se o usa en la presente documentacion,
significa por lo menos un grupo fluorado, unido a la unidad molecular principal a
través de un grupo alcoxi, como se lo define en la presente documentacion. Los
ejemplos representativos de fluoroalcoxi incluyen, pero de manera no taxativa,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, pentafluoroetoxi, y 2,2,2-
trifluoroetoxi.

El término “formilo”, como se lo usa en la presente documentacion,
significa un grupo -C(O)H.

El término “halo” o “halégeno” como se lo usa en la presente
documentacién, significa Cl, Br, |, o F.

El término “haloalcoxi” como se lo usa en la presente documentacion,
significa por lo menos un halégeno, como se lo define en la presente
documentacion, unido a la unidad molecular principal a través de un alcoxi,
como se lo define en la presente documentacion. Los ejemplos representativos
de haloalcoxilo incluyen, sin limitaciones, 2-fluoroetoxilo, trifluorometoxilo y
pentafluoroetoxilo.

El término “haloalquilo”, como se lo usa en la presente documentacion,
significa por lo menos un halégeno, como se lo define en la presente
documentacion, unido a la unidad molecular principal a través de un grupo
alquilo, como se lo define en la presente documentacion. Los ejemplos
representativos de haloalquilo incluyen, sin limitaciones, clorometilo, 2-

fluoroetilo, trifluorometilo, pentafiuoroetilo y 2-cloro-3-fluoropentilo.

D



17

El término “heterociclo”, como se o usa en la presente documentacion,
se refiere a grupos ciclicos no arcmaticos que contienen por lo menos un
heteroatomo. Los heterociclos no aromaticos son grupos ciclicos no aromaticos
qgue contienen por lo menos un heteroatomo; Los ejemplos de grupos
heterociclicos no aromaticos 0 heterociclos no aromaticos se definen
adicionalmente mas adelante. Los anillos heterociclicos estan conectados a la
unidad molecular principal a través de un atomo de carbono, 0 como alternativa
en el caso de anillos heterociclicos que contienen un atomo de nitrégeno
bivalente con un sitio libre para la unién, el anillo heterociclico se puede
conectar a la unidad molecular principal a través de un atomo de nitrégeno.
Adicionalmente, los heterociclos pueden estar presentes como tautémeros.

El término “heteroarilo”, como se lo usa en la presente documentacion,
se refiere a un anillo aromatico que contiene uno 0 mas heteroatomos que se
seleccionan independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. Dichos
anillos pueden ser monociclicos o biciclicos segun se describen aqui mas
extensamente. Los anillos heteroarilo estdn conectados a la unidad molecular
principal, 0 a L' o L2, donde L' y L? y L® se definen en la férmula (I) o (Il), a
través de un atomo de carbono o nitrégeno.

Los términocs “heteroarilo monociclico” ¢ “anillo heteroarilo de 5 6 6
miembros”, como se o usa en la presente documentacién, se refieren a anillos
aromaticos de 5 6 6 miembros que contienen por lo menos un hetercatomo que
se selecciolna independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. El anillo
de 5 miembros contiene dos dobles enlaces; un anillo con dichas
caracteristicas puede contener uno, dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno, o

puede contener uno o dos atomos de nitrégeno y un atomo de oxigeno, o
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puede contener uno o dos atomos de nitrégeno y un atomo de azufre, o puede
contener un atomo de oxigeno, o puede contener un atomo de azufre. El anillo
de 6 miembros contiene tres dobles enlaces, o como alternativa, el anillo de 6
miembros puede contener 2 dobles enlaces dentro del anillo cuando el anillo
estd sustituido con un grupo oxo. Ademas, el anillo de 6 miembros puede
contener uno, dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno, o puede contener uno o
dos atomos de nitrégeno y un atomo de oxigeno, o puede contener uno o dos
atomos de nitrégeno y un atomo de azufre, o puede contener uno o dos atomos
de nitrogeno y un atomo de azufre, o puede contener uno o dos atomos de
nitrdgeno y o un atomo de oxigeno. El heteroarilo de 5 6 6 miembros esta
conectado a la unidad molecular principal a través de cualquier atomo de
carbono o cualquier atomo de nitrégeno contenido dentro del anillo heteroarilo
monociclico. Los ejemplos representativos de anillos heteroarilc de 5 a 6
miembros incluyen, pero de manera no taxativa, furilo, imidazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirrolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiadiazolonilo, tiadiazinonilo, oxadiazolilo,
oxadiazolonilo, oxadiazinonilo, tiazolilo, tienilo, triazinilo, triazolilo, triazolilo,
piridazinonilo, piridonilo, y pirimidinenilo.

E! término “heteroarilo biciclico” o “anillo heteroarilo biciclico de 8 a 12
miembros”, como se lo usa en la presente documentacion, se refiere a un anillo
aromatico biciclico de 8, 9, 10, 11, 6 12 miembros donde uno 0 mas de los
atomos del anillo han sido reemplazados por lo menos por un heteroatomo que
se selecciona entre oxigeno, azufre, y nitrégeno. El heteroarilo biciclico de la
invencion puede estar unido a la unidad molecular principal a través de

cualquier atomo de carbono disponible 0 atomo de nitrégeno contenido dentro
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del anillo heteroarilo. Los ejemplos representativos de anillos heteroarilo
biciclicos incluyen indolilo, benzotienilo, benzofuranilo, indazolilo,
bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzoisotiazolilo,
benzoisoxazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, naftiridinile, cinnolinilo, tieno[2,3-d]imidazol, 1,5-
dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-on-ilo, y pirrolopirimidinilo.

Los grupos hetercarilo de la invencién, ya sean monociclicos o
biciclicos, estan sustituidos con hidrogeno, o estan sustituidos opcionalmente
con sustituyentes que se seleccionan independientemente entre acilo, aciloxi,
alquenilo, alcoxi, alcoxialcoxi, élcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxiimino,
alcoxisulfonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, alquiltio, alquinilo, amido,
carboxi, ciano, cicloalquilo, fluoroalcoxi, formilo, haloalcoxi, haloalquilo,
halégeno,  hidroxi,  hidroxialquilo, mercapto,  nitro, oxo, -NR'R®,
(NR'R®carbonilo, -SO.N(R®) (R"), y -N(R%S0,(R"). Los heteroarilos
monociclicos o los anilles heteroarilo de 5 6 6 miembros estan sustituidos con
0, 1, 2, 3, 4, 6 5 sustituyentes. Los heteroarilos biciclicos o anillos heteroarilo
biciclicos de 8 a 12 miembros estan sustituidos con 0, 1, 2, 3, 4,5,6,7,8, 69
sustituyentes. Los grupos heteroarilo de la invencion pueden estar presentes
como tautdémeros.

El término “heterociclo” o “heterociclico” como se lo usa en la presente

documentacién, significa un heterociclo monociclico o un heterociclo biciclico.

El heterociclo monociclico es un anillo de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros que contiene

por lo menos un hetercatomo que se selecciona independientemente entre el
grupo que consiste en O, N, y S. El anillo de 3 6 4 miembros contiene 1

heteroatomo que se selecciona entre el grupo que consiste en O, Ny S. El
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anillo de 5 miembros contiene cero o un doble enlace y uno, dos o tres
heteroatomos que se seieccionan entre el grupo que consiste en O, Ny S. El
anillo de 6 6 7 miembros puede contener cero, uno, o dos dobles enlaces con
la condicién de que el anillo, cuando se toma en conjunto con un sustituyente,
no debe tautomerizarse con un sustituyente para formar un anillo aromatico. El
heterociclo monociclico esta conectado a la unidad molecular principal a través
de cualquier 4tomo de carbono o cualquier atomo de nitrogeno contenido
dentro del heterociclo monociclico. Los ejemplos representativos de
heterociclos monociclicos incluyen, sin limitaciones, azetidinilo, azepanilo,
aziridinilo, diazepanilo, 1,3-dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-ditiolanilo, 1,3-ditianilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolinilo, 'isotiazolidinilo, isoxazolinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, oxadiazolinilo, oxadiazolidinilo,  oxazolinilo,
oxazolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
pirrolinito,  pirrolidinilo,  tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tiadiazolinilo,
tiadiazolidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxidotiomorfolinilo
(tiomorfolin sulfona), tiopiranilo y tritianilo. El heterociclo biciclico es un
heterociclo menociclico fundido con un grupo fenilo, un heterociclo monociclico
fundido con un cicloalquilo, un heterociclo monociclico fundido con un
cicloalquenilo, o un heterociclo monociclice fundido con un heterociclo
monociclico. El heterociclo biciclico estd conectado a la unidad molecular
principal a través de cualquier dtomo de carbone o cualquier atomo de
nitrégeno contenido dentro del heterociclo monociclico. Los ejemplos
representativos de heterociclo biciclico incluyen, pero de manera no taxativa,
1,3-benzodioxolilo, 1,3-benzoditiolilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, 2,3-dihidro-

1-benzofuranilo, 2,3-dihidro-1-benzotienilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, y 1,2,3,4-

ot
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tetrahidroquinolinilo.

Los heterociclos no aromaticos de la invenciéon sustituidos con
hidrégeno, o sustituides opcionalmente con 0, 1, 2, 3,4 5 6,7 8 09
sustituyentes que se seleccionan independientemente entre acilo, aciloxi,
alquenilo, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, —alcoxiimino,
alcoxisulfonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, alquinilo, amido, cérboxi,
ciano, cicloalquilo, fluoroalcoxi, formilo, haloalcoxi, haloalquilo, halégeno,
hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, nitro, alquiltio, -NR'R®, (NR'R®)carbonilo, -
SON(R®) (RY), y N(R%)SO(R"). '

Los ejemplos adicionales de heterociclos incluyen, pero de manera no
taxativa, isoindolina-1,3-diona, (Z)-1H-benzole][1,4]diazepin-5(4H)-ona,
pirimidina-2,4(1H,3H)-diona, benzol[d]tiazol-2(3H)-ona, piridin-4(1H}-ona,
imidazolidin-2-ona, 1H-imidazol-2(3H)-ona, piridazin-3(2H)-ona,
tetrahidropirimidin-2(1H)-ona, y 1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona.

El término “hidroxilo”, como se lo usa en la.presente documentacion,
hace referencia a un'grupo -OH.

El término “hidroxialquilo’, como se lo usa en la presente
documentacion, hace referencia a al menos un grupo hidroxilo, como se 10
define en la presente documentacion, unido a la porcién molecular progenitora
a través de un grupo alquilo, como se lo define en la presente documentacion.
Los ejemplos representativos de hidroxialquilo incluyen, pero de manera no
taxativa, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-metil-2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2,3-
dihidroxipentilo, y 2-etil-4-hidroxiheptilo.

El término “grupo protector de hidroxi® significa un sustituyente que

protege a los grupos hidroxilo contra reacciones no deseadas durante los

35
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procedimientos de sintesis. Los ejemplos de grupos protectores de hidroxi
incluyen, pero de manera no taxativa, metoximetilo, benciloximetilo, 2-
metoxietoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, bencilo, trifeniimetilo, 2,2,2-
tricloroetilo, t-butilo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, acetal
metileno, acetal acetonida bencilideno, orto ésteres ciclicos, metoximetileno,
carbonatos ciclicos, y boronatos ciclicos. Los grupos protectores de hidroxi se
unen a los grupos hidroxi por reaccion del compueste que contiene al grupo
hidroxi con una base, como por ejemplo trietilamina, y un reactivo que se
selecciona entre un halogenuro de alquilo, triflato de alquilo, halogenuro de
trialquilsililo, triflato de trialquilsililo, triflato de arildialquilsililo, o un cloroformiato
de alquilo, CHzlz, o un éster dihaloboronato, por ejemplo con yoduro de metilo,
yoduro de bencilo, triflate de trietilsililo, cloruro de acetilo, cloruro de bencilo, o
carbonato de dimetilo. Un grupo protector también se puede unir a un grupo
hidroxi por reaccion del compuesto que contiene el grupo hidroxi con acido y un
alquil acetal.

El término “imino” como se lo define en |la presente documentacién
significa un grupo -C(=NH)-.

El término “mercapto” como se lo usa en la presente documentacion,
significa un grupo -SH.

El término “(NR'R®)’ como se lo usa en la presente documentacion,
significa ambos grupos R’ y R® como se lo define en la presente
documentacién, unidos a la unidad molecular principal a través de un atomo de
nitrégeno. Cada uno de R’ y R® se seleccionan independientemente entre el
grupo gue consiste en hidrégeno, alquilo C4, cicloalquilo Cs-Cy, y arilo.

El término “(NR'R®alquilo’, como se lo usa en la presente
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documentacién, significa un grupo -NR'R®, como se lo define en la presente
documentacién, unido a la unidad molecular principal a través de un grupo
alquilo, como se lo define en la presente documentacién. Los ejemplos
representativos de (NR’R®alquilo incluyen, pero de manera no taxativa, 2-
(metilamino)etilo, 2-(dimetilamino)etilo, 2-(amino)etilo, 2-(etiimetilamino)etilo,
etcétera.

El término “(NR’R®)carbonilo”, como se lo usa en la presente
documentacion, significa un grupo -NR'R®, como se lo define en la presente
documentacién, unido a la unidad molecular principal a través de un grupo
carbonilo, como se lo define en la presente documentaciéon. Los ejemplos
representativos de (NR’R®)carbonilo incluyen, pero de manera no taxativa,
aminocarbonilo, (metilamino)carbonilo, {dimetilamino)carbonilo,
(etiimetilamino)carbonilo, etcetera.

El término “(NR’R®)sulfonilo”, como se lo usa en la presente
documentacion, significa un grupo -NR'R®, como se lo define en la presente
documentacion, unido a la unidad molecular principal a través de un grupo
sulfonilo, como se lo define en la presente documentacién. Los ejemplos
representativos de (NR’R®)sulfonilo incluyen, pero de manera no taxativa,
aminosulfonilo, (metilamino)sulfonilo, (dimetilamino)sulfonilo y
(etilmetilamino)sulfonilo.

El término “-N(R®)SOxR'™)" como se lo usa en la presente
documentacion, significa un grupe amino unido a la unidad principal la cual
también estd unida a un grupo R® como se lo define en la presente
documentacion, y un grupo SO, al que esta unido un grupo (R') como se lo

define en la presente documentacion. R® se selecciona entre el grupo que

O
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consiste en hidrégeno, alquilo Ci4, cicloalquilo C3-C4, y arilo, y R se
selecciona entre el grupo que consiste en alquilo Ci.4, cicloalquilo C3-Cg, y arilo.
Los ejemplos representativos de -N{(R®)SO,(R') incluyen, pero de manera no
taxativa, N-metiimetansulfonamida.

El término “-SO,N(R%(R'®)” como se lo usa en la presente
documentacién, significa un grupo N(R®)(R'®) unido a un grupo SO,, unido a la
unidad principal a través del grupo sulfonilo. Los ejemplos representativos de -
SO.N(R®)R") incluyen, pero de manera no taxativa un (dimetilamino)sulfonilo
y N-ciclohexil-N-metilsulfonilo.

El término “nitro” como se lo usa en la presente documentacién, significa
un grupo -NQ..

El término “grupoc protector de nitrégeno “ como se lo usa en la presente
documentacion, significa aquellos grupos que se usan para proteger un atomo
de nitr6geno contra reacciones no deseadas durante los procedimientos de
sintesis. Los grupos protectores de nitrégeno comprenden carbamatos, amidas,
derivados N-bencilo, y derivados imina. Los grupos protectores de nitrégeno
preferidos son acetilo, benzoilo, bencilo, benciloxicarbonilo (Cbz), formilo,
fenilsulfonilo, pivaloilo, tert-butoxicarbonilo (Boc), tert-butilacetiio,
trifluoroacetilo, y trifenilmetilo (tritilo). Los grupos protectores de nitrogeno se
unen un grupcs amino primarios o secundarios haciendo reaccionar el
compuesto que contiene al grupo amina con una base, como por ejemplo
trietilamina, y un reactivo que se selecciona entre un halogenuro de alquilo, un
trifilato de alquilo, un anhidrido dialquilico, por ejemplo segun se puede
representar por un anhidride de alquilo (alquil-OC=0),0, un anhidrido diarilico,

por ejemplo segun se puede representar por (aril-OC=0),0, un halogenuro de

Y,
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acilo, un cloroformiato de alquilo, o un halogenuro de alquils_ulfonilo, un
halogenuro de arilsulfonilo, o halo-CON(alquil)z, por ejemplo cloruro de acetilo,
cloruro de benzoilo, bromuro de bencilo, cloruro de benciloxicarbenilo, fluoruro
de formilo, cloruro de fenilsulfonilo, cloruro de pivaloilo, (tert-butil-O-C=0),0,
anhidrido trifluoroacetico, y cloruro de trifeniimetilo.

El término “oxo” como se lo usa en la presente documentacién, significa
(=0).

El término “sulfonilo”, como se lo usa en la presente documentacion,
significa un grupo -S(0),-.

Como se lo usa en la presente documentacion, el término “antagonista”
abarca y describe compuestos que impiden la activacion del receptor mediante
un agonista del receptor Hs, como por ejemplo histamina, y también abarca a
los compuestos conocides como “agonistas inversos”. Los agonistas inversos
son compuestos que no solo impiden la activacién del receptor mediante un
agonista del receptor Hz, como por ejemplo histamina, sino que tambien son
capaces de inhibir la actividad intrinseca del receptor Hs.

Como se lo usa en la presente documentacién, el término
‘radiomarcado” se refiere a un compuesto de la invencion en el cual por lo
menos uno de los atomos es un atomo o isétopo radioactive, donde el atomo o
isétopo radioactivo emite espontaneamente rayos gamma o particulas
energéticas, por ejemplo particulas alfa o particulas beta, o positrones. Los
ejemplos de dichos atomos radioactivos incluyen, pero de manera no taxativé,
3H (tritio), 14C, 11C, 150, 18F, 358, 123i' y 125|.

Compuestos de la invencién

Los compuestos de la invencién pueden tener la formula () como se
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describe en el Resumen de la invencién. Ademas, algunas realizaciones de la
invencion describen mas compuestos de formula (1).

En compuestos de formula (1), L' es un enlace o alquileno. L' es
preferentemente un enlace. L? es un enlace o alquileno. L2 es preferentemente
un enlace.

L' y L2 son ambos en forma independiente un enlace o alquileno.
Preferentemente L' y L? son un enlace.

Ademas, se presentan compuestos de férmula (1), en donde R*?, R®,
R?, R, R%, y R¥ son todos hidrogeno.

En otra realizacion, se presentan compuestos de férmula (1), en donde al
menos dos de R¥® R® R* o R* son un sustituyente distinto a hidrégeno.
Como alternativa, también se presentan compuestos de la invenciéon en donde
R¥ R%® R* y R¥ son cada uno hidrégeno.

También se presentan compuestos de férmula (1), en donde L' es un
enlace; L2 es un enlace; R® R® R* y R* son cada uno hidrégeno; Cy' es
fenilo, y Cy2 es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo o heterociclo, en
donde la porcidn heteroarilo o heterociclo tiene 1, 2, o 3 heteroatomos
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, y azufre, con la salvedad de que al
menos uno heterodtomo es nitrégeno. en una realizacién mas preferida Cy® es
piridazinona. Preferentemente, los compuestos de férmula (1), en donde R' es
alquilo; L' es un enlace; L2 es un enlace; R%, R®, R%, R*, R*, y R¥ cada uno
es hidrégeno; R*® R® R* y R¥ son todos hidrégeno; Cy' es fenilo, y Cy*
piridazinona. Mas especificamente, R' es més preferentemente un metilo.

También existe una realizacion que describe compuestos de formula (1),

en donde en donde L' es un enlace; L? es un enlace; R*¥ R*® R* y R* son
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todos hidrégeno; Cy' es piperazina, y Cy® es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heteroarilo, 0 heterociclo, en donde la porci(_)n heteroarilo o heterociclo tiene 1,
2, 0 3 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, y azufre, con la
salvedad de que al menos uno heteroatomo es nitrégeno. En una realizacién
mas preferida Cy? es piridina opcionalmente sustituida con ciano.

También existe una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula () y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

Las realizaciones especificas contempladas como parte de la invencidn
también incluyen, pero sin limitarse a las mismas:

(3aR, 6aR)-4'-(5-etil-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-bifenil-4-
carbonitrilo;

4'-[(3aR,6aR)-5-isopropilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-
4-carbonitrilo;

4'-[(3aR,6aR)-5-propilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-
carbonitrilo,

4'-[(3aR,6aR)-5-butilnexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-
carbonitrilo;

4'-((3aR,6aR)-5-isobutil-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il}-bifenil-4-
carbonitrilo;

4'-[(3aR,6aR)-5-(ciclopropilmetil)hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-
1,1'-bifenil-4-carbonitrilo;

4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-ii]-1,1'-bifenil-4-
carbonitrilo; A

(3aR,6aR)-1-(4'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)-5-metiloctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol;
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{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il}-1,1"-bifenil-4-
iltacetonitrilo;

1-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-
4-il}etanona;

3-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
ilffenil}quinolina;

(3aR,6aR)-1-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-5-metiloctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol;

{4'-[(3aR,GaR)—S-metiIhexéhidropirrolo[3,4-b]pirrol-1 (2H)-il]-1,1'-bifenil-4-
ilfmetancol,

5-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il}fenil}piridin-
2-carbonitrilo;

(3aR,6aR)-1-[4-(2,6-dimetilpiridin-3-il)fenil]-5-metiloctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol;

(3aR,6aR)-1-(3'-fluoro-4'-metoxi-1, 1'-bifenil-4-il)-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

2-metil-5-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]fenil}-
1,3-benzotiazol; _

(3aR,6aR)-1-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-5-metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

(3aR,6aR)-1-(4"-etoxi-1,1"-bifenil-4-il}-5-metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4'-(metiltio)-1,1'-bifenil-4-ilJoctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol;

(3aR,6aR)-5-metil-1-(4-piridin-4-ilfenil)octahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

4'[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-3-

carbonitrilo;

55
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(3aR,6aR)-1-[4-(1,3-benzodioxol-5-il)fenil]-5-metiloctahidropirrolo[ 3,4-
b]pirrol,

(3aR,6aR)-5-metil-1-(4-piridin-3-ilfenil)octahidropirroio[3,4-b]pirrol;

(3aR,6aR)-1 -[4-(2,6-difIUoropiridin-3-i|)feniI]-5-metiloctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol; |

1-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-
3-il}etanona;

(3aR,6aR)-1-[4"-(etiltio)-1,1'-bifenil-4-il}-5-metiloctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol;

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4'-(trifluorometil)-1,1'-bifenil-4-ilJoctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol;

(3aR,6aR)-5-metil-1-(4'-vinil-1,1'-bifenil-4-il Joctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

(3aR,6aR)-5-metil-1-(4'-metil-3"-nitro-1 ,1'-bifeni|-4-i|)ocia hidropirrblo[3,4-
b]pirrol,

(3aR,6aR)-1-[4-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)fenil]-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

(3aR,6aR)-1-(4'-fluoro-1,1'-bifenil-4-il)-5-metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(1-naftil)fenilJoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1, 1'-bifenil-3-
iltmetanol; '

(3aR,6aR)-1-(4-dibenzo[b,d]furan-4-ilfenil)-5-metiloctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol;

(3aR,6aR)-5-metil-1-{3'-(trifluorometil}-1,1'-bifenil-4-ilJoctahidropirrolo[3,4-

b]pirrol;

66
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(3aR,6aR)-1-(4'-fluoro-3'-metil-1,1'-bifenil-4-il)-5-metiloctahidropirrolo[ 3,4-
blpirrol;

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(2-naftilffenilJoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

oxima de (1E)-1-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo{3,4-b]pirrol-1(2H)-
il]-1,1"-bifenil-4-il}etanona;

1-{4"-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1*-bifenil-
4-il}etanal;

2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1{2H)-il]-1,1'-bifenil-
4-il}piridazin-3(2H)-ona, o

(3aR, 6aR)-2-[4'-(5-metil-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il}-bifenil-4-if]-
2H-piridazin-3-ona;

(3aR,6aR)-5-metil-1-(4'-pirimidin-5-il-1, 1'-bifenil-4-il)octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol;

4"-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il}-1,1".4",1"-
terfenil-3-carbonitrilo;

(3aR,6aR)-1-[4'-(6-fluoropiridin-3-il}-1,1'-bifenil-4-il]-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

{(3aR,6aR)-1-[4'-(2,6-dimetilpiridin-3-il)-1, 1'-bifenil-4-il]-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirral,

(3aR,6aR)-1-[4'-(6-cloropiridin-3-il)-1,1'-bifenil-4-il]-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol; |

4"-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1":4',1"-
terfenil-4-carbonitrilo;

6-(4-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1{2H)-

ilffenil}piperazin-1-il)nicotinonitrilo;
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(3aR,6aR)-1-{4-[4-(6-cloropiridazin-3-il)piperazin-1-ilJfenil}-5-
metiIoctahidropirrolot3,4-b]pirrol;
(3aR,6aR)-5-metil-1-{4-[4-(1,3-tiazol-2-il)piperazin-1-
ilffenil}octahidropirrolo[3,4-b]pirrol; '
(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-
iI)fenil]octahidropirrdlo[3,4-b]pirrol;
(3aR,6aR)-5-metil-1-{4-[4-(4-nitrofenil)piperazin-1-
illfenil}octahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
2-(4-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
ilffenil}piperazin-1-il)benzonitrilo;
(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(4-piridin-4-ilpiperazin-1-
il)fenilloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
(3aR,6aR)-5-metil-1-{4-[4-(6-metilpiridazin-3-il)piperazin-1-
ilffenil}octahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(4-pirazin-2-ilpiperazin-1-
iNfenilJoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-
il)fenilloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
4-(4-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
ilJfenil}piperazin-1-il)benzonitrilo;
(3aR,6aR)-1-{4-[4-(5-etilpirimidin-2-il)piperazin-1-il}fenil}-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]lpirrol;
(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(4-pirimidin-5-ilpiperazin-1-
il)fenilJoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

B
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(3aR, 6aR)-2-{4-[4-(5-metil-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-fenil]-
piperazin-1-il}-nicotinonitrilo;
(3aR,6aR)-1-(4-bencilfenil)-5-metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
(3aR,6aR)-5-metil-1-(4-fenoxifenil)octahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
1-{4-{(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo]3,4-b]pirrol-1{2H)-illfenil}-2-
feniletanona;
(3aR,6aR)-1-[4-(4-bromofenoxi)fenil]-5-metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
4'-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il}fenoxi}-1,1'"-
bifenil-4-carbonitrilo;
{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
ilffenil}(fenil)metanona;
4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo{3,4-b]pirrol-1(2H)-illbenzonitrilo;
1-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
ilffenil}metanamina;
3-({4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
illbencil}amino)benzonitrilo;
5-etil-N-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
illbencil}pirimidin-2-amina;
2-(5-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
ilffenil}piridin-2-if)piridazin-3(2H)-ona;
2-(6-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
ilffenil}piridin-3-il)piridazin-3(2H)-ona,;
2-(5-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-illfenii}-1,3-
tiazol-2-il)piridazin-3(2H)-ona;

41
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5-(4-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b}pirrol-1(2H)-
iljffenil}piperazin-1-il)piridin-2-carbonitrilo;

(3aR,6aR)-1-[4'-(2-metoxipirimidin-5-il)-1,1"-bifenil-4-il]-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

5-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1"-bifenil-
4-il}piridin-2-carbonitrilo;

6-metil-2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il}-1,1'-
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona,

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4'-(1-metil-1 H-pi.razol-4-il)-1 ,1'-bifenil-4-
ilJloctahid ropirrolo[3,4-b]pi.rrol;

(3aR,6aR)-1-[4'-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1, 1'-bifenil-4-il]-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4'-(1-tritil-1H-pirazol-4-il)-1,1"-bifenil-4-
illoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4'-(1H-pirazol-4-il)-1, 1'-bifenil-4-
illoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

3-metil-1-{4'-[(3aR,6aR)-5-metithexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1"-
bifenil-4-il}piridin-2(1H)-ona; '

5-metil-1-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1"-
bifenil-4-il}piridin-2(1H)-ona;

B-metil-1-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1"-
bifenil-4-il}piridin-2(1H)-ona;

2-{4'-[(3aR,6aR)-5-etilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-
ii}piridazin-3(2H)-ona;
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2-{4'-[(3aR,6aR)-5-ciclobutilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona; y

2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-iljbifenii-4-il}-
4 5-dihidropiridazin-3(2H}-ona.

Ademas, se revelan compuestos de formula (Il), en donde cuando L'es
un enlace, Z es -L*-Cy®. Ademas, se describen compuestos de férmula (1), en
donde cuando L' es un enlace, y Cy' es fenilo, y Z es -L>-Cy’ y L® es un enlace,

y Cy” no es una amina ciclica de féormula

R2d v/b‘m
RZC N Rze
R2b
RZa N RZf
R!

Los compuestos de la
invencion se nombraron con ACD/ChemSketch, version 5.01 (desarrollado por
Advanced Chemistry Development, Inc., Toronto, ON, Canada) o ChemDraw
Ultra 9.0 (CambridgeSoft), o se les asignaron nombres consistentes con la
nomenclatura de ACD. La practica de la asignacién de nombres a compuestos
quimicos a partir de sus estructuras, y de la asignacion de estructuras quimicas
a nombres quimicos dados, es bien conocida por aguellos entrenados en la
técnica.

Cuando hay centros asimétricos o quirales presentes, los compuestos de
la invencién pueden existir como estereocisomeros. Estos esterecisomeros son
“R” 0 “S”", dependiendo de la configuracion de los sustituyentes alrededor del
atomo de carbono quiral. Los términos “R" y “S” usados en la presente
documentacion son las configuraciones definidas en las IUPAC, 1974,

Recommendations for Section E, Fundamental Stereochemistry, en Pure Appl.
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Chem., 1976, 45: 13-30. En la invencién se contemplan diversos
estereocisémeros y mezclas de éstos, y se los incluyen especificamente dentro
del alcance.de esta invencion. Los estereocisémeros incluyen enantiémeros y
diasteredmeros, y mezclas de enantibmeros o diastereomercs. Los
estereoisomeros individuales de los compuestos de |a invencién se pueden
preparar por sintesis a partir de materias primas que se pueden obtener
comercialmente que contienen centros asimétricos o quirales o por preparacion
de mezclas racémicas seguida de resolucion, que es bien conocido por
aquellos con una experiencia normal en el arte. Los ejemplos de dichos
métodos de resolucién son (1) unién de una mezcla de enantibmeros a un
auxiliar quiral, separacion de la mezcla de diasteredmeros que se obtiene como
resultado por recristalizacién o cromatografia y opcional liberacién del producto
opticamente puro del auxiliar segun se describe en Furniss, Hannaford, Smith,
y Tatchell, “Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry”, 5° edicion (1989),
Longman Scientific & Technical, Essex CM20 2JE, Inglaterra, o (2) separacién
directa de la mezcla de enantidmeros opticos en columnas cromatograficas
quirales o (3) métodos de recristalizacion fraccionada.

Los compuestos de la invencién pueden existir como isémeros cis o
trans, donde los sustituyentes sobre un anillo pueden estar unidos de una
manera tal que se encuentren del mismo lado del anillo (cis} uno con respecto
al otro, 0 en lados opuestos del anillo uno con respecto al otro (trans). Por
ejemplo, los ciclobutanos y ciclohexanos pueden estar presentes en la
configuracién cis o trans, y pueden estar presentes como un unico isomero o
una mezcla de los isémeros cis y trans. Los isémeros cis o trans individuales de

los compuestos de la invencién se pueden preparar por sintesis a partir de
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materias primas que se pueden obtener comercialmente usando
transformaciones organicas selectivas, 0 se pueden preparar en una unica
forma isomérica por purificacién de mezclas de los isémeros cis y trans. Dichos
métodos son bien conacidos por aquellos con una experiencia normal en el
arte, y pueden incluir la separacion de isdbmeros por recristalizacion o
cromatografia.

Se deberia comprender que los compuestos de la invencién pueden
poseer formas tautoméricas, asi como isémeros geometricos, y que los mismos
también constituyen un aspecte de la invencién. También se entiende que los
compuestos de la invencién pueden existir como isotopomeros, donde los
atomos pueden tener diferentes pesos; por ejemplo, hidrégeno, deuterio y tritio,
o 12C, 11C y 130, o 19F y 18F.

Métodos de la invencién

Los compuestos y composiciones de la invencion son Utiles para
modular los efectos de la histamina-3, en particular por antagonismo a
histamina-3, agonismo, 0 agonismo inverso. En particular, los compuestos y
composiciones de la invencién se pueden utilizar para tratar y prevenir
trastornos modulados por histamina-3. Tipicamente, dichos trastornos se
pueden mejorar modulando los receptores de histamina-3 en un mamifero,
preferiblemente por administraciéon de un compuesto o composicion de la
invencion, ya sea sola o en combinacion con otro agente activo, por ejemplo,
como parte de un régimen terapéutico.

Ciertos derivados sustituidos de octahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol, que
incluyen, pero de manera no taxativa, a aquellos que se especifican como

compuestos de la invencion, muestran la capacidad de afectar la actividad de
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histamina-3, y en particular para el antagonismo de histamina-3. Dichos
compuestos pueden ser utiles para el tratamiento y prevencién de varias
enfermedades o condiciones mediadas por histamina-3. Los compuestos
octahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol sustituidos que se contempla que muestran dicha

actividad tienen la formula:

RSC
N R3d L1_Cy1_L2_Cy2
R
R2c N'z2e R3b
R3a
R2b
R2a N R2f
R!

O
donde R', R%® R%®, R*, R R% R% R% R®, R¥* R¥ L' L? Cy' y Cy?son
segun se describidé aqui anteriormente.

También se divulga un método para tratar a un mamifero con una
condicion donde la modulacién de receptor de la actividad de histamina-3
presenta beneficio terapéutico, donde dicho meétodo comprende administrar a
un sujeto con dicho trastorno o que es susceptible de sufrirlo, una cantidad

efectiva para uso terapéutico de un compuesto de la formula (11),

R3c
N R L'-Cy'-z
R
R2¢ N2 R
sz R3a
RZa N R2f
R!

(m
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0 una sal, ester, amida, o profarmaco del mismo aceptable para uso
farmacéutico, donde, R' es alquilo, Cs-Cs cicloalquilo, o (cicloalquil Cs-
Cs)metilo; R?, R®, R¥*, R¥™, R®, y R son cada uno independientemente
hidrégeno, metilo, o fluorometilo; R*, R®, R*, y R*™ son cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo, fluo_roalquilo, fluoroalcoxi, - alcoxi,
tioalcoxi, halégeno, o nitrito, con la céndicién de que cuandc uno o mas de R3
R¥®, R*, y R*™ sean alquilo, entonces por lo menos uno de R*?, R® R*, y R¥
es fluo'roalquilo, fluoroalcoxi, alcoxi, tioalcoxi, halégeno, o nitrilo; L' es un
enlace, oxigeno, azufre, carbonilo, alquileno, alquilcarbonilo, alquilamino, -
C(=N-Oalquil)-, NR?, -C(=0) NR*-, 0 -NR*C(=0)-; R es hidrégeno o alquilo; Cy’
es arilo, cicloalguilo, cicloalquenilo, heteroarilo, o heterociclo, Z es un
sustituyente R® o un grupo representado por -L>-Cy*; R® es hidrégeno, acilo,
aciloxi, alquenilo, alcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxiimino,
alcoxisulfonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, alquinilo, amido, carboxi,
ciano, cicloalquilo, fluoroalcoxi, haloalcoxi, haloalquilo, halégeno, hidroxi,
hidroxialquilo, mercapto, nitro, alquiltio, amino, NHR’, NR'R®, -N(R")C(=0)R?, -
C(=O)NR'R®, o N(R")SO4(R'®); L® es un enlace, oxigeno, azufre, carbonilo,
alquileno, alquilcarbonilo, alquilamino, -C(=N-Oalquil)-, NR", -C(=0) NR"'-, o -
NR*'C(=0)-; Cy3 es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo, o heterociclo,

y R’, R® R% R™ y R" cada vez que aparecen son independientemente

hidrégeno, alquilo Cy.4, cicloalquilo C3-Cs, 0 a (Cs-C4 cicloalguil)amina; con la |

condicién de que Cy* no es
R2d

RZC Ni’;—e
RZb
R2a7~N R
R
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También se divulga un metodo para tratar un mamifero con una
condicion donde la modulacién de receptor de la actividad de histamina-3
presenta beneficio terapéutico, donde dicho método comprende administrar a
un sujeto con dicho trastorno o que es susceptible de sufrirlo, una cantidad
efectiva para uso terapéutico de un compuesto de la férmula (l}), donde Cy2 es
arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo o heterociclo, cada uno de los
cuales tiene 1, 2, 6 3 heteroatomos que se seleccionan entre nitrdgeno,
oxigeno, y azufre, con la condicion de que por lo menos un heteroatomo de
debe ser nitrégeno; con la condicién de que cuando L' es un enlace, Z es -L°-
Cy® y ademas con la condicién de que cuando L' es un enlace, y Cy' es fenilo,

Zes -.3-Cy? y L es un enlace, Cy® no es una amina ciclica de férmula
y o Yy y
R

T,
RZC N R2e
R2b
R2a R2f
\
R1

El método para tratar un mamifero con una condicion donde la
modulacién de receptor de la actividad de histamina-3 presenta beneficio
terapéutico por administracién de compuestos con la férmula (Il), donde la
condicién o trastornc se selecciona entre el grupo que consiste en enfermedad
de Alzheimer, asma, trastorno de déficit de atencidon e hiperactividad, trastorno
bipolar, disfunciéon cognitiva, déficits cognitivos en trastornos psiquiatricos,
déficits de memoria, déficits de aprendizaje, demencia, carcinoma cutaneo,
abuso de drogas, diabetes, diabetes de tipo I, depresion, epilepsia, trastornos
gastrointestinales, inflamacién, sindrome de resistencia a la insulina,
desacomodacion horaria (jet lag), carcinoma medular de la tiroides, melanoma,

enfermedad de Meniere, sindrome metabdlico, deterioro cognitivo leve,
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migrana, alteracién del estado de animo y la atencion, cinetosis, narcolepsia,
inflamacién neurogénica, obesidad, trastorno compulsivo obsesivo, dolor,
enfermedad de Parkinson, sindrome de ovario poliquistico, esquizofrenia,
déficits cognitivos de esquizofrenia, apoplejias, shock septico, Sindrome X,
sindrome de Tourette, vértigo, y trastornos del suefio.

En particular, el método es para tratar un mamifero con trastorno de
déficit de atencion e hiperactividad, enfermedad de Alzheimer, o demencia
donde la modulacién de ‘receptor de la actividad de histamina-3 presenta
beneficio terapéutico por administracién de un compuestos con la férmula (li).

En particular, el método es para tratar un mamifero con esquizofrenia o
déficits cognitivos de esquizofrenia, donde la modulacién de receptor de la
actividad de histamina-3 presenta beneficio terapéutico por administracién de
un compuestos con la férmula (I1).

En particular, el método es para tratar un mamifero con narcolepsia,
trastornos del suefio, asma, u obesidad, donde la modulacién de receptor de la
actividad de histamina-3 presenta beneficio terapéutico por administracion de
un compuestos con la férmula (I1).

Como consecuencia importante de la capacidad de los compuestos de la
invencion de modular los efectos de receptores de histamina-3 en las células,
los compuestos descritos para el método de la invencién pueden afectar
procesos fisiolégicos en humanos y animales. de esta manera, los compuestos
y composiciones con las formulas (I} o (Il), son utiles para tratar y prevenir
enfermedades y trastornos modulados por los receptores de histamina-3.
Tipicamente, el tratamiento o prevencién de dichas enfermedades y trastornos

se puede llevar a cabo modulando selectivamente los receptores de histamina-
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3 en un mamifero, por administracion de un compuesto o composicion de la
invencion, ya sea sola o en combinacion con otro agente activo como parte de
un régimen terapéutico.

Se prefieren en particular los compuestos con la formula (I} o (Il) segun
se describe en la anterior Descripcion Detallada. Los mas preferidos son los
compuestos con la férmula (1).

Los compuestos con las formulas (1) o (Il), se pueden administrar a un
sujeto con un trastorno con dichas caracteristicas o que es susceptible de
padecer dichos trastornos, en una cantidad efectiva para uso terapéutico. Los
compuestos son particularmente Utiles en un método para tratar un mamifero
con una condicién donde la modulacién de receptor de la actividad de
histamina-3 presenta beneficio terapéutico, donde el método se consigue por
administracién de una cantidad efectiva para uso terapéutico de un compuesto
de formula (I) o () a un sujefo que padece un trastorno con dichas
caracteristicas, o que es susceptible de padecerlo.

Los compuestos Utiles para el método de la invencién incluyen, pero de
manera no taxativa, a aquellos que se especifican en los ejemplos, y poseen
una afinidad por los receptores de histamina-3. Por lo tanto, dichos compuestos
pueden ser Utiles para el tratamiento y prevencién de enfermedades o
condiciones relacionadas con la modulacién de histamina-3. Los ejemplos de
dichas enfermedades o condiciones son, por ejemplo, trastorno de déficit de
atencion e hiperactividad (ADHD), déficits en atencién, demencia, vy
enfermedades con déficits de memoria, aprendizaje, esquizofrenia, déficits
cognitivos de esquizofrenia, déficits cognitivos y disfuncion en trastornos '

psiquiatricos, enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve, epilepsia,
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apoplejias, rinitis alérgica, y asma, cinetosis, vértigo, enfermedad de Meniere,
trastornos vestibulares, vértigo, obesidad, diabetes, diabetes de tipo I,
Sindrome X, sindrome de ;'esistencia a la insulina, sindrome metabélico, dolor,
inclusive dolor neuropatico, neuropatia, trastornos del suefio, narcolepsia,
somnolencia patoldgica, desacomodacién horaria (jet lag), abuso de drogas,
alteracién del estado de animo, trastorno bipolar, depresién, trastorno
compulsivo obsesivo, sindrome de Tourette, enfermedad de Parkinson, y
carcinoma medular de la tiroides, melanoma, y sindrome de ovario poliquistico.
La capacidad de los moduladores del receptor de histamina-3, y en
consecuencia de los compuestos de la invencidn, de prevenir o tratar dichos
trastornos esta demostrada por los ejemplos que se pueden ver en las
siguientes referencias.

La capacidad de los compuestos de la invencién, que incluyen, pero de
manera no taxativa, a aquellos qgue se especifican en los ejemplos, de tratar
trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (ADHD), y déficits en atencion,
pudieron ser demostrados por Cowart, et al. J. Med. Chem. 2005, 48, 38-55;
Fox, G. B., et al “Pharmacclogical Properties of ABT-239: Il
Neurophysiological Characterization and Broad Preclinical Efficacy in Cognition
and Schizophrenia of a Potent an-d Selective Histamine Hj; Receptor
Antagonist”, Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics (2005)
313, 176-190; “Effects of histamine M3 receptor ligands GT-2331 and ciproxifan
in a repeated acquisition avoidance response in the spontaneously
hypertensive rat pup”. Fox, G. B, et al. Behavioural- Brain Research (2002),
131(1,2), 151-161; Yates, et al. JPET (1999) 289, 1151-1159 “Identification and

Pharmacological Characterization of a Series of new 1H-4-Substituted-
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Imidazoyl Histamine H; Receptor Ligands”, Ligneau, et al. Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics (1998), 287, 658-666; Tozer, M.
Expert Opinion Therapeutic Patents (2000) 10, p. 1045; M. T. Halpern, “GT-
2331" Current Opinion in Central and Peripheral Nervous System
Investigational Drugs (1999) 1, paginas 524-527, Shaywitz et al,
Psychofarmacology, 82:73-77 (1984); Dumery y Blozovski, Exp. Brain Res.,
67:61-69 (1987); Tedford et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 275:598-604 (19953);
Tedford et al., Soc. Neurosci. Abstr., 22:22 (1996); y Fox, et al., Behav. Brain
Res., 131:151-161 (2002); Glase, S. A., et al. "Attention deficit hyperactivity
disorder; pathophysiclogy and design of new treatments”. Annual Reports in
Medicinal Chemistry (2002), 37 11-20; Schweitzer, J. B., y Holcomb, H. H.
“Drugs under investigation for attention-deficit hyperactivity disorder’ Current
Opinion in I‘nvestigative Drugs (2002) 3, p. 1207.

La capacidad de los compuestos de la invencién, que incluyen, pero de
manera no taxativa, a aquellos que se especifican en los ejemplos, de tratar
demencia, y enfermedades con déficits de memoria y aprendizaje, pudieron ser
demostrados por ‘Twe novel and selective nonimidazole H; receptor
antagonists A-304121 and A-317920: Il. In vivo behavioral and
neurophysiological characterization”. Fox, G. B., et al. Journal of pharmacology
and experimental therapeutics (2003 Jun), 305(3), 897-908; “Identification of
novel H; receptor (H3R) antagonist with cognition enhancing properties in rats”.
Fox, G. B.; Inflammation Research (2003), 52(Suppl. 1), S31-832; Bernaerts,
P., et al. “Histamine Hs antagonist thioperamide dose-dependently enhances
memory consolidation and reverses amnesia induced by dizocilpine or

scopolamine in a one-trial inhibitory avoidance task in mice” Behavioural Brain
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Research 154 (2004) 211-219; Onodera, et al. Nauyn-Schmiedebergs' Arch.
Pharmacol. (1998), 357, 508-513; Prast, et al. Brain Research (1996) 734, 316-
318; Chen, et al. Brain Research (1999) 839, 186-189 “Effects of histamine on
MK-801-induced memory deficits in radial maze performance in rats”; Passani,
et al. “Central histaminergic system and cognition” Neuroécience and
Biobehavioral Reviews (2000) 24, p107-113.

La capacidad de ios compuestos de la invencién, que incluyen, pero de
manera no taxativa, a aquellos que se especifican en los ejemplos, de tratar
esquizofrenia, déficits cognitivos de esquizofrenia, y deficits cognitivos,
pudieron ser demostrados por Fox, G. B., et al. “Pharmacological Properties of
ABT-239: Il. Neurophysiological Characterization and Broad Preclinical Efﬁca'cy
in Cognition and Schizophrenia of a Potent and Selective Histamine Hj
Receptor Antagonist”, Journal of Pha'rmacology and Experimental Therapeutics
(2005) 313, 176-190 y por “Enhancement of prepulse inhibition of startle in mice
by the H; receptor antagonists thioperamide and ciproxifan”. Browman, Kaitlin
E., et al. Behavioural Brain -Research {2004), 153(1), 69-76; “ Hj receptor
blockade by thioperamide enhances cognition in rats without inducing locomotor
sensitization”; Komater, V. A., et al. Psychopharmacology (Berlin, Alemania)
(2003), 167(4), 363-372; AA Rodrigues, FP Jansen, R Leurs, H Timmerman
and GD Prell “Interaction of clozapine with the histamine H; receptor in rat
brain” British Journal of Pharmacology (1995}, 114(8), pp. 1523-1524; Passani,
et al. “Central histaminergic system and cognition” Neuroscience and
Biobehavioral Reviews (2000) 24, p107-113; Morriset, S., et al. “Atypical

Neuroleptics Enhance Histamine Turnover in brain Via 5-Hydroxytryptamineza

&4
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Receptor Blockade” Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics
(1999) 288, paginas 590-596.

La capacidad de los compuestos de la invencion, que incluyen, pero de
manera no taxativa, a aquellos. que se especifican en los ejemplos, de tratar
una disfuncién en trastornos psiquiatricos, enfermedad de Alzheimer, vy
deterioro cognitivo leve pudieron ser demostrados por Meguro, et al.
Pharmacology, Biochemistry and Behavior (1995) 50(3), 321-325; Esbenshade,
T., et al. “Pharmacological and behavioral properties of A-349821, a selective
and potent human histamine Hz receptor antagonist’ Biochemical
Pharmacology 68 (2004) 933-945; Huang, Y.-W., et al. “Effect of the histamine
H3-antagonist clobenpropit on spatial memory deficits induced by MK-801 as
evaluated by radial maze in Sprague—Dawley rats” Behavioural Brain Research
151 (2004) 287—293; Mazurkiewicz-Kwilecki y Nsonwah, Can. J. Physiol.
Pharmacol. (1989) 67, p. 75-78; P. Panula, et al., Neuroscience (1997) 82, 993-
997; Haas, et al.,, Behav. Brain Res. (1995) 66, p. 41-44; De Almeida e
Izquierdo, Arch. Int. Pharmacodyn. (1986), 283, p. 193-198; Kamei et al.,
Psychopharmacology, (1990) 102, p. 312-318; Kamei y Sakata, Jpn. J.
Pharmacol. (1991), 57, p. 437-482; Schwartz et al., Psychopharmacology, The
Fourth Generation of Progress. Bloom and Kupfer (eds). Raven Press, New
York, (1995) 397; y Wada, et al., Trends in Neurosci. (1991) 14, p. 415.

La capacidad de los compuestos de la invencion, que incluyen, pero de
manera no taxativa, a aquellos que se especifican en los ejemplos, de tratar
epilepsia, y apopiejias, pudieron ser demostrados por Harada, C., et al.
“Inhibitory effect of iodophenpropit, a selective histamine H; antagonist, on

amygdaloid kindled seizures” Brain Research Bulletin (2004) 63 p, 143-146; asi



46

como Yokoyama, et al., Eur. J. Pharmacol. (1993) 234, p. 129-133; Yokoyama,
et al. European Journal of Pharmacology (1994) 260, p. 23; Yokoyama y
linuma, CNS Drugs (1996) 5, p. 321; Vohora, Life Sciences (2000) 66, p. 297-
301; Onodera et al.,, Prog. Neurobiol. (1994) 42, p. 685; Chen, Z., et al
“Pharmacological effects of carcinine on histaminergic neurons in the brain”
British Journal of Pharmacology (2004) 143, 573-580; R. Leurs, R.C. Vollinga y
H. Timmerman, “The medicinal chemistry and therapeutic potential of ligands of
the histamine Hj receptor”, Progress in Drug Research (1995) 45, p. 170-165;
Leurs and Timmerman, Prog. Drug Res. (1992) 39, p. 127; H. Yokoyama y K.
linuma, “Histamine and Seizures: Implications for the treatment of epilepsy”,
CNS Drugs, 5(5): 321-330 (1995); y K. Hurukami, H. Yokoyama, K. Onodera, K.
linuma y T. Watanabe, “AQ-0145, A newly developed histamine H; antagonist,
decreased seizure susceptibility of electrically induced convulsions in mice”,
Meth. Find. Exp. Clin. Pharmacol., 17(C):70-73 (1995); Yawata, et al. “Role of
histaminergic neurons in development of epileptic seizures in EL mice”
Molecular Brain Research 132 (2004) 13-17.

La capacidad de los compuestos de la invencién, que incluyen, pero de
manera no taxativa, a aquellos que se especifican en los ejemplos, de tratar
rinitis alérgica, y asma, pudieron ser demostrados por McLeod, R.L., Mingo,
G.G., Herczku, C., DeGennaro-Culver, F., Kreutner, W., Egan, RW., Hey, JA,,
“‘Combined histamine H; and Hjz receptor blockade produces nasal
decongestion in an experimental model of nasal congestion” Am. J. Rhinol.
(1999a) 13, p. 391- 399; McLeod, Robbie L.; Egan, Robert W.; Cuss, Francis
M.; Bolser, Donald C.; Hey, John A. (Allergy, Schering-Plough Research
Institute, Kenilworth, NJ, USA.) Progress in Respiratory Research (2001), 31
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(en New Drugs for Asthma, Allergy and COPD), pp. 133-136; A. Delaunois A.,
et al., “Modulation of acetylcholine, capsaicin and substance P effects by
histamine Hj receptors in isolated perfused rabbit lungs”, European Journal of
Pharmacology (1995) 277, p. 243-250; Dimitriadou, et al., “Functional
relationship between mast cells and C-sensible nerve fibres evidenced by
histamine Hj-receptor modulation in rat lung and spleen’, Clinical Science
(1994), 87, p. 151-163.

La capacidad de los compuestos de la invencién, que incluyen, pero de
manera no taxativa, a aquellos que se especifican en los ejemplos, de tratar
cinetosis, vértigo, enfermedad de Meniere, trastornos vestibulares, y vértigo,
pudieron ser demostrados por Pan, et al. Methods and Findings in Clinical
Pharmacology {1998), 20(9), 771-777; O'Neill, et al. Methods and Findings in
Clinical Pharmacology (1999) 21(4), 285-289; Chavez, et al. “Histamine (H3)
receptors modulate the excitatory amino acid receptor response of the
vestibular afferents” Brain Research (2005), v,1064, p. 1-9, y por R. Leurs, R.C.
Vollinga y H. Timmerman, “The medicinal chemistry and therapeutic potential of
ligands of the histamine Hj receptor”, Progress in Drug Research (1995), 45, p.
170-165, Lozada, et al. "Plasticity of histamine Hj receptor expression and
binding in the vestibular nuclei after labyrinthectomy in rat” BioMedCentral
Neuroscience 2004, 5:32.

La capacidad de los compuestos de la invencién, que incluyen, pero de
manera no taxativa, a aquellos que se especifican en los ejemplos, de tratar
obesidad, diabetes, diabetes de tipo Il, Sindrome X, sindrome de resistencia a
la insulina, y sindrome metabdlico, pudieron ser demostrados por Hancock, A.

A. “Antiobesity effects of A-331440, a novel non-imidazole histamine H;
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receptor antagonist “ European Journal of Pharmacology (2004) 487, 183— 197;
Hancock, A. A., et al. “ Histamine Hj3 antagonists in models of obesity” Inflamm.
res. (2004) 53, Supplement 1 S47-S48; asi como por E. Itoh, M. Fujimiay, y A.
Inui, “Thioperamide, A histamine Hjz receptor antagonist, powerfully suprime
peptide YY-induced food intake in rats”, Biol. Psych. (1999) 45(4), p. 475-481;
S.1. Yates, et al., “Effects of a novel histamine H; receptor antagonist, GT-2394,
on food intake and weight gain in Sprague-Dawley rats”, Resumens, Society for
Neuroscience, 102,10:219 (Noviembre, 2000); Malmlof, et al. “Influence of a
selective histamine Hs receptor antagonist on hypothalamic neural activity, food
intake and body weight” International Journal of Obesity (2005) 29, 1402-1412;
y C. Bjenning, et al., “Peripherally administered ciproxifan elevates
hypothalamic histamine levels and potently reduces food intake in the Sprague
Dawley rat”, Resumens, International Sendai Histamine Symposium, -Sendai,
Japon, #P39 (Noviembre, 2000); Sakata T, et al. “Hypothalamic neuronal
histamine modulates ad libitum feeding by rats’. Brain Research (24 de
Diciembre, 1990), 537(1-2), 303-6.

La capacidad de los compuestos de la invencién, que incluyen, pero de
manera no taxativa, a aquellos que se especifican en los ejemplos, de tratar
dolor, inclusive dolor neuropatico y neuropatia, pudieron ser demostrados por
Malmberg-AielIo, Petra; Lamberti, Claudia; Ghelardini, Carla; Giotti, Alberto;
Bartolini, Alessandro. British Journal of Pharmacology (1994), 111(4), 1269-
1279: Hriscu, Anisoara; Gherase, Florenta; Pavelescu, M.; Hriscu, E.
“Experimental evaluation of the analgesic efficacy of some antihistamines as
proof of the histaminergic receptor involvement in pain”. Farmacia, (2001),

49(2), 23-30, 76.

BS



49

La capacidad de los compuestos de la invencién; que incluyen, pero de
manera no taxativa, a aquellos que se especifican en los ejemplos, de tratar
trastorncs del suefo, incluso en narcolepsia y sonmolencia patologica, y
desacomodacioén horaria (jet lag), pudieron ser demostrados por Barbier, A. J.,
et al. “Acute wake-promoting actions of JNJ-5207852, a novel, diamine-based
Hs antagonist” British Journal of Pharmacology (2004) 1-13; Monti et al.,
Neuropsychopharmacology (1996) 15, 31-35; Lin et al., Brain Res. (1990) 523,
p. 325-330; Monti, et al., Neuropsychopharmacology (1996) 15, p. 31-35
Ligneau, et al. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics (1998),
287, 658-666; Sakai, et al., Life Sci. (1991) 48, p. 2397-2404, Mazurkiewicz-
Kwilecki y Nsonwah, Can. J. Physiol. Pharmacol., (1989) 67, p. 75-78; P.
Panula, et al., Neuroscience (1998) 44, 465-481; Wada, et al., Trends in

Neuroscience (1991) 14, p. 415; y Monti, et al., Eur. J. Pharmacol. (1991), 205,

p. 283; Dvorak, C., et al. “4-Phenoxypiperidines: Potent, Conformationally
Restricted, Non-Imidazole Histamine H; Antagonists” Journal of medicinal
Chemistry (2005) 48, 2229-2238.

La capacidad de los compuestos de la invencion, que incluyen, pero de
manera no taxativa, a aqu»ellos que se especifican en los ejemplos, de tratar el
abuso de drogas. La anfetamina es un estimulante con el que se producen
casos de abuso en humanos. Esta, y otras drogas similares de las que se
abusa estimulan la actividad locomotora en animales, y se ha descubierto que
el antagonista de Hj tioperamida suprime |a estimulacién locomotora inducida
por anfetaminas; por lo tanto, es probable que los antagonistas de H; sean
Utiles para tratar el abuso de drogas segutn pudo ser demostrado por Clapham

J.; Kilpatrick G. J. “Thioperamide, the selective histamine Hs receptor

55
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antagonist, attenuates stimulant-induced locomotor activity in the mouse”,
European journal of pharmacology (1994), 259(2), 107-14.

La capacidad de los compuestos de la invencién, que incluyen, pero de
manera no taxativa, a aquellos que se especificah en los ejemplos, de tratar la
alteracion del estado de animo, trastorno bipolar, depresion, trastorno
compulsivo obsesivo, y sindrome de Tourette, pudieron ser demostrados por
Lamberti, et al. British Journal of Pharmacology (1998) 123, 1331-1336; Perez-
Garcia C, et. al., Psychofarmacology (Berlin) (1999) 142(2): 215-20.

La capacidad de los compuestos de la invencion, que incluyen, pero de
manera no taxativa, a aquellos que se especifican en los ejemplos, de tratar
enfermedad de Parkinson (una enfermedad en la cual los pacientes presentan
déficits en la capacidad de iniciar movimientos, y el cerebro de los pacientes
tiene bajos niveles de dopamina) pudieron ser demostrados por Sanchez-
Ltemus, E., et al. “Histamine H; receptor activation inhibits dopamine D,
receptor-induced cAMP accumulation in rat striatal slices” Neuroscience Letters
(2004) 364, p. 179-184; Sakai, et al., Life Sci. (1991) 48, 2397-2404; Fox, G.
B.. et al. “Pharmacological Properties of ABT-239: Il. Neurophysiological

Characterization and Broad Preclinical Efficacy in Cognition and Schizophrenia

of a Potent and Selective Histamine H; Receptor Antagonist” Journal of

Pharmacology and Experimental Therapeutics, 313:176-190, 2005; Chen, Z., et
al. “Pharmacological effects of carcinine on histaminergic neurons in the brain”
British Journal of Pharmacology (2004) 143, 573-580.

La capacidad de los compuestos de la invencion, que incluyen, pero de
manera no taxativa, a aquelios que se especifican en los ejemplos, de tratar

carcinoma medular de la tiroides, melanoma, sindrome de ovario poliquistico,
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pudieron ser demostrados por Polish Med. Sci. Mon. (1998) 4(5). 747, Adam
Szelag, “Role of histamine Hs-receptors in the proliferation of neoplastic cells in
vitro”, Med. Sci. Monitor (1998) 4(5): 747-755; y C.H. Fitzsimons, et al,
“Histamine receptors signalling in epidermal tumor cell lines with H-ras gene
alterations”, Inflammation Res. (1998) 47 (Suppl 1):850-S51.

Los compuestos de |a invencién son particularmente Utiles para tratar y
prevenir una condicion o trastorno que afecta al déficit de atencidn e
hiperactividad, enfermedad de Alzheimer, o demencia. Los compuestos de la
invencién son particularmente Utiles para tratar y prevenir una condicién o
trastorno que afecta a la esquizofrenia o déficits cognitivos de esquizofrenia.
Los compuestos de la invencién son particularmente utiles para tratar y
prevenir una condicion o trastorno que afecta a la narcolepsia, trastornos del
suefo, rinitis alérgica, asma, u obesidad.

Los niveles de dosificacion reales de Ioé ingredientes activos en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden variar de tal
manera de obtener una cantidad de el(los) compuesto(s) activo{s) que es
efectiva para conseguir la respuesta terapéutica deseada para un paciente,
composiciones y modo de administracion en particular. El nivel de dosificacién
seleccionado dependera de la actividad del compuesto en particular, la ruta de
administracion, la gravedad de la condicion que se esta tratando y la condicion
e historia clinica anterior del paciente que se esta tratando. Sin embargo, se
encuentra dentro de la experiencia del arte el comenzar la dosificacién del
compuesto a niveles menores que los requeridos para conseguir el efecto
terapéutico deseado y aumentar gradualmente la dosificacion hasta conseguir

el efecto deseado.
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Cuando se utiliza en el anterior u otros tratamientos, una cantidad
efectiva para uso terapéutico de uno de los compuestos de la invencion se
puede emplear en forma pura o, donde existan dichas formas, en forma de sal,
éster, amida o profarmaco aceptable para uso farmacéutico. Come alternativa,
el compuesto se puede administrar como una composicion farmacéutica que
contiene el compuesto de interés en combinacién con uno o mas vehiculos
aceptables para uso farmacéutico. La frase “cantidad efectiva para uso
terapéutico” del compuesto de la invencion significa una cantidad suficiente dei
compuesto para tratar trastornos, con una razonable proporcion
beneficio/riesgo que se puede aplicar a cualquier tratamiento meédico. Se
comprenderd, sin embargo, que el uso diario total de los compuestos y
composiciones de la invencion sera decidido por el médico a cargo dentro del
alcance del buen juicio médico. El nivel de dosis efectiva especifico para uso
terapéutico para cualquier paciente en particular dependera de una variedad de
factores que incluyen el trastorno que se estd tratando y la gravedad del
trastorno; la actividad del compuesto especificc que se estd empleando; ia
composicién especifica que se estd empleando; la edad, pesc corporal, estado
general de salud, sexo y dieta del paciente; el momento de la administracion, la
ruta de administracion, y la tasa de excrecién del compuesto especifico que se
esta empleande; la duracién del tratamiento; las drogas que se utilizan en
combinacion o de manera coincidente con el compuesto especifico que se esta
empleando; y otros factores bien conocidos en la ciencia medica. Por ejemplo,
se encuentra bien dentro de la experiencia del arte el comenzar la dosificacion

del compuesto a niveles menores que los requeridos para conseguir el efecto
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terapéutico deseado y aumentar gradualmente la dosificacion hasta conseguir
el efecto deseado. |

Para el tratamiento o prevencién de una enfermedad, la dosis diaria total
de los compuestos de la presente invencién que se administran a un humano o
animal inferior puede variar dentro del rango entre aproximadamente 0,0003 y
aproximadamente 30 mg/kg de peso corporal. Para los propositos de la
administracién oral, las dosis mas preferibles pueden estar dentro del rango
entre aproximadamente 0,001 y aproximadamente 0,1 mg/kg de peso corporal.
Si se desea, la dosis diaria efectiva se puede dividir en multiples dosis para los
propositos de su administracion; en consecuencia, las composiciones de dosis
unicas pueden contener dichas cantidades o submultiplos de las mismas hasta
totalizar la dosis diaria.

Métodos para preparar los compuestos de |a invencién

Los compuestos de la invencién se puede mejor comprender con
relacion a los siguientes esquemas de sintesis y métodos que ilustran un medio
por el cual se pueden preparar los compuestos.

Las abreviaturas que se han utilizado en las descripciones de los
esquemas y los ejemplos siguientes son: Xantfos para 4,5-bis(difenilfosfino)-
9,9-dimetilxanteno, [161265-03-8]; BINAP para 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftilo; Boc para butiloxicarbonilo; EtOAc para acetato de etilo, HPLC para
cromatografia liquida de alta presion; IPA para alcohol isopropilico; Me para
metilo; MeOH para metanol, Ms para metansulfonilo; Pd para paladio; tBu para
tert-butilo; TEA para trietilamina; TFA para 4cido trifluoroacético; THF para
tetrahidrofurano; y Ts para para-toluensulfonilo; dba para dibencilidina acetona,

rt para ‘temperatura ambiente” o una temperatura ambiente que varia

90
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apropiadamente dentro del rango 17-30°C. Yoduro de cobre es Cul; acetato ‘de
paladio es Pd(OAc),. Ampolleta de proceso Emrys™ es una ampolleta de
proceso para microondas (ampolleta de vidrio de 10 ml o 30 ml con tapa
| sellada). Todos los experimentos de irradiacion con microondas se ilevaron a
cabo usando el sintetizador Emrys de PersonalChemistry AB (Uppsala). Todos
los experimentos se llevaron a cabo en ampolletas de proceso para microondas
selladas utilizando el nivel de absorbancia estandar (potencia maxima de 300
W). Si no se especifica de otra manera, los tiempos de reaccion en condiciones
de microondas reflejan los tiempos totales de irradiacién contados desde el
inicio de la irradiacién. Como los identificadores de compuestos se pueden
obtener de descripciones informadas en la literatura o se pueden obtener
comercialmente, se pueden utilizar los nimeros CAS; los numeros CAS son
numeros identificadores asignados a los compuestos por el Chemical Abstracts
Service de la American Chemical Society, y son bien conocidos por aquellos
con una experiencia normal en el arte.

Los compuestos de esta invencion pueden prepararse' con una variedad
de procedimientos de sintesis. Los procedimientos representativos se ilustran,

sin limitaciones, en los Esquemas 1-17.

Esquema 1
2d

R R3c
R N-H R3d X2
R2b R2€ — R2¢ Raa

1 3b
R< N R R3a
1 2 3 R

Los compuestos representados por la formula 3, que son representativos

de los compuestos de la invencion se pueden obtener segun se describe en el

a/
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Esquema 1. Cuando los compuestos con la férmula 1, donde R' es un grupo
alquilo, cicloalquilo o cicloalquil alquilo segun se define en la formula (1) vy R%,
R® R%* R¥ y R* son segun se define en la formula (I), se tratan con
compuestos de la formula 2, donde R*, R*, R, y R¥, son segun se define en
la formula (1), X' es bromuro, yoduro, cloruro de o F3CCO,- y donde X% es -L'-
Cy'-L2%-Cy? -L3-Cy® 0 R®, junto con un catalizador de paladio tal como, pero no
de . manera taxativa, acetato de paladio (Pd(OAC)2) o}
tris(dibencilidencacetona)dipaladio (Pdxdbas), un aditivo ligando tal como 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo racémico (BINAP) y una base tal como tert-
butéxido de sodio en un solvente tal como, pero no de manera taxativa,
tolueno, donde la reaccién se lleva a cabo en condiciones de calentamiento
entre aproximadamente 50°C y aproximadamente 110°C durante entre
aproximadamente 12 y aproximadamente 20 horas daran los compuestos con
la férmula 3 que son representativos de los compuestos de la invencion.

La reaccién general de aminas con halogenuros de arilo y triflatos de
arilo es bien conocida por aquellos con una experiencia normal en el arte de la
sintesis organica. Se sabe que {a reacéién de aminas con halogenuros de arilo
y triflatos de arilo procede en presencia de t-butéxido de sodio (NaOt-Bu) o
carbonato de cesio {Cs>CQ3) en presencia de un catalizador de metal tal como,
pero no de manera taxativa, cobre metalico o Cul, diacetato de paladio
(Pd(OAc),) o tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (Pd»dbas), y también
opcionalmente con un ligando tal como, pero no de manera taxativa, BINAP, o
tri-tert-butilfosfina ((t-Bu);P) en condiciones ambientes o de calentamiento para
dar nuevos compuestos, donde el nitrégenc de la unidad amina ha desplazado

al halogenuro o triflato de los halogenuros de arilo y triflato de arilo. La reaccion
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se puede llevar a cabo en un solvente tal como dioxano, tolueno, o piridina. Las
referencias que describen Los ejemplos de las metodologias pueden verse en
los siguientes: J. Hartwig, et al., Angew. Chem. Int. Ed., 37:2046-2067 (1998},
J. P. Wolfe et al., Acc. Chem. Res., 13:805-818 (1998); J. P. Wolfe et al., J.
Org. Chem., 65:1158-1174 (2000); F. Y. Kwong et al,, Org. Lett., 4:581-584
(2002); y B. H.Yang et al., J. Organomet. Chem., 576:125-146 (1999).

Los compuestos diamina de formula general 1 descritos en el Esquema
1 se pueden obtener por rutas generales y métodos descritos en la literatura.
Para ejemplos especificos, Schenke, et al. (Patente de los EEUU 5.071.999)
describe el 5,6-dimetiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol donde R' y R¥ son metilo, y
R R%®, R¥* R% y R? son hidrégeno. En Schenke, et al. (Patente de los
EEUU 5.071.999) también se describe un 3-fluoro-5-metiloctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol donde R' = metilo, R® = fidor, y R%, R*, R, R, y R son hidrogeno.
En la misma referencia (Schenke, et al. Patente de los EEUU 5.071.999) se
describe el 3-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-carboxilato de etilo, un
compuesto que se puede tratar con hidruro de aluminio y litic en THF para
reducir el grupo carbamato de etilo para dar un grupo metilo y producir 3,5-
dimetiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol, donde R' y R% son metilo, y R, R%, R*,
R, y R¥ son hidrégeno. En la misma referencia (Schenke, et al. Patente de los
EEUU 5.071.999) se describe el 3-metil-2,7-diazabiciclo[3.3.0]Joctano-7-
carboxilato de etilo, un compuesto que se puede tratar con hidruro de aluminio
y litio en THF para reducir los grupos carbamato de etilo un grupos metilo y
producir 2,5-dimetiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol donde R' y R* son metilo, y R,
R%® R*, R?, y R¥ son hidrégeno. En Basha, et al. (Publicacion de Patente de

los EEUU 2005/0101602A1) se describe el acido éster bencilico de 6a-metil-

9>
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hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-carboxilico, que después del tratamiento con
yoduro de metilo seguido de tratamiento con HBr en acido acético para eliminar
el éster bencilico, dara 5,6a-dimetiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol, donde R'y R
son metilo, y R%, R®, R%, R¥, y R* son hidrégeno. En el caso donde los
compuestos con la férmula (1} estan presentes como una mezcla racémica, y se
desea aislar los productos purificados enantioméricamente, se puede utilizar la
cromatdgraﬁa en columna de la mezcla racémica en una columna quiral para

separar uno o ambos enantiomeros.

Esquema 2
X2
N—BOC NIBOC NH 7
Hre- i — e Hie e —_— e i ——b-_
N N
H o Ch
4 5% g
X2 X2 X2
N : N : N :
Hre H Hir nH - Hee ciH
) y \
Cbz H alkyl
8 9 10

Como alternativa, el nitrogeno del compuesto de férmula 4, se puede
proteger con un grupc protector benciloxicarbonilo utilizando  N-
(benciloxicarboniloxi)-succinimida o cloruro de benciloxicarbonilo, y una base
tal como diisopropiletilamina en solventes tales como diclorometano para dar
un compuesto de formula 5. Los compuestos con la formula 5 pueden
someterse a una eliminacién catalizada con acido del grupo butoxicarbonilo

cuando se tratan con un acido tal como acidoe triflucroacético en un solvente tal
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como diclorometano, para dar un compuesto de férmula 6. Cuando los
compuestos de férmula 6, se tratan con un compuesto de férmula 7 de acuerdo
con las condiciones delineadas en el Esquema 1 dardn compuestos con la
formula 8. La eliminacion del grupo protector benciloxicarbonilo usando acido
trifluoroacético caliente u otros acidos tales como HBr en acido acético o por
hidrogendlisis utilizando gas hidrégeno y un catalizador de paladio son
procesos bien conocidos por aquellos con experiencia en el arte, y daran
compuestos con la férmula 9. Cuando los compuestos con la férmula 9 se
tratan con una base tal como hidruro de sodio en un solvente tal como, pero no
de manera taxativa, THF seguido del agregado de un halogenuro de alquilo,
daran compuestos con la férmula 10 que son representativos de los
compuestos de la invencion. Otros métodos alternativos de alquilacion directa
de compuestos con la féormula 9 se pueden realizar por tratamiento de
halogenuros vy triflatos de alquilo con cpmpuestos de la formula 9 en solventes
tales como, pero no de manera taxativa, diclorometano, tolueno, acetato de
etilo, a temperaturas que varian dentro del rango entre -78 y 150°C,
opcionalmente en presencia de una base tal como carbonato de sodio,
bicarbonato de sodio, carbonato de cesio, o frietlamina para producir
compuestos con la formula 10. Otros métodos para la conversion de
compuestos con la formula 9 en compuestos con la férmula 10 incluyen el
tratamiento con cianoborohidruro de sodio en un solvente tal como THF con
compuestos carbonilicos tales como paraformaldehido, acetona, o
acetaldehido. Aun ofro método para la conversiéon de compuestos con la
formula 9 a compuestos con la formula 10 incluye la reaccion de compuestos

con la férmula 9 con un compuesto carbonilico en diclorometano en presencia
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de triacetoxiborohidruro de sodio, segun saben bien aquellos con experiencia
en el arte, y segun se describe en Abdel-Magid, et al. En el Journal of Organic
Chemistry (1996) 61, p. 3849-3862.

El compuesto de férmula 4 (CAS #370880-09-4, también conocido como
acido pirrolo[3,4-b]pirrol-1{2H)-carboxilico, hexahidro-, 1,1-dimetiletil eéster,
(3aR,6aR) o hexahidropirrolo[2,3-c]pirrol-1(2H)-carboxilato de (3aR,6aR)-tert-
butilo se puede obtener por métodos descritos en Basha, et al. Publ. de Sol. de
Pat. de los EE.UU. (2005) 2005101602 A1 y Schrimpf, et a. Sol. PCT Int.
(2001), WO 2001081347 A2. E! compuesto de férmula 4 se puede obtener
comercialmente en comercialmente forma racémica de J & W PharmLab LLC,
1300 W Steel Rd, unidad #1, Morrisville, PA, 19067, EE.UU. y de Anichem LLC,
1 Deer Park Dr., Suite P, Monmouth Junction, NJ, 08852. Una preparacion
alternativa de los compuestos con la formula 4 se puede obtener by eliminacion
hidrogenolitica (con paladio y gas hidrégeno) de la unidad bencilo del 1-
bencilhexahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5(1H)-carboxilato de tert-butilo, para dar un
compuesto que se produce como una mezcla racémica se provee en Schenke,
T., et al, Patente de los EE.UU. 5.071.999, (1991); la aislacién de productos
purificados enantioméricamente desde mezclas racémicas por cromatografia
en columna en una columna quiral, que es bien conocida por aquellos con una
experiencia normal en el arte de la sintesis organica, proveera
hexahidrobirrolo[3,4-b]pirrol-5(1 H)-carboxilato de (3aR,6aR)-tert-butilo
enantioméricamente puro, a partir de su forma racemica. |

Esquema 3
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Los compuestos con la férmula 4 también se pueden tratar directamente
con una base tal como hidruro de sodio o carbonato de sodio en un solvente tal
como THF seguido de un halogenuro de alquilo para dar compuestos con la
formula 11. Como alternativa, cuando los compuestos con la formula 4 se
tratan con paraformaldehido, un alquilaldehido o alquil cetona, seguido de
tratamiento con cianoborohidruro de sodio, daran compuestos con la formula
11. Cuando los compuestos con la féormula 11 se tratan con una mezcla de
acido trifluoroacético y diclorometano daran compuestos con la formula 12.
Cuando los compuestos con la férmula 12 se tratan con compuestos de la
formula 2 de acuerdo con las condiciones delineadas en el Esquema 1 daran
compuestos con la férmula 13 que son representativos de los compuestos dela
invencién. Como alternativa, el método de alquilacion directa de compuestos
con la férmula 4 por tratamiento de halogenuros o triflatos de alquilo con
compuestos de la formula 4 en solventes tales como, pero no de manera
taxativa, diclorometano, tolueno, acetato de etilo, opcionalmente en presencia
de una base tal como carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de

cesio, o trietilamina produce compuestos con la formula 11.

Esquema 4

9T
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Los compuestos con la formula 14, que se pueden preparar de acuerdo
con los métodos delineados en el Esquema 1, donde X? es R® y R® es bromuro
se pueden tratar de acuerdo con métodos conocidos por alguien con
experiencia en el arte para dar compuestos con la formula 16, que son
representativos de los compuestos de la invencién. Cuando el compuesto de
formula 14 se trata con compuestos de la férmula 15, donde Cy2 es arilo o
heteroarilo, segun se define dentro del alcance de la férmula (I), en presencia
de acetato de paladio, 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo y fosfato de potasio en una
mezcla de solventes tales como, pero no de manera taxativa, tolueno,
isopropanol y agua en condiciones de calentamiento de entre
aproximadamente 60°C y aproximadamente 75°C daran compuestos con la
formula 16.

La reaccién de halogenuros vy triflatos de arilo y heteroarilo, como por
ejemplo aquellos representados por los compuestos con la férmula 14 con
acidos aril y heteroaril borénicos, ésteres de acido borénico, y pinacol boranos
en presencia de una base tal como carbonato de sodio, KsPOs, o KF en un
solvente tal como tetrahidrofuranc o tolueno, en presencia de una fuente de
paladio tal como diacetato de paladio, PdCIx(PPhs),, 0 Pd(PPha)s, y un ligando
tal como trifenilfosfina, 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo, tri-t-Butilfosfina, o tris(2-
furil)fosfina es bien conocida por aquellos con experiencia en el arte como una

reaccién de Suzuki. La metodologia general ha sido revisada por ejemplo en J.
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Tsuji, Palladium Reagents and Catalysts-Innovations in Organic Synthesis,
John Wiley & Sons: New York, 1995. Las referencias que describen la
preparacion de acidos boroénicos tales como los compuestos con la formula 15
se pueden ver por ejemplo en B. T. O'Neill, et al., Organic Letters, 2:4201
(2000); M. D. Sindkhedkar, et al., Tetrahedron, 57:2991 (2001); W. C. Black, et
al., Journal of medicinal Chemistry, 42:1274 (1999); Letsinger; Dandegaonker,
J. Amer. Chem. Soc., 81:498-501 (1959}, Carroll, F. vy, et al. J. Med. Chem,,
2229-2237 (2001).

Los acidos y ésteres boronicos de formula 15 incluyen tanto a los acidos
borénicos donde R' es H, ésteres de acido bordnico donde R' es un alquilo tal
como metilo o isopropilo, y también incluyen ésteres pinacol borano donde los
dos grupos R'Q tomados junto con el 4tomo de boro forman una unidad4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolanilc. Existen muchos acidos arilicos, heteroarilicos,
y heterociclicos y ésteres borénicos de acido borénico que se pueden obtener
comercialmente o que se pueden preparar segun se describe en la literatura
cientifica sobre sintesis quimica organica. Los ejemplos de reactivos de acidos
borénicos y ésteres de acido borénico se muestran en la siguiente tabla.

Tabla

Los ejemplos de reactivos de acido bordnico vy éster de acido borénico

Acido borénico o éster de acide | Fuente comercial, Chemical Abstracts
borénico Numero (CAS #), o Referencia en la

Literatura

acido 2-pirimidinona-5-borénico | CAS #373384-19-1

acido 2-metoxipirimidina-5- Frontier Scientific, Inc., Logan, UT, EE.UU.

borénico

H
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acido 1H-pirimidina-2,4-diona-5-

boranico

Specs, Fleminglaan, Paises Bajos

CAS #70523-22-7; Schinazi, Raymond F.;
Prusoff, William H., Synthesis of 5-
{dihydroxyboryl)-2'-deoxyuridine and
related boron-containing pyrimidines,
Journal of Organic Chemistry (1985),
50(6), 841-7.

acido piridina-3-boroénico

CAS #1692-25-7, Frontier Scientific, Inc.,
Logan, UT, EE.UU.

acido 2,4-dimetoxipirimidina-5-

borénico

CAS #89641-18-9, Frontier Scientific, Inc.,
Logan, UT, EE.UU.

acido 2-metoxi-5-piridina

borénico

Digital Specialty Chemicals, Dublin, NH;
CAS #163105-89-3; New shelf-stable halo-
and alkoxy-substituted pyridylboronic acids
and their Suzuki cross-coupling reactions
to yield heteroarylpyridines, Parry, Paul R.;
Bryce, Martin R.; Tarbit, Brian, Department
of Chemistry, Synthesis {2003}, (7), 1035-
1038; Functionalized Pyridylboronic Acids
and Their Suzuki Cross-Coupling
Reactions To Yield Novel
Heteroarylpyridines, Parry, Paul R.; Wang,
Changsheng; Batsanov, Andrei S.; Bryce,
Martin R.; Tarbit, Brian, Journal of Organic

Chemistry (2002), 67(21), 7541-7543.

O
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acido pirimidina-5- borénico

CAS #109299-78-7, S. Gronowitz, et al.,
“On the synthesis of various thienyl- and
selenienylpyrimidines”, Chem. Scr.

26(2):305-309 (1986).

éster pinacdlico del acido

pirimidina-5- borénico

Umemoto, et al., Angew. Chem. Int. Ed.

40(14):2620-2622 (2001).

Hidrato de! acido 2-metilpiridina-

5-borénico

SYNCHEM OHG
Heinrich-Plett-Strassse 40; Kassel, D-

34132; Alemania; CAS #659742-21-9

2H-Pirano, 3,6-dihidro-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-ilo)

CAS # 287944-16-5; Murata, Miki; Oyama,
Takashi; Watanabe, Shinji; Masuda,
Yuzuru, Synthesis of alkenylboronates via
palladium-catalyzed borylation of alkenyl
triflates (or iodides) with pinacolborane.

Synthesis (2000), (6), 778-780.

acido 1(2H)-Piridinacarboxilico,
3,6-dihidro-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-, 1,1-

dimetiletii éster

CAS # 286961-14-6; A versatile synthesis
of 4-aryltetrahydropyridines via palladium
mediada Suzuki cross-coupling with cyclic
vinyl boronates, Eastwood, Paul R.,
Discovery Chemistry, Aventis Pharma,
Essex, R.U., Tetrahedron Letters {2000),
41(19), 3705-3708.

acido (5-ciano-3-piridinil)-

bordnico

CAS # 497147-93-0;
Chemstep

Institut du PIN - University Bordeaux 1

40A
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351 cours de la liberation
Talence Cedex, 33450

Francia

acido Tiantreno-1- borénico

Aldrich Chemical Company, Inc.

acido Benzoxazol-5- borénico

Cat # 110831, Asymchem Laboratories,

Inc.

acido Benzotiazol-5- boronico

Cat # 1464, Digital Specialty Chemicals,

Inc.

4-Metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-

dihidro-2h-1,4-benzoxazina

Cat # CC13539CB, Acros Organics
EE.UU.

10-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-10H-

fenotiazina

Kraemer, C. S.; et. al. Synthesis 2002, 9,
1163 - 1170.

acido (1,4-Dihidro-4,4-dimetil-2-

oxo-2H-3,1-benzoxazin-6-il)

bordonico

Zhang, P.; et. al. J.Med.Chem. 2002, 45,
4379 - 4382.

Los ésteres pinacolboronato se pueden preparar por procedimientos

tales como aquellos descritos en Takagi et al. Tetrahedron Letters, 43:5649-

5651 (2002), N. Miyaura et al., Chem. Rev. 95:2457(1995) o referencias citadas

dentro del articulo, e Ishiyama, et al. Tetrahedron, 9813-9816 (2001).

Esquema 5
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De manera similar, en una reaccion de Suzuki, se pueden tratar
compuestos con la formula 14 con acidos fenil borénicos de formula 17, en
presencia de diacetato de paladio, 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo y fosfato de
potasio (K3PQs) o carbonato de sodio en una mezcla de solventes tales como,
pero no de manera taxativa, tolueno, isopropanol y agua en condiciones de
calentamiento de entre aproximadamente 30°C y aproximadamente 150°C para

dar compuestos con la férmula 18.

Esquema 6
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Como alternativa, los compuestos con la férmula 14 también se pueden
utilizar para generar compuestos con la formula 20 que son representativos de
los compuestos con la férmula (1). Cuando los compuestos con la férmula 14 se
tratan con compuestos de la férmula 19, donde L' es un heteroatomo tal como
oxigeno, azufre o nitrégeno, en presencia de polvo de cobre y carbonato de
potasio en quinolina en condiciones de calentamiento de entre

aproximadamente 120°C y aproximadamente 150°C daran compuestos con la

0D
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férmula 20 que son representativos de los compuestos de la invencion. Otras
metodologias alternativas que describen la reaccion de halogenuros tales como
compuestos con la formula 14 con compuestos de la formula 19 donde L' es
nitrégeno como por ejemplo NH, o NH(alquilo) en presencia de t-butdxido de
sodio o carbonato de cesio en presencia de un catalizador de metal tal como,
.pero no de manera taxativa, cobre metalico o Cul, diacetato de paladio, y
también opcionalmente con un ligando tal como, pero no de manera taxativa,
BINAP, tri-tert-butilfosfina en solventes tales como dioxano, tolueno, y piridina,
son bien conocidos por aquellos con experiencia en el arte, con ejemplos
descritos en J. Hartwig, et al., Angew. Chem. Int. Ed., 37:2046-2067 (1998); J.
P. Wolfe et al.,, Acc. Chem. Res., 13:805-818 (1998); J. P. Wolfe et al., J. Org.
Chem., 65:1158-1174 (2000); F. Y. Kwong et al., Org. Lett., 4:581-584, (2002);
y B. H.Yang et al., J. Organomet. Chem., 576:125-146 (1999).

Otras metodologias alternativas que describen la reaccion de
halogenuros tales como compuestos con la formula 14 con compuestos de la
formula 19 donde L' es oxigeno como por ejemplo hidroxilo en presencia de
una base tal como, pero no de manera taxativa, hidruro de sodio en un solvente
tal como tolueno o N,N-dimétilformamida en presencia de un catalizador que
contiene metal tal como Cul o diacetato de paladio son bien conocidos por
aquellos con experiencia en el arte, con ejemplos descritos en Hartwig et al,,
Angew. Chem. Int. Ed., 37:2046-2067 (1998); K. E. Torraca et al., J. Amer.
Chem. Soc., 123:10770-10771 (2001); S. Kuwabe et al., J. Amer. Chem.
Soc.,123:12202-12206 (2001); K. E. Toracca et al, J. Am. Chem. Soc.,
122:12907-12908 (2000); R. Olivera et al., Tet. Lett., 41:4353-4356 (2000); J.-F.
Marcoux et al., J. Am. Chem. Soc., 119:10539-10540 (1997); A. Aranyos et al.,

I04
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J. Amer. Chem. Soc., 121:4369-4378 (1999); T. Satoh et al., Bull. Chem. Soc.
Jpn., 71:2239-2246 (1998); J. F. Hartwig, Tet. Lett., 38:2239-2246 (1997); M.
Palucki et al., J. Amer. Chem. Soc., 119:3395-3396 (1997); N. Haga et al, J.
Org. Chem., 61:735-745 (1996); R. Bates et al., J. Org. Chem., 47:4374-4376
(1982); T. Yamamoto et al., Can. J. Chem., 61:86-91 (1983).

Otras metodologias alternativas que describe la reaccion de halogenuros
tales como compuestos con la formula 14 con compuestos de la formula 19
donde L' es azufre tal como un tiol en presencia de una base con o sin un
catalizador de metal tal como Cul o diacetato de paladio en un solvente tal
como dimetilformamida o tolueno se describen en G. Y. Li et al., J. Org. Chem.,
66:8677-8681 (2001); Y. Wang et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 11:891-894
(2001); G. Liu et al., J. Med. Chem., 44:1202-1210 (2001); G. Y. Li et al,
Angew. Chem. Int. Ed., 40:1513-1516 (2001); U. Schopfer et al., Tetrahedron,
57:3069-3074 (2001); y C. Palomo et al., Tet. Lett., 41:1283-1286 (2000).

Esquema 7
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Los compuestos con la férmula 14 también se pueden utilizar para
generar compuestos con la férmula 22 que son representativos de los
compuestos con la férmula (l) donde L' es un enlace y Cy' es un heterociclo
que contiene nitrégeno. Cuando los compuestos con la formula 14 se tratan
con compuestos de la férmula 21 donde Y' es un enlace o se selecciona entre

el grupo que consiste en CH y N, en presencia de polvo de cobre y carbonato
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de potasio en quinolina en condiciones de calentamiento hasta entre
aproximadamente 120°C y aproximadamente 150°C daran compuestos con la
formula 22 que son representativos de los compuestos de la invencion.

Esquema 8
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De manera similar, cuando los compuestos con la férmula 14 se tratan
con 1-acetilpiperazina, el compuesto de férmula 23, en presencia de
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio, (R)-(+)-2,2"-bis(difenitfosfino)-1,1"-binaftilo y
tert-butdxido de sodio en tolueno sometido a calentamiento por microondas en
condiciones de calentamiente de microondas daran compuestos con la férmula
24. Cuando los compuestos con la formula 24 se tratan de acuerdo con las
condiciones conocidas para eliminar un grupo acetilo de un atomo de nitrégeno
tal como, pero no de manera taxativa, calentar al compuesto en una mezcla de
HCI 2N y metanol daran compuestos con la férmula 25. Las condiciones
apropiadas para convertir compuestos con la férmula 25 en compuestos con la
férmula 27 se pueden variar en base a la reactividad de los compuestos con la

férmula 26. El tratamiento de compuestos con la férmula 25 con compuestos de
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la férmula 26 (R7-X?), donde R’ es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo
o heterociclo y X* es halégenc u otro electrofilo apropiado conocido por alguien
con experiencia en el arte, dardn compuestos con la formula 27 se pueden
llevar a cabo en condiciones diferentes dependiendo del reactivo, R7-X.
Cuando R’ es cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o ciertos anillos
heteroarilo y X3 es un halégeno o triflato (F3CS020-), la conversion se puede
llevar a cabo calentando una mezcla en un solvente tal como acetonitrilo en
presencia de una base tal como, pero no de manera taxativa, trietilamina.
Cuando R’ es arilo o heteroarilo entonces la conversion se puede llevar a cébo
calentando la mezcla en presencia de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio, 2,2
bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo racémico y tert-butoxido de sodio en un solvente

tal como toluenc a 30-150°C.

Esquema9
RZd RSC RZd
RZ6_ N\ -H R3d x4
R2b RZe + A —— 29 R3a
X1 R3b
RZa N RZf R3a
R
1 28 29

Ademas, los compuestos con la férmuia 29 se obtienen por el
tratamiento de compuestos con la formula 1 con compuestos de la férmula 28,
donde X' es un halégeno (Cl, Br, 1) o un triflato (CF3S020) usando condiciones
delineadas en el Esquema 1. Los compuestos con la formula 28 se pueden
obtener de fuentes comerciales, o se pueden obtener facilmente de acuerdo
con métodos descritos en la literatura cientifica, o en el caso donde X' es un

triflato se puede hacer a partir de fenoles por tratamiento con anhidrido triflico
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en presencia de una base. Los ejemplbs de compuestos apropiados con la
formula 28 que se pueden obtener facilmente incluyen, pero de manera no
" taxativa, 1,4-dibromo-2,5-difluorobenceno, 2,5-dibromo(trifluorometoxi)
benceno, 4-bromo-2-fluorofenol, y 5-bromo-2-iodobenzonitrilo.

Ademas, los compuestos con la férmula 29 que contiene un grupo x?
que es un bromuro, se pueden tratar ademas de acuerdo con los métodos
delineados en los Esquemas 4, 5, 6, 7 u 8 para generar compuestos con la
formula 16, 18, 20, 22 6 27, respectivamente que son representativos de los
compuestos de la invencion.

Esquema 10

R3¢ R3c
R3d R& R3d RS
—_—
X1 R3bt (R'O)ZB R3b
R3a R3a
30 17

Una amplia variedad de compuestos con la férmula 17 se puede obtener

de proveedores comerciales. Ademas, los compuestos con la formula 17

también se pueden obtener por sintesis a través de métodos descritos en la

literatura cientifica, o se puede preparar a partir de compuestos con la formula
30 usando métodos descritos en el Esquema 10. Los compuestos con la
férmula 17 incluyen tanto 4cidos borénicos donde R' es H, como ésteres de
acido borénico donde R' es un alquilo tal como metilo o isopropilo, y también
incluyen ésteres pinacol borano donde los dos grupos R'O tomados junto con el
atomo de boro forman una unidad 4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolanilo.

Esquema 11
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Los compuestos con la férmula 18, donde R® es un halégeno se pueden
tratar con acidos aril borénices o ésteres aril borénicos de acuerdo con el
procedimiento delineade en el Esquema 4, para dar compuestos con la formula
31 donde Cy® es un anillo arilo. Como alternativa, los compuestos con la
formula 18, donde R® es un halégeno también se pueden tratar con acidos
heteroaril borénicos o ésteres heteroaril borénicos de acuerdo con el
procedimiento delineado en el Esquema 4, para dar compuestos con la férmula
31 donde Cy® es un heteroarilo.

Los compuestos con la férmula 31 donde Cy*® es un anillo heterociclico o
heteroarilo conectado a la unidad molecular principal a través de un atomo de
nitrégeno contenido dentro del anillo, se pueden preparar por el tratamiento de
un compuesto heteraromatico o un compuesto heterociclico con un compuesto
de formula 18 donde R® es un halégeno o triflato. Las condiciones necesarias
para efectuar dicha transformacion incluyen, pero de manera no taxativa,
calentar en presencia de una base tal como, pero no de manera taxativa, t-
butdxido de sodio o carbonato de cesio, en presencia de un catalizador de
metal tal como, peroc no de manera taxativa, cobre metalico o Cul, diacetato de
paladio, opcionalmente con un ligando tal como, pero no de manera taxativa,

BINAP, tri-tertbutilfosfina en solventes tales como dioxano, tolueno y piridina.
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Las referencias que describe dichas metodologias pueden verse en las
siguientes referencias: J. Hartwig et al., Angew. Chem. int. Ed. 37:20486-2067
(1998); J. P. Wolfe et al., Acc. Chem. Res., 13:805-818 (1998); M. Sugahara et
al.,, Chem. Farm. Bull., 45:719-721 (1997); J. P. Wolfe et al., J. Org. Chem.,,
65:1158-1174, (2000); F. Y. Kwong et al.,, Org. Lett., 4:581-584, (2002); A.
Klapars et al., J. Amer. Chem. Soc., 123:7727-7729 (2001); B. H.Yang et al., J.
Organomet. Chem., 576:125-146 (1999); A. Kiyomori et al., Tet. Lett., 40:2657-
2640 (1999); Hartwig, J. Org. Chem., 64(15):5575-5580 (1999); Pu, et al.
Tetrahedron Letters (2006) vol. 47 p149; WO 0024719, p. 127, Ejemplo.62. Los
ejemplos de reactivos heterociclicos y heteroaromaticos apropiades incluyen,
pero de manera no taxativa, piperidin-2-ona, 1H-piridin-2-ona, y 2H-piridazin-3-
ona.

Esquema 12

\K Pd,(dba)s N
BINAP
< > NaO‘Bu
Toluene ToluerEQ_ N
34
1) TFA
2) CH,0
NaBH3CN
/
B-B N
O ) Ik o
Pd(dppf)Cl,
KOAc
Dioxane Dioxano 35

De manera similar, cuando el compuesto de formula 32, protegido por un
grupo protector tert-butiloxicarbonilo (Boc), se trata con 1,4-dibromecbenceno

junto con tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (Pdx(dba)s), 2,2'-bis(difenilfosfino)-
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1,1’-binaftilo racémico (BINAP), tert-butoxido de sodio en tolueno segun se
describe en el Esquema 1, proveerd el compuesto de formula 34. La
eliminacién del grupo protector Boc usando TFA en diclorometano seguido de
aminacion reductiva usando formaldehido y cianoborohidruro de sodic proveera
el compuesto de férmula 35. El tratamiento del compuesto de férmula 35 con
444 4 555 5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano), Pd(dppf)Cl. y acetato
de potasio en dioxano daran compuestos con la formula 36.

Esquema 13 °

0 _ 0 o)
N N
NH + Br ‘ Br CuaC0s - Br—O—N \> + Br—<__\>—N \)
N Piridina == N= = N=
38 40 41

39

Los compuestos de la presente invencién que contienen un anillo
heteroarilo tal como, pero no de manera taxativa, un anillo piridinilo en la
posicion Cy' se pueden preparar siguiendo los procedimientos delineados en el
Esquema 13 seguido del procedimiento delineado ya sea en el Esquema 13 o
Esquema 14. Cuando el compuesto de férmula 38 se trata con el compuesto de
formula 39 en presencia de cobre y carbonato de potasio en piridina en
condiciones de calentamiento proveera una mezcla tanto del compuesto de
formula 40 como el compuesto de formula 41. La mezcla de compuestos se
puede separar utilizando procedimientos cromatograficos conocidos por alguien
con experiencia en el arte.

Esquema 14

/
0 N
e Yoy 2o C‘Q@B
40 36
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Cuando el compuesto de formula 40 y el compuesto de férmula 36 se
calientan y someten a microondas en presencia de dicloroditrifenilfosfine
paladio, 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo, y NégCOa en un solventes tales como
una mezcla de etanol y dioxano proveeran el compuesto de formula 43.

Esquema 15

/ /
Q N o N
N Pd(PPh3),Cl, N
7 N— S—pr . C 8 - eV 7N 8
Gl - YO o
41 36 44

De manera similar, cuando el compuesto de férmula 41 y el compuesto
de formula 36 se tratan de acuerdo con el procedimiento delineado en el

Esquema 14, proveeran el compuesto de formula 44.

Esquema 16
0] B B O
s -Br Cu/K,CO "\ S
ﬁ””* Br—(\j - \[/>—N_ \
=N N pyridine  Piridina N N=
38 45 48
/
Pd(PPh3),Cl, N
o]
O
o
36

Q
al
=N

Los ejemplos de otros anillos heteroarilo en la posicion Cy1 de los

/
N
S
— /T—< >—N5)
N
47

compuestos con la formula (l) se pueden preparar de manera acorde. Por
ejemplo, cuando el compuesto de formula 38 se trata con el compuesto de

formula 45 de acuerdo con el procedimiento delineados en el Esquema 13
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proveera el compuesto de férmula 46. Cuando el compuesto de formula 46 se
trata con el compuesto de féormula 36 de acuerdo con el procedimiento
delineado en el Esquema 14 proveera el compuesto de férmula 47.

Esquema 17

O
CO,R™
CO,R™ ;2 | NH
,\lj 8r N N
/©/ Here v §§
H||| an + Cy1 N
H-N |
48 Br 4

49 <|3v1 50
Br
1x 1
COR ’ "
N N N
Hlll |||H Hun |||H HIII unH
N N N
G O
Cy1 Cy1 (I:y1
! 51 | 52 53
= = N\ e
O N‘N 0. N‘N O |N
. s x

De manera similar, cuando los compuestos con la férmula 48, donde R™ es
alquilo, se calientan con compuestos de la formula 49, donde Cy' es arilo, y
preferiblemente es fenilo, en presencia de acetato de paladio, Xantfos, y
carbonato de cesio daran compuestos con la férmula 50. Como alternativa,
también pueden ser apropiadas otras bases carbonato, por ejemplo carbonato
de potasio. Las condiciones tipicas incluyen, pero de manera no taxativa,
calentar la mezcla de 2 equivalentes molares de compuestos con la formula 49
con 1 equivalente molar de compuestos con la férmula 50 junto con 2

equivalentes molares de carbonato de cesio y cantidades cataliticas de acetato
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de paladio y Xantfos en tolueno hasta una temperatura de entre
aproximadamente 80°C y aproximadamente 110°C, y preferiblemente
aproximadamente 95°C. Cuando los compuestos con la férmula 50 se calientan
en presencia de compuestos con la férmula 38 con yoduro de cobre, o polvo de
cobre con una base en un solvente polar, de alto puntc de ebullicion, por
ejemplo DMF, DMA, piridina, o 4-metilpiridina. Las condiciones preferidas son
calentar compuestos de la férmula 50 en presencia de compuestos con la
férmula 38 junto con 8-hidroxiquinolina, yoduro de cobre, y carbonato de
potasio, en un solvente tal como DMF, para dar compuestos con la férmula 51.
Cuando los compuestos con la formula 51, donde R™ es alquilo, tal como
metilo o etilo, y preferiblemente etilo, se tratan con HBr al 33% en acido acético
mientras se calienta hasta entre aproximadamente 65 y aproximadamente 75.°C
dardan compuestos con la férmula 52 que se aislan como una sal. Como
alternativa, los compuestos con la formula 51 se pueden tratar con base en
etilenglicol para dar compuestos con la férmula 52. Por lo tanto, los
compuestos con la férmula 52 se pueden utilizar para dar compuestos con la
formula 53 que son representativos de los compuestos de la presente
invencién. Por lo tanto, se considera que el proceso para preparar los

compuestos con la férmula (lll),

H
N

: Hiv 1o

@/N
Cy'
|
0 N‘N
- |
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donde Cy' es arilo, preferiblemente fenilo, que son dtiles para la preparacién de
algunos compuestos con la formula (I}, se encuentra dentro del alcance de la
invencion. Ademas, el proceso también revela el tratamiento de un compuesto

de férmula (lll) en condiciones de alquilacién para dar compuestos con la

férmula (1V)
R1
N
Hrll “'H
crr
Cy'
l
O N‘N
S |
(IV),

donde R' es un grupo alquilo. Las condiciones de alquilacién comprenden
tratar una mezcla de un compuesto de formula (lll) y formaldehido,
acetaldehido, o cicloalquil cetonas, con un agente reductor tal como
triacetoxiborohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, o borohidruro de
sodio. En una forma de realizacion preferida, las condiciones de alquilacion
comprenden tratar una mezcla de un compuesto de formula (Ill} y formaldehido
con triacetoxiborohidruro de sodio.

El tratamiento de compuestos con la férmula 52 en condiciones de
alquilacién conocidas para alguien con experiencia en el arte dara compuestos
con la formula 53. Por ejemplo, el tratamiento de compuestos con la formula 52
con una base tal como diisopropilamida de litio o bis(trimetilsilillamida de litio en
un solvente tal como THF o dioxano a una temperatura entre aproximadamente

-78°C y aproximadamente 0°C seguido de tratamiento con un compuesto de
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formula R'-X, donde R' se define en la férmula (I) y X es cloro, bromo, yodo,
mesilo o triflato daran compuestos con la férmula 53. Las condiciones
alternativas para una alquilacién mediada por bases incluye el tratamiento de
compuestos con la férmula 52 con hidruro de sodic en DMF a entre
aproximadamente -10°C y aproximadamente 0°C seguido del tratamiento con
R'-X daran compuestos con la férmula 53. Ademas, el tratamiento de la mezcla
de compuestos con la férmula 52 y R'-X con hidréxido de sodio en una mezcla
de agua y un solvente organico apropiado que contiene un catalizador de
transferencia de fases conocido por alguien con experiencia en el arte daran
compuestos con la formula 53. Como alternativa, el tratamiento de compuestos
con la formula 52 con condiciones de aminacién reductiva que conocen
aquellos con experiencia en el arte dara compuestos con la formula 53. Por lo
tanto, el tratamiento.de compuestos con la formula 52 con aldehidos, como por
ejemplo pero no de manera taxativa, formaldehido, acetaldehido, o cicloalquil
cetonas, en presencia de un reactivo reductor, como por ejemplo pero no de
manera taxativa, triacetoxiborohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, o
borohidruro de sodio, proporciona compuestos con la formula 53.

El proceso para preparar compuestos con la formula (!ll) se refiere a
calentar la mezcla de los compuestos con la formula (llla) (donde P es un
grupo protector de nitrégeno tal como, pero no de manera taxativa, compuestos
alcoxicarbenilo), con compuestos de la formula (Hllb) (donde Cy' es arilo), y con
una base carbonato, una fuente de paladio, y Xantfos en un solvente. Las
bases carbonato apropiadas son, por ejemplo, carbonato de potasio o
carbonato de cesio. Una fuente de paladio apropiada puede ser, por ejemplo,

acetato de paladio o cloruro de paladio. Preferiblemente la reaccién se lleva a
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cabo con carbonato de cesio, acetato de paladio, y Xantfos en tolueno y se
calienta, preferiblemente, hasta una temperatura entre aproximadamente 80°C
y aproximadamente 110°C para completar la reaccién para dar un compuesto
de formula (lllc). La mezcla que se obtiene como resultado se puede enfriar
hasta entre aproximadamente 15°C y aproximadamente 40°C y diluir con un
hidrocarburo halogenado, seguido de filtrar la mezcla, y luego concentrar la
mezcla para dar un compuesto aislado de formula general (llic). Los

compuestos de (illa), (llib), y (llic) tienen las estructuras:
|
N
(llia) (llib) cy' (lllc)

P P

I

N Br
Hn%”H ©/ H"n an

1 N
e, O
Br
Br

donde Cy' es arilo, y preferiblemente es fenilo, y P es un grupo protector de
nitrégeno. Al calentar compuestos con la férmula (llic) con el compuesto de
formula (11d), una base carbonato y una fuente de cobre en un solvente polar
de alto punto de ebullicion produce compuestos con la férmula (llle).
Preferiblemente, la base carbonato es carbonato de potasio. La fuente de cobre
puede ser polvo de cobre o yoduro de cobre (I). La reaccion preferida se lleva a
cabo calentando un compuesto de formula (llic) y un compuesto de férmula
(Hid) con yoduro de cobre (1), 8-hidroxiquinolina y carbonato de potasio en N,N-
dimetilformamida hasta entre aproximadamente 120°C y aproximadamente
150°C bajo una atmésfera inerte. Los compuestos se pueden aislar enfriando la
mezcla hasta entre aproximadamente 15°C y aproximadamente 40°C,

particionando la mezcla entre y solvente organico y una solucion de cloruro de
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sodio, y luego concentrando la solucién organica para dar compuestos con la

formula (llle), segun se muestra a continuacion

3
N
N
(i) + @W . O/
_N
C1

(Ilid) Iy (Ille)
O Ny,
]

La eliminacién del grupo protector de nitrégeno del compuesto de
formula (llle) da compuestos con la férmula (lll), donde preferiblemente Cy' es
p-fenilo. Preferiblemente el grupo protector de nitrogeno P de (llle) es
etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, o tert-butiloxicarbonilo. El grupo protector de
nitrégeno preferido es etoxicarbonilo. Los grupos protectores de nitrégeno que
se utilizan comunmente asi como los métodos para eliminarlos se revelan en
TW. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3a
edicién, John Wiley & Sons, New York (1999). Los métodos preferidos para
eliminar grupos protectores de nitrégeno incluyen el tratamiento con bromuro
de hidrégeno en acido acético o, como alternativa, tratamiento con una base en
presencia de etilenglicol.

La invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad efectiva para uso terapéutico de un compuesto de
formula (1) o {(ll), o sales y polimorfos apropiados de los mismos, en
combinacién con un vehiculo aceptable para uso farmaceutico. Las

composiciones comprenden compuestos de la invencién formulados con uno o

%S



82

mas vehiculos no téxicos aceptables para el uso farmaceutico. Las
composiciones farmacéuticas pueden formularse para administracién oral en
forma solida o liquida, para inyeccién parenteral o para administracion rectal.

E! término “vehiculo aceptable para el uso farmacéutico”, como se lo usa
en la presente documentacion, hace referencia a un diluyente, un material de
encapsulacién o un auxiliar de formulacién no téxico, inerte, sélido, semisoélido
o liquido de cualquier tipo. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir
como vehiculos aceptables para el uso farmacéutico son los azucares, tales
como la lactosa, la glucosa y la sucrosa; los almidones, tales como el almidén
de maiz y el almidon de papa; la celulosa y sus derivados, tales como la
carboximetil celulosa de sodio, la etil celulosa y el acetato de celulosa; el
tragacanto en polvo; la malta; la gelatina; el talco; la manteca de cacao y las
ceras para supositorios; los aceites, tales como el aceite de mani, el aceite de
semilla de algodén, el aceite de cartamo, el aceite de sésamo, el aceite de
oliva, el aceite de maiz y el aceite de soja; los glicoles; tales como un
propilenglicol; los ésteres, tales como el oleato de etilo y el laurato de etilo; el
agar; los agentes amortiguadores, tales como el hidréxido de magnesio y el
hidroxido de aluminio; el acido alginico; el agua libre de pirégeno; la solucién
salina isotonica; la solucién de Ringer; el alcohol etilico; y las soluciones
amortiguadoras de fosfato; asi como otros lubricantes compatibles no téxicos,
tales como el lauril sulfato de sodio y el estearato de magnesio; y también
puede haber agentes colorantes, agentes liberadores, agentes de
recubrimiento, agentes edulcorantes, saborizantes y aromatizantes,
conservantes y antioxidantes presentes en la composicién, de acuerdo con el

juicio de aquél entrenado en la técnica de la formulacion.
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Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden
administrarsele a los seres humanos y otros mamiferos por via oral, rectal,
parenteral, intracistérnica, intravaginal, intraperitoneal, tépica (tal como por
medio de polvos, ungientos o gotas), bucal o como un rocioc oral o nasal. El
término “por via parenteral’, como se lo usa en la presente documentacion,
hace referencia a modos de administraciéon que incluyen la inyeccion y la
infusién intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intraesternal, subcutanea e
intraarticular.

Las composiciones farmacéuticas para inyeccion parenteral comprenden
soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones esteriles, acuosas 0 no
acuosas, aceptables para el uso farmacéutico, y polvos estériles que pueden
reconstituirse en soluciones o dispersiones inyectables estériles. Los ejemplos
de vehiculos, diluyentes, solventes o transportes acucscs y no acuosos
apropiados incluyen el agua, el etanol, los policles (propilenglicol,
polietilenglicol, glicerol, y semejantes, y mezclas apropiadas de éstos), los
aceites vegetales (tales como el aceite de oliva) y los ésteres organicos
inyectables, tales como el oleato de etilo, o las mezclas apropiadas de éstos.
La fluidez apropiada de la composicion puede mantenerse, por ejemplo,
usando un recubrimiento, tal como lecitina, manteniende el tamarfio de particula
requerido en el caso de las dispersiones, y usando agentes tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener coadyuvantes, tales
como agentes preservantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes y
agentes dispersantes. La prevencién de la accion de los microorganismos
puede asegurarse con diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por

ejemplo, parabenos, clorobutanal, fenol, acido sérbico, y semejantes. También
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puede ser deseable incluir agentes isotonicos, por ejemplo, azucares, cloruro
de sodio, y semejantes. Es posible proporcionar la absorcién prolongada de la
forma farmacéutica inyectable con el uso de agentes que demoran la
absorcion, por ejemplo, monocestearato de aluminio y gelatina.

En algunos casos, con el objeto de prolongar el efecto de la droga,
comunmente es deseable demorar la absorcion de la droga de la inyeccion
subcutanea o intramuscular. Esto se puede conseguir usando una suspension
liquida de rmaterial cristalino o amorfo con baja solubilidad en agua. Luego, la
velocidad de absorcién de la droga depende de su velocidad de disolucion que,
a su vez, puede depender del tamario de los cristales y de la forma cristalina.
De forma alternativa, la absorciéon con retraso de una droga administrada en
forma parenteral se lleva a cabo por medio de la disolucién o dispersion de la
droga en un vehiculo oleoso.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener
agentes de suspension, por ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados,
polioxietilen sorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina,
metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar, tragacanto, y mezclas de
estos.

Si se lo desea, y para obtener una distribucién mas efectiva, los
compuestos de la invencion pueden incorporarse en sistemas de liberacion
lenta o administracién dirigida, tales como matrices poliméricas, liposomas y
microesferas. Pueden esterilizarse, por ejemplo, por filtracion a traves de un
filtro que retiene bacterias o incorporando agentes esterilizadores en forma de
composiciones estériles solidas, que pueden disolverse en agua estéril o algin

otro medio estéril inyectable inmediatamente antes de usarlas.
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Las formas de depodsito inyectables se preparan formando matrices
microencapsuladas de la droga en polimeros biodegradables, tales como
polilactido-poliglicélido. Dependiendo de la proporcion de droga a polimero y
de la naturaleza del polimero en particular que se emplee, se puede controlar la
velocidad de liberacion de la droga. Los ejemplos de otros polimeros
biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones
inyectables de depdsito también se preparan atrapando la droga en liposomas
o microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.

Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, por
filtracion a través de un filtro que retiene bacterias o incorporandd agentes
esterilizadores en forma de composiciones estériles sélidas, que pueden
disolverse en agua estéril o algun otro medio estéril inyectable inmediatamente
antes de usarlas.

Los preparados inyectables, por ejemplo, suspensidnes estériles
inyectables acuosas o al aceite se pueden formular de acuerdo con el arte
conocido usando agentes dispersantes o humectantes y agentes de
suspensién apropiados. La preparacion estéril inyectable también puede ser
una solucion, suspensidon o emulsién estéril inyectable en un diluyente o
solvente aceptable para su uso parenteral, no téxico, tal como una solucion en
1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y solventes aceptables que se pueden
emplear figuran agua, solucion de Ringer, solucién de cloruro de sodio U.S.P. e
isoténica. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles como
solventes o medios de suspension. Para este propdsito, se puede emplear

cualquier aceite fijo suave entre los que se incluye a mono o diglicéridos

e
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sintéticos. Ademas, se usan acidos grasos tales como acido oleico en la
preparacion de los inyectables.

Formas de dosificacion soélidas para administracion oral incluyen
capsulas, tabletas, pildoras, polvos, y granulos. En estas formas de
dosificacion sélidas se mezcla uno o mas compuestos de la invencién con al
menos un vehiculo inerte aceptable para el uso farmacéutico, tal como citrato
de sodio o fosfato de dicalcio, y/o a) rellenos o extensores, tales como
almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido salicilico; b)
aglutinantes, tales como carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidinona, sacarosa y acacia; c) humectantes, tales como glicerol; d)
agentes desintegradores, tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidon
de papa o tapioca, acido alginico, determinados silicatos y carbonato de sodio;
e) agentes que demoran la disolucion, tales como parafina; f) aceleradores de
la absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario; g) agentes
humectantes, tales como alcchol cetilico y monoestearato de glicerol; h)
absorbentes, tales como kaolin y arcilla bentonita; y i) lubricantes tales como
talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos,
lauril sulfato de sodio, y mezclas de estos. En el caso de capsulas, tabletas y
pildoras, la forma de dosificacién puede comprender también agentes
reguladores del pH.

También pueden emplearse composiciones sélidas de un tipo similar
como rellenos en capsulas de gelatina rellenas duras y blandas, usando lactosa
o azlcar de leche, y también polietilenglicoles de alto peso molecular.

Las formas de dosificacion soélidas de tabletas, grageas, capsuias,

pildoras, y granulos se pueden preparar con recubrimientos y revestimientos

-
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tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en
el arte de la formulacién farmacéutica. Estos pueden contener opcionalmente

agentes opacificantes y también pueden estar hechos solo de una composicion

que libera el(los) ingrediente(s) activo(s), o preferentemente, en ciertas partes

del tracto intestinal, de una manera retardada. Los ejemplos de materiales que
pueden ser Utiles para demorar la liberacion dei agente activo pueden incluir
sustancias poliméricas y ceras.

Las composiciones para administraciéon rectal o vaginal preferiblemente
son supositorios, que pueden prepararse mezclando los compuestos de esta
invencion con vehiculos no irritantes apropiados, tales como manteca de
cacao, polietilenglicol o una cera de supositorio, todos los cuales son soélidos a
temperatura ambiente, pero liquidos a la temperatura corporal, por lo gue se
funden en el recto o la cavidad vaginal para liberar el compuesto activo.

Las formas de dosificacion liquidas para administracién oral incluyen
emulsiones, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires
aceptables para uso farmacéutico. Ademas de los compuestos activos, las
formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyentes inertes que se usan
comunmente en el arte tales como, por ejemplo, agua u otros solventes,
agentes solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de
bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular,
aceites de semilla de algodén, cacahuete, de maiz, de germen, de oliva, de
ricino, y de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y

ésteres de acido graso de sorbitan, y mezclas de los mismos.
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Junto con los diluyentes inertes, las composiciones orales también
pueden incluir coadyuvantes tales como agentes humectantes, emulsionantes y
agentes de suspension, agentes edulcorsntes, saborizanfes, y aromatizantes.

Las formas de dosificacién para administracion topica o transdérmica de
un compuesto de la presente invencién incluyen ungllentos, pastas, cremas,
lociones, geles, polvos, soluciones, sprays, inhalantes o parches. Un
compuesto deseado de la invencién se mezcla bajo condiciones esteriles con
un vehiculo aceptable para el uso farmacéutico y cualquier preservante o
amortiguador que se considere necesario. También estan contempladas las
formulaciones oftalmicas, gotas oculares, unguentos, polvos y soluciones para
ojos, como dentro del alcance de esta invencion.

Los ungientos, las pastas, las cremas y los geles, ademas de un
compuesto activo de esta invencién, pueden contener grasas animales y
vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de
celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, 4cido silicico, talco y oxido de
cinc, o mezclas de éstos.

Los polvos y los rocios, ademas de los compuestos de esta invencion,
pueden contener lactosa, talco, 4cido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de
calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas sustancias. Los sprays pueden
contener adicionalmente los propelentes acostumbrados tales como
clorofluorohidrocarburos.

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse en forma
de liposomas. Segun se sabe en el arte, los liposomas se derivan en general
de fosfolipidos u ofras sustancias lipidas. Los liposomas se forman con

cristales liquidos hidratados monc o multilaminares que se dispersan en un
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medio acuoso. Puede usarse cualquier lipido no téxico, metabolizable y
aceptable para el uso fisiolégico capaz de formar liposomas. Las presentes
composiciones en forma de liposomas, ademas de los compuestos de la
invencién, pueden contener estabilizadores, preservantes, y semejantes. Los
lipidos preferidos son los fosfolipidos naturales y sintéticos, y las
fosfatidilcolinas (lecitinas), usados por separado o juntos. |

Los métodos para formar liposomas son conocidos en |a técnica. Vease,
por ejemplo, Prescott, editor, Methods in Cell Biology, Volumen XIV, Academic
Press, Nueva York, N. Y., (1976), p. 33 et seq.

Las formas de dosificacion para la administracion tépica de un
compuesto de esta invencion incluyen polvos, rocios ungientos e inhalantes.
El compuesto activo se mezcla bajo condiciones estériles con un vehiculo
aceptable para el uso farmacéutico y los preservantes, amortiguadores o
propelentes que pueden ser necesarios. Dentro del alcance de esta invencion
se contemplan las formulaciones oftalmicas, los ungientos para los ojos, los
polvos y las soluciones. También se contemplan composiciones liquidas
acuosas que comprenden compuestos de la invencion.

Los compuestos de la invencion pueden usarse en forma de sales,
ésteres o amidas aceptables para el uso farmacéutico, derivadas de acidos
inorgéniéos u organicos. El término “sales, ésteres y amidas aceptables para
uso farmacéutico’, como se lo usa en la pr_esente documentacién, se refiere a
sales carboxilato, sales amino de adicion acida, dipolos, ésteres y amidas de
compuestos con la formula (I) que, dentro del alcance de buen juicio médico,
son apropiadas para utilizar en contacto con los tejidos de humanos y animales

inferiores sin indebida toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, etcétera, estan

9



90

en consonancia con una razonable proporcién beneficio/riesgo, y son efectivas
para el uso que se les desea dar.

El término “sal aceptable para el uso farmacéutico” hace referencia a
aquellas sales que, dentro del juicio médico reconocido, son apropiadas para
usar en contacto con los tejidos de los seres humanos y los animales inferiores,
sin una toxicidéd, una irritaciéon o una respuesta inapropiada, y semejantes, y
satisfacen una relacion beneficio/riesgo razonable. Las sales aceptables para
el uso farmacéutico son bien conocidas en la técnica. Las sales pueden
prepararse in situ durante el aislamiento final y la purificacion de los
compuestos de la invencion, o pueden prepararse por separado, haciendo
reaccionar una funcién de base libre con un acido organico o inorganico
apropiado.

Sales de adicién acida representativas incluyen, pero de manera no
taxativa, acido ascorbico, acido (D)-tartarico, acido (L)-tartarico, acido fosfarico,
acido salicilico, acido sulfurico, acido trifluoroacético, y acido clorhidrico.

También pueden cuaternizarse los grupos que contienen nitrogeno con
agentes tales como haluros de alquilos inferiores, tales como metilo, etilo,
propilo, y cloruros, bromuros y yoduros de butilo; sulfatos de dialquilo, tales
como sulfato de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo; haluros de cadena larga,
tales como cloruros, bromuros e yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo;
haluros de arilalquilo, como bromuros de bencilo y fenetilo, y otros. De esa
manera se obtienen productos solubles en agua o en aceite o dispersables.

Las sales de adicion bésica‘pueden prepararse in situ durante el
aislamiento final y la purificacién de los compuestos, haciendo reaccicnar un

grupo carboxilo con una base apropiada, tal como el hidroxido, el carbonato o
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el bicarbonato de un cation metalico, o con amoniaco © una amina organica
primaria, secundaria o terciaria. Las sales aceptables para el uso farmacéutico
incluyen, sin limitaciones, sales basadas en cationes de metales alcalinos o
metales alcalinos térreos, tales como sales de sodio, litio, potasio, calcio,
magnesio, aluminio, y semejantes, y también sales no toxicas de cationes de
aminas cuaternarias y amonio, tales como amonio, tetrametilamonio,
tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, dietilamina,
etilamina, y semejantes. Otras aminas orgdnicas representativas utiles para la
formacion de sales de adicion basica incluyen etilendiamina, etanolamina,
dietanolamina, piperidina, piperazina, y semejantes.

El término “éster aceptable para el usc farmacéutico”, como se lo usa en
la presente documentacién, hace referencia a ésteres de los compuestos de la
invencién que se hidrolizan in vivo, e incluye aquellos que se degradan
facilmente en el cuerpo humano para dejar el compuesto original, o una sal de
éste. Los ejemplos de ésteres de la invencion no téxicos y aceptables para el
uso farmaceéutico incluyen los ésteres de C4 a Ce alquilo y los ésteres de Cs a
C; cicloalquilo, aunque se prefieren los ésteres de Cq a C, alquilo. Los ésteres
de los compuestos de férmula (1) pueden prepararse de acuerdo con métodos
convencionales. Por ejemplo, dichos ésteres se pueden unir sobre grupos
hidroxi por reaccién del compuesto que contiene el grupo hidroxi con acido y un
acido alquilcarboxilico tal como 4acido acético, o con acido y un d&cido
arilcarboxilico tal como acido benzoico. En el caso de los compuestos que
contienen grupos de acidos carboxilicos, los ésteres aceptables para el uso
-farmacéutico se preparan a partir de compuestos que contienen grupos de

acidos carboxilicos, por medio de la reaccion del compuesto con una base, tal
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como trietilamina, y un haluro de alquilo o un triflato de alquilo, por ejemplo, con
ioduro de metilo, ioduro de bencilo o ioduro de ciclopentilo. También pueden
prepararse haciendo reaccionar el compuesto con un acido, tal como acido
clorhidrico, y un acido aiquilcarboxilico, tal como &cido acético, o con un acido y
un acido arilcarboxilico, tal como acido benzoico. '

El término “amida aceptable para el uso farmacéutico’, como lo se
emplea en la presente documentacion, hace referencia a amidas no toxicas de
la invencidén derivadas de amoniaco, aminas primarias de Cy a Ceg alquilo y
aminas secundarias de C4 a Cg dialquilo. En el caso de las aminas
secundarias, la amina también puede tomar la forma de un heterociclo de 5 6 6
miembros que contiene un atomo de nitrégeno. Se prefieren las amidas
derivadas de amoniaco, las amidas primarias de Cq a C3 alquilo y las amidas
secundarias de C; a C; dialquilo. Las amidas de los compuestos de formula (1)
pueden prepararse de acuerdo con métodos convencionales. Las amidas
aceptables para el uso farmacéutico se preparan a partir de compuestos que
contienen grupos amina primarios o secundarios, por medio de la reaccion del
compuesto que contiene el grupo amino con un anhidrido de alguilo, un
anhidrido de arilo, un haluro de acilo 0 un haluro de aroilo. En el caso de los
compuestos que contienen grupos de 4acidos carboxilicos, Los ésteres
aceptables para el uso farmacéutico se preparan a partir de compuestos que
contienen grupos de acidos carboxilicos, por medio de la reacciéon del
compuesto con una base, tal como trietilamina, un agente de deshidratacién, tal
como diciclohexil carbodiimida o carbonil diimidazol, y una alquil amina o una
dialguilamina, por ejemplo, con metilamina, dietilamina, piperidina. También

pueden prepararse haciendo reaccionar el compuesto con un acido, tal como
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acido sulfurico, y un acido alquilcarboxilico, tal como acido acético, o con un
acido y un acido arilcarboxilico, tal como &cido benzoico, bajo condiciones de
deshidratacién, tal como con la adicion de tamices moleculares. La
composicién puede contener un compuesto de la invencién en forma de un
profarmaco aceptable para el uso farmaceutico.

El término “profarmaco aceptable para el uso farmaceéutico” o
“orofarmaco”, como se lo usa en la presente documentacion, representa
aquellos profarmacos de los compuestos de la invencién que, dentro del juicio
médico reconocido, son apropiadas para usar en contacto con los tejidos de los
seres humanes y los animales inferiores, sin una toxicidad, una irritacién o una
respuesta inapropiada, y semejantes, satisfacen una relacion beneficio/riesgo
razonable, y son efectivas para el uso que pretende darsele. Los profarmacos
de la invencion pueden transformarse rdpidamente in vivo en un compuesto de
formula (1) original, por ejemplo, por hidrélisis en sangre. Se proporciona una
discusién exhaustiva en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery
Systems, V. 14 de la Serie de Simposios de la A.C.S., y en Edward B. Roche,
editor, Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical
Association y Pergamon Press (1987), incorporadas a la presente a modo de
referencia.

En la invenciéon se contemplan compuestos con actividad farmacéutica
que se sintetizan por medios quimicos, o compuestos que se transforman in
vivo en los compueétos de férmula (1) o férmula (1!).

Sales y Pclimorfos

También se han identificado sales particulares y polimorfos de

compuestos de la invencion y aqui se los describe. Mas en particular, la
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invencién se refiere a sales ascorbato, (D)-tartrato, (L)-tartrato, fosfato,
salicilato, sulfato, clorhidrato, y trifluoroacetato de 2-{4-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo  [3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1 ,1’-bifeniI-4-i|}piridaiin-3(2H)-ona.
Aqui también se describen los polimorfos en particular de la sal L-tartrato y la
sal clorhidrato.

Mas en particular, la invencion se refiere a la sal L-tartrato 2-{4'-
[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-
3(2H)-ona monohidrato cristalino. La sal muestra por lo menos dos polimorfos,
que se denominan L-tartrato de 2-{4’-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-1(2H)-il]-1,1’-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona como monohidrato Forma A
y L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il}-
1,1’-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona como monohidrato Forma B.

Ei L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona como monohidrato Forma A (que
aqui también se denomina ‘Forma A") existe como un séiido cristalino
caracterizado por el patron de difraccion de rayos X sobre polvo que se
muestra en la Figura 1. Los parametros de la celda unidad cristalografica del L-
tartrato de 2-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il}-1,1'-
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona como monohidrato Forma A se ha determinado
quees:aes 76 A bes74A ces 227 A, omas precisamente donde a es
7,588(3) A, b es 7,428(3) A, ¢ es 22,700(7) A, para dar un volumen de celda de
1276 A3, o mas precisamente 1276,3(7) A®, donde a, b, y ¢ son cada uno una
longitud representativa de la red cristalina y el angulo de la celda unidad § es
de 94,1°, o mas precisamente 94,093(5)°. La sal cristaliza en el grupo espacial

P2, monoclinico.
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El sélido cristalino de L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1, 1’-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona
como monohidrato Forma A se puede identificar por los picos caracteristicos en
su patron de difraccion de rayos X sobre polvo. Alguien con experiencia en el
arte de la quimica analitica puede ser capaz de identificar facilmente el L-
tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1 -
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona como menohidrato Forma A sdlida por tan poco
como un pico caracteristico en su patron de difraccion de rayos X sobre polvo.
Las posiciones de los &ngulos dos-theta de los picos caracteristicos en un
patron de difraccion de rayos X sobre polvo del L-tartrato de 2-{4’-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1’-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona
como monohidrato Forma A son 3,90 +0,2 1672+ 0,2, 1698+ 0,2, 1717
0.2, 18,12+ 0,2, 19,72+ 0,2, 19,88 + 0,2, 20,25+ 0,2, 2396 + 0,2, 27,65 £ 0,2,
y 28,93+ 0,2. |

El L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1{2R)-il]-1,1"-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona como monohidrato Forma B (que
aqui también se denomina “Forma B”)' existe como un soélido cristalino
caracterizado por el patron de difraccion de rayos X sobre polvo que se
muestra en la Figura 2. Se ha determinado que los parametros de |a celda
unidad cristalografica del L-tartrato de 2-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo
[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona como  monohidrato
Forma B son: aes 7,6 A bes 87 A ces 40,3 A, omas precisamente donde a
es 7,551(5) A, b es 8,660(6) A, c es 40,26(3) A, para dar un volumen de celda
de 2633(3) A%, donde a, b, y ¢ son cada uno una longitud representativa de la

red cristalina. La sal cristaliza en el grupo espacial P2124124 ortorrombico.
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El L-tartrato de 2-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona como monohidrato Forma B sdlido
cristalino se puede identificar por picos caracteristicos en su patron de
difraccién de rayos X sobre polvo. Alguien con experiencia en el arte de
quimica analitica puede ser capaz de identificar faciimente el L-tartrato de 2-{4'-
[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-if]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-
3(2H)-ona como monohidrato Forma B sélido por tan poco como un pico
caracteristico en su patrén de difraccién de rayos X sobre polvo. Las posiciones
de los angulos dos-theta de los picos caracteristicos en un patrén de difraccion
de rayos X sobre polvo de L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo
[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona  como  monohidrato
Forma B son: 4,39 + 0,2, 10,45 + 0,2, 11,92 + 0,2, 12,52 + 0,2, 13,45 + 0,2,
16,71+ 0,2, 16,92 + 0,2, 17,62+ 0,2, 17,90 £ 0,2, 19,10 £ 0,2, 20,46 £ 0,2, y
20,631 0,2.

La invencién también se refiere a clorhidrato de 2-{4-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1, 1’-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona
trihemihidrato cristalino. El clorhidrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
Metilhexahidropirrolo [3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona
trihnemihidrato existe como un soélido cristalino caracterizado por el patron de
difraccion de rayos X sobre polvo que se muestra en la Figura 3. Se ha
determinado que los parametros de la celda unidad cristalografica del
clorhidrato de 2-{4’-[(3aR,6aR)-5-metilnexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona trihemihidrato son: a es 7,3 A bes74A yces
222 A, o mas precisamente donde a es 7,287(2) A, b es 7,405(2) A, y c es

22,234(5) A para dar un volumen de celda de 1155 A% o mas precisamente

P
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1155,4(4) A®, donde a, b, y ¢ son cada uno una longitud representativa de la
red cristalina y los angulos de la celda unidad a, B, y y son cada uno
respectivamente 86,3°, 81,0°, y 77,3°, 0 mas precisamente 86,258(4)°,
80,957(4)°, y 77,330(4)°. La sal cristaliza en el grupo espacial P1 triclinico.

E! clorhidrato de ‘2-{4’-[(33R,63R)—5—metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-il}-1,1’-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona trihemihidrato sélido cristalino se
puede identificar por picos caracteristicos en su patrén de difraccion de rayos X
sobre polvo. Alguien con experiencia en el arte de quimica analitica puede ser
" capaz de identificar faciimente el clorhidrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-

metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1, 1’-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona
trihemihidrato sélido por tan poco como un pico caracteristico en su patrén de
difracciéon de rayos X sobre polvo. Las posiciones de los angulos dos-theta de
los picos caracteristicos en un patrén de difraccién de rayos X sobre polvo del
clorhidrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1’-
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona trihemihidrato son: 4,03 + 0,2, 13,92 £ 0,2, 15,65
+0,2 1561+£0,2, 1593 +£0,2, 16,15+ 0,2, 24,37 £ 0,2, 24,66 + 0,2, 25,12
0,2,2568+0,2,y27,90+02.

La invencién también se refiere al anhidrato cristalino del L-tartrato de 2-
{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1, 1'-bifenil-4-
il}piridazin-3(2H)-ona. El anhidratc del L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H}-il]-1, 1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona

“existe como un sélido cristalino caracterizado por el patron de difraccion de
rayos X sobre polvo que se muestra en la Figura 4. El anhidrato del tartrato de
2-{4'-[(3aR,6aR)-5-Metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-

illpiridazin-3(2H)-ona sdlido cristalino se puede identificar por picos
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caracteristicos en su patrén de difraccion de rayos X sobre polvo. Alguien con
experiencia en el arte de quimica analitica puede ser capaz de identificar
facilmente el anhidrato del tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-Metithexahidropirrolo
[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1"-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona solido por tan poco
como un pico caracteristico en su patrén de difraccion de rayos X sobre polvo.
Las posiciones de los angulos dos-theta de los picos caracteristicos en un
patrén de difraccion de rayos X sobre polvo de anhidrato del tartrato de 2-{4'-
[(3aR,6aR)-5-Metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1 ,1'-bifenil-4-il}piridazin-
3(2H)-ona son 4,34 + 0,2, 869 + 0,2, 13,04 £ 0.2, 15,82 £ 0,2, 17,11 £ 0,2,
1835+ 0,2, 18,93+ 0,2, 20,74 £ 0,2,22,40£ 0,2, 23,04 + 0,2,y 26,45 £ 0,2.

La invencién también se refiere al anhidrato cristalino del clorhidrato de
2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1{2H)-il]-1, 1'-bifenil-4-
ilpiridazin-3(2H)-ona. El anhidrato del clorhidrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il}-1,1 ’-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona
existe como un sélido cristalino caracterizado por el patrén de difraccién de
rayos X sobre polvo que se muestra en la Figura 5. El anhidrato del clorhidrato
de 2-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1 (2H)-i1]-1,1’-bifenil-4-
illpiridazin-3(2H)-ona sdlido cristalino se puede identificar por picos
caracteristicos en su patrén de difraccion de rayos X sobre polvo. Alguien con
experiencia en el arte de quimica analitica puede ser capaz de identificar
facimente el  anhidrato del clorhidrato de  2-{4-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1, 1'-bifenil-4-il}piridazi n-3(2H)-ona
solido por tan poco como un pico caracteristico en su patrén de difraccion de
rayos X sobre polvo. Las posiciones de los angulos dos-theta de los picos

caracteristicos en un patrén de difraccion de rayos X sobre polvo del anhidrato

/523
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del clorhidrato de 2-{4’-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrot-1(2H}-il]-
0,2,
0,2,

H

1,1’-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona son 6,27 + 0,2, 12,59 + 0,2, 15,15

H

16,71 £ 0,2, 18,49 + 0,2, 18,95 + 0,2, 20,31 £ 0,2, 20,97 + 02 22,44
23,82+0,2,2403+02,2467+0,2,3190+£0,2, y32,75+0,2.

La sal L-tartrato como monohidrato Forma A y la sal L-tartrato como
monohidrato Forma B generalmente muestran una mejor estabilidad relativa
ante la oxidacién que el compuesto 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo
[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1"-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona. Por lo tante, una sal L-
tartrato como monohidrato Forma A o L-tartrato como monohidrato Forma B
puede ser la preferida para formular y puede ser mas apropiada para la
administracion.

Como se lo usa en la presente documentacidn el término
“sustancialmente pura’, cuando se utiliza con referencia a una sal de 2-{4'-
[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-
3(2H)-ona, se refiere a una sal que es mas de aproximadamente 90% pura. La
forma cristalina de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1{2H)-il]}-
1,1"-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona no contiene mas de aproximadamente 10%
de ninguin ofro compuesto y, en particular, no contiene mas de
aproximadamente 10% de ninguna' otra forma de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1{2H)-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona,
como por ejemplo formas amorfas, solvatadas, formas no solvatadas, formas
des-solvatadas, y el enantibmero.

Mas preferiblemente, una sal “sustancialmente pura” se refiere a una sal
que es mas de aproximadamente 95% pura, donde la forma cristalina de 2-{4'-

[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-

25
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3(2H)-ona no contiene mas de aproximadamente 5% de ningun otro compuesto
y, en particular, no contiene mas de aproximadamente 5% de ninguna otra
forma de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona, como por ejemplo formas amorfas, solvatadas,
formas no solvatadas, formas des-solvatadas, y el enantiomero.

Aun mas preferiblemente, una sal “sustancialmente pura” se refiere a
una sal que es mas de aproximadamente 97% pura, donde la forma cristalina
de 2-{4'-[{3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1"-bifenil-4-
il}piridazin-3(2H)-ona no contiene mas de aproximadamente 3% de ningun otro
compuesto y, en particular, no contiene mas de aproximadamente 3% de
ninguna otra forma de 2-{4'-[(3aR,6aR}-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-il]-1,1"-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona, como por ejemplo formas amorfas,
solvatadas, formas no solvatadas, formas des-solvatadas, y el enantidmero.

También se contemplan las composiciones que comprenden sales y
polimorfos de 2-{4’-[(3aR,6aR)-5-metilnexahidropirrolo[3,4-blpirrol-1(2H)-il]-1,1'-
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona. Una composicién farmacéutica apropiada
comprende una sal o polimorfo de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolof3,4-
b]pirrol-1(2H)-il]-1,1’-bifenil-4-il}piridazin-3(2H}-ona sustancialmente  pura
formulada junto con uno o mas vehiculos no toxicos aceptables para uso
farmacéutico seglin se describié¢ anteriormente para las composiciones. Dichas
composiciones que comprenden sales y polimorfos de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona se
administran y se pueden utilizar en los métodos de la invencién segun se
describié anteriormente para los compuestos de la invencion, excepto que se

sustituye la sal o polimorfo deseado en lugar de un compuesto, los que podra

Veis
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comprender faciimente alguien con experiencia en el arte.

El analisis por difraccién de rayos X sobre polvo (PXRD) de las muestras
se realizo de la siguiente manera. Las muestras para analisis por difraccion de
rayos X se prepararcn esparciendo la muestra en una delgada capa sobre el
portamuestras y aplanandc suavemente la muestra con un portaobjetos de
microscopia. Por ejemplo, la muestra pudo haber sido molida hasta dar un
pelvo fino con un mortero, o con portaobjetos de microscopia de vidrio para
muestras de cantidades limitadas. Las muestras se corrieron en una de tres
configuraciones: circular bulk holder, una placa de cuarzo con cero fondo, o
montura de etapa caliente (montura similar a una placa de cero fondo).

Los patrones de difraccion se recolectaron usando un difractometro Inel
G3000 equipado con un monocromador de germanio para el haz incidente para
entregar radiacién Cu-Kq¢. Ef generador de rayos X se operd a un voltaje de 40
kV y una intensidad de corriente de 30 mA. E! Inel G3000 esta equipado con un
detector sensible a la posicién que monitorea simultaneamente todos los datos
de difraccion. El detector se calibré recolectando el haz directo atenuado
durante siete segundos a intervalos de 1 grado a través de un rango dos theta
de 90 grado. La calibracion se controlé contra un estandar de referencia de
silicio para la posicion de la linea (NIST 640c). Las muestras se pusieron sobre
un portamuestras de aluminio y se nivelaron con un portacbjetos de vidrio.

Como alternativa, la difraccién de rayos X sobre polvo se puede llevar a
cabo usando un difractémetro Rigaku Miniflex (30 kV y 15 mA, fuente de rayos
X: Cu; Rango: 2,00-40,00° dos Theta; Velocidad de barrido: 1-5 grado/minuto)
o un difractémetro Scintag X1 ¢ X2 (tubo de rayos X de 2 kW con foco normal

con un detector de estado sélido de germanio refrigerado ya sea con nitrégeno
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liquido o por efecto Peltier; 45 kV y 40 mA, fuente de rayos X: Cu; Rango: 2,00-
40,00° dos Theta; Velocidad de barrido: 1-5 grado/minuto).

Las posiciones de los picos caracteristicos del patron de difraccion de
rayos X sobre polvo se informan en términos de posiciones angulares (dos
theta) con un variabilidad permitida de + 0,2°. Se desea utilizar una variabilidad
de t 0,1° al comparar dos patrones de difraccién de rayos X sobre polvo. En la
practica, si a un patron de picos de difraccion de un patrén se le asigna un
rango de posiciones angulares (dos theta) que es la posicion medida del pico
0,2° y a un patrén de picos de difraccién de otro patrén se le asigna un rango
de posiciones angulares (dos theta) que es la posicién medida del pico + 0,2° y
si dichos rangos de posiciones de los picos se superponen, entonces se
considera que los dos picos tienen la misma posicidon angular (dos theta). Por
ejemplo, si se determina que un patrén de picos de difraccién de un patrén
tiene una posicién del pico de 5,20° para los propésitos de comparacion la
variabilidad permitida permite asignar al pico a posicién en el rango de 5,00°-
5,40° Si se determina que un pico para comparacién del otro patron de
difraccién tiene una posicion del pico de 5,35° y la variabilidad permitida
permite asignar el pico a una posicién en el rango de 5,15° - 5,55° entonces se
considera que los dos picos que se estan comparando tienen la misma posicién
angular (dos theta) porque existe una superposicion entre I_os dos rangos de
posiciones de los picos. |

El analisis por difraccién de rayos X sobre un unico cristal de muestras
se realizd de Ia'siguiente manera. Las muestras para el analisis por difraccion
de rayos X se prepararon fijando cristales unicos seleccionados a clavijas de

vidrio con adhesivo epoxi. Los datos de difraccién de rayos X se recogieron
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usando un sistema Bruker SMART con un detector de area APEX (50 kv y 40
mA; fuente de rayos X: Mo). Los datos se recolectaron a -90°C.

Uso del compuesto radiomarcado

Los compuestos y composiciones de la invencion también son Utiles
como herramientas de diagnéstico. La capacidad de la PET (tomografia de
emisién de positrones) y sPECT de sondear el grado de ocupacién del receptor
en humanos y animales por ligandos enddgenos (tales como histamina para el
receptor de histamina Hz) o drogas (como con una droga que se utilice
clinicamente que afecte los niveles de histamina en el cerebro) esta
ampliamente reconocida. Esto constituye el uso de la PET como biomarcador
para evaluar la eficacia de intervenciones farmacolégicas con drogas. Una
revision general del tépico y el usc de ligandos que emiten positrones para
dichos propésitos se puede ver, por ejemplo en “PET ligands for assessing
receptor occupancy in vivo” Burns, et al. Annual Reports in medicinal Chemistry
(2001), 36, 267-276; ‘“Ligand-receptor interactions as studied by PET:
implications for drug development” por Jarmo Hietala, Annals of Medicine
(Helsinki) (1999), 31(6), 438-443,; “Positron emission tomography neuroreceptor
imaging as a too! in drug discovery, research and development” Burns, et al.
Current Opinion in Chemical Biology (1999), 3(4), 388-394. Los compuestos de
la invencién, sintetizados con ''C, '®F, u otros is6topos que emiten positrones
son ligandos apropiados como herramientas para la PET,; se han sintetizado
varios reactivos que emiten positrones, que se pueden obtener, y aquellos con
experiencia en el arte los conocen. Los compuestos de [a invencidn
especialmente apropiados para este uso son aquellos donde se puede

incorporar un grupo ''CHz por reaccién con "CH,l. También, compuestos
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espécialmente apropiados para el uso son aquellos donde se puede incorporar
un grupo BE al compuesto por reaccion con anién *®F-fluoruro. La incorporacion
de "'CH,l se puede llevar a cabo de acuerdo con un método que conocen
aquellos con experiencia en el arte. De acuerdo con un método, los
compuestos con la formula (1), donde R' es hidrégenc se pueden tratar con
base y "'CHjl para preparar ligandos para utilizar en estudios por PET. Para la
incorporacién de 'F a los compuestos o composicibnes de la invencién, se
pueden tratar compuestos con la férmula (1), donde R' es 1-hidroxietilo, con
anhidrido metansulfénico o anhidrido triflico y una base en un solvente inerte
tal como diclorometano, y el compuesto que se obtiene como resultado (un
metansulfonato o triflato) se puede tratar con '®F-fluorurc usando métodos que
conoce bien alguien con experiencia en el arte de la sintesis quimica organica
0 quimica medicinal.
EJEMPLO DE REFERENCIA

El siguiente ejemplo de referencia describe la sintesis de compuestos
usados para la preparacién de compuestos como se describe en los Ejemplos.
La intencién de dichos métodos es solamente dar ejempios de como se pueden
obtener dichos compuestos y no dar una lista exhaustiva de como se puede
obtener el compuesto deseado.
Ejemplo de referencia A
Sal dibenzoil-D-tartrato de (3aR,6aR)-hexahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5(1H)-
carboxilato de etilo
Ejemplo A1

éster metilico de acido ((R)-1-Fenil-etilamino)-acético

Un reactor se cargd con 10 g de R-metilbencilamina, 100 mL de EtOAc,
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y 9,19 g de EtsN. Se agregdé bromoacetato de metilo (15,15 g) y la mezcla se
calentd a 50-60 °C durante 10 horas con agitacién. La mezcla luego se enfri¢ a
temperatura ambiente, luego se lavo con 50 mL de agua seguido por 50 mL de
solucién al 15 % de NaCl, para dar 100 g de una solucién de acetato de etilo
que contenia 15 gramos de éster metilico de acido (1-fenil-etilamino)-acético
(96% de rendimiento).
Ejemplo A2
acido (1-(R)-Fenil-etilamino)-acético

Una solucion de éster metilico de acido (1-(R)-fenil-etilamino)-acético
(21,7 g de una solucién en EtOAc) se concentrd, y el residuo se coloc en 24
mL de agua y se calenté a reflujo durante 13 horas. Al completar, la mezcla se
concentré bajo presién reducida y se agregé 30 mL de isopropanol. El
precipitado resultante se filtré y se enjuagé con 10 mL de isopropanol luego se
seco bajo presion reducida para dar 2,4 g del compuesto del titulo.
Ejemplo A3
1-{(R)-1-feniletil)hexahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5(1H)-carboxilato de etilo

Se calenté una solucién de acido (1-(R)-fenil-etilamino)-acético (25,6 g)
en 384 mL de teluenc a 90 °C. A esto se agregé 170 g (1,1 equivalentes) de
una sclucion al 15,84 % en peso de éster etilico de acido alil-{2-oxo-etil)-
carbamico (Patente de los EEUU N° 5,071,999) en tolueno, durante 20 minutos
y la mezcla se agité a 90 °C durante 14 horas luego a 95 °C durante 12 horas.
Después de enfriar, el producto se extrajo con 2 x 115 g de solucién al 20% de
acido citrico. La solucién de acido citrico se diluyé con 205 mL de acetato de
isopropilo, y la mezcla se neutralizé con una solucién de 51,2 g de K,CO3 en

120 g agua, y se agitdé minuciosamente. Las capas se separaron, y la capa

yra
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acucsa se extrajo nuevamente con 102 mL de acetato de isopropilo. Los
extractos organicos se combinaron y se destilé bajo presion reducida para dar
un aceite el cual luego se diluyd con 125 mL de metanol para dar 140 g (100%
de rendimiento) del compuesto del titulo como un una solucion al 30% en peso
en metanol.
Ejemplo A4
Hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-carboxilato de etilo

Se agregé hidroxido de paladio al 5% sobre carbono activado (13,9 g,
50% p/p en agua) a un reactor de presién. Se agrego el producto del Ejemplo
A3 (como 5068 g de una solucion al 259 p % de 1-((R)1-
feniletil)hexahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5{1H)-carboxilato de etilo (131,3 g) en
MeOH), seguido por un enjuague con metanol (37 g). La mezcla se calento6 a
50 °C bajo una atmoésfera de hidrégeno (40 psi) por 4 horas. La mezcla se filtro
a través de coadyuvante de filtrado Hyflo® y se enjuagd con 200 mL de MeOH
para dar una solucién que contenia 78,9 g del compuesto del titulo.
Ejemplo A5
Sal dibenzoil-D-tartrato de (3aR,6aR)-hexahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5(1H)-
carboxilato de etilo

Una solucion de 150 g de hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5{1H)-carboxilato
de etilo (~11,2 %p en MeOH) se calent6 a 60 °C. A esto se agregé una solucion
de acido D-dibenzoiltartarico monohidratado (231,5 g) disuelto en MeOH (591
mL+ enjuague con 95 mL), y la mezcla se agité a 60 £ 5 °C durante 2 horas
durante las cuales ocurrié la cristalizacion. La lechada se enfrié a 18 °C durante
6 horas, y el producto se recolectd por filtracién y se enjuagd con MeOH (2 x

330 mL). E! producto se secéd a 40 - 45 °C para dar 198 g del compuesto del
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titulo. El analisis mediante HPLC quiral del derivado de Cbz del producto indicd
que el producto se obtuve con 99% ee.
EJEMPLOS

Los compuestos y procesos de la invencién se entenderan mejor
mediante referencia a los siguientes ejemplos, cuya intencién es de ilustracion
y no de limitacién del espectro de la invencion.

Al menos que se indique de otre modo, las reacciones se llevaron a cabo
bajo condiciones ambientales (en el rango de 17-27 °C), bajo nitrogeno. Al
menos que se describa de otro modo, cromatografia de columna significa
cromatografia flash llevada a cabo usando gel de silice, una técnica bien

conocida para aquellos entrenados en el arte de la sintesis organica.

Ejemplo 1
(3aR, 6aR)-4'-(5-Etil-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-bifenil-4-carbonitrilo

Ejemplo 1A
Ester 1-tert-butilico de éster 5-bencilico de acido (3aR, 6aR)-hexahidro-
pirrolo[3,4-b]pirrol-1,5-dicarboxilico

Se mezcld éster tert-butilico de acido (3aR, 6aR)-hexahidro-pirrolo(3,4-
bpirrol-1-carboxilico (3,0 g, 12,5 mmol) y N-(benciloxicarboniloxi)-succinimida
(3.42 g, 13,7 mmol) en 15 ml de diclorometano. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche y luego se concentrd bajo vacio para
dar el producto crudo. El residuo se purific6 por cromatografia flash ('20%
acetato de etilo en hexano) para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (CDCl3) &

ppm 7,29 - 7,43 (m, 5 H) 5,13 (s, 2H) 4,15 - 4,33 (m, 1 H) 3,39 - 3,74 (m, 5 H)
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3,20-3,37 (m, 1 H) 2,84 -296 (m, 1 H)1,92-2,03 (m, 1 H) 1,66 - 1,82 (m, 1
H) 1,46 (s, 9 H). MS: (M+H)'= 347.

El material de partida éster tert-butilico del acido (3aR, 6aR)-hexahidro-
pirrolo[3,4-b]pirrol-1-carboxilico (CAS # 370880-09-4) se puede preparar como
se describe en la literatura, por ejemplc el método de Schenke, et al.,
"Preparacion de 2,7-Diazabiciclo[3,3,0]octanos” Patente de los EEUU
5,071,999 (1991) el cual provee un racemato el cual se puede resolver
mediante cromatografia en una columna quiral ¢ mediante cristalizacion
fraccional de sales diastereoméricas, o como se describe en Basha, et al.

"Substituted diazabicicloalcane derivatives”, US 2005101602 (2005).

Ejemplo 1B

Ester bencilico del acido (3aR, 6aR)-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-
carboxilico

| Se agité el producto del Ejemplo 1A (éster 1-tert-butilico de éster 5-
bencilico del acido (3aR, 6aR)-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1,5-dicarboxilico)
(4,5 g, 12,5 mmol), se agitd con una mezcla de diclorometanc y acido
trifluoroacético (15 ml / 15 ml) por 2 horas. El solvente se elimind bajo presion
reducida, y el residuc se basificd con bicarbonato de sodio saturado, luego se
extrajo con diclorometano (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré bajo
presidon reducida. El residuo se purificé por cromatografia de columna (0,6%
hidréxido de amonio y 6% de metanol en diclorometano) para dar el compuesto
del titulo. "H RMN (CDCls) & ppm 7,28 - 7,40 (m, 5 H) 5,12 (s, 2 H) 3,74 - 3,87
(m, 1 H) 3,53 - 3,71 (m, 2 H) 3,36 -43,48 {m, 1 H) 3,18 - 3,32 (m, 1 H) 3,01 -

yIng
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3,13 (m, 1 H) 2,88 - 3,01 (m, 1 H) 2,70 - 2,83 (m, 1 H) 1,87 - 2,03 (m, 1 H) 1,58
- 1,76 (m, 1 H). MS: (M+H)*= 247.

Ejemplo 1C
Ester 4'-ciano-bifenil-4-ilico del acido trifluoro-metansulfénico

Se disolvié 4-ciano-4'-hidroxibifenilo disponible por via comercial en
diclorometano. Se agregé frietilamina (2,5 equiv.) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente. Se agregé anhidruro triflico (1,3 equiv) lentamente, y la
solucion resuitante se agitdé durante 2 horas. La mezcla se diluyé con
bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo con diclorometano. La capa
organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se
concentré bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de
columna para dar el compuesto del titulo. 1H RMN (CDCI3) 6 ppm 7,76 (d,
J=8,82 Hz, 2 H) 7,66 (d, J=8,82 Hz, 4 H) 7,40 (d, J=8,82 Hz, 2 H). MS: (M+H)'=
328.

Ejemplo 1D
Ester bencilico del acido (3aR, 6aR)-1-(4'-Ciano-bifenil-4-il)-hexahidro-
pirrolo[3,4-b]pirrol-5-carboxilico

Se mezclé el producto del Ejempio 1B (éster 4'-ciano-bifenil-4-ilico del
acido trifluoro-metansulfénico) (135 mg, 0,55 mmol), el producto del Ejemplo
1C (198 mg, 0,61 mmol), acetato de paladio (2,7 mg, 0,012 mmol), 2,2'-
bis(difenilfosfino}-1,1'-binaftilo racémico (BINAP, 20 mg, 0,033 mmol) y tert-
butéxido de sodio (80 mg, 0,83 mmol) en 1,5 ml de tolueno y se calent6 a 80 °C

bajo N, por 16 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé
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con agua y se extraje con diclorometano (3x). Los organicos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentrd para dar el producto crudo, que
se purificd por cromatografia (5% de metanol en diclorometano) para dar el

compuesto del titulo. MS: (M+H)"= 424,

Ejemplo 1E
(3aR, 6aR)-4'-(Hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-bifenil-4-carbonitrito

Se reflujd el producto del Ejemplo 1D (éster bencilico del acido (3aR,
6aR)-1-(4'-cianc-bifenil-4-il)-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-5-carboxilico) (750
mg, 1,77 mmol) en 10 ml de acido trifluoroacético por 2,5 horas. La soluciéon se
concentro y se ftrituré con diclorometano. El residuo se redisolvié en
diclorometano y se agité con polvo de bicarbonato de sodio. La solucién se
cargd a una columna de gel de silice y se purificd por cromatografia (0,6%
hidréxido de amonic y 6% de metanol en diclorometano) para dar el compuesto
del titulo (330 mg, 64%). 'H RMN (CDCl3) & ppm 7,64 (d, J=2,71 Hz, 4 H) 7,51
(d, J=8,81 Hz, 2 H) 6,66 (d, J=8,82 Hz, 2 H) 4,07 - 4,17 (m, 1 H) 3,50 - 3,65 (m,
1 H) 3,24 - 3,36 (m, 1 H) 2,86 - 3,10 (m, 5 H) 2,15 - 2,29 (m, 1 H) 1,74 - 1,93
(m, 1 H). MS: (M+H)"= 290.

Ejemplo 1F

(3aR, 6aR)-4'-(5-Etil-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-bifenil-4-carbonitrilo
El producto del Ejemplo 1E (22 mg, 0,076 mmol) se disolvidé en 2,5 ml de

THF anhidro bajo- nitrégeno. Se agregd hidruro de sodio (95%, 4 mg, 0,167

mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregé

yodoetano (18 ul, 0,225 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
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durante la noche. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con diclorometano
(3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre
sulfato de sodio, se filtré, y se concentré bajo presién reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia de columna (eluyendo con una mezcla
de 0,2% de hidréxido de amonio y 2% de metanol en diclorometano) para dar el
compuesto del titulo (11 mg, 46%). '"H RMN (CDCl3)  ppm 7,64 (d, J=1,36 Hz,
4 H) 7,50 (d, J=8,82 Hz, 2 H) 6,65 (d, J=8,82 Hz, 2 H) 4,14 - 4,23 (m, 1 H) 3,47
-3,60 (m, 1 H) 3,27 - 3,39 (m, 1 H) 2,92 - 3,04 (m, 1 H) 2,70 - 2,81 (m, 1 H)
2,38-2,67 (m, 5H)2,11-225(m, 1H)1,89-2,03(m, 1H)1,08 (t, J=7,12 Hz,
3 H), MS (M+H)*= 318.

Ejemplo 2
4'-[(3aR,6aR)-5-isopropilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-
4-carbonitrilo

A una solucién del producto del Ejemplo 1E (26 mg, 0,09 mmgl) en
metanol (2 ml) se agregd acetena (132 pl, 1,8 mmol), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1,5 hora. Se agregé cianoborohidruro de sodio
(28 mg, 0,44 mmol) y la mezcla se agité durante la noche. La mezcla se diluyo
con 2 ml de NaOH 1N y se extrajo con diclorometano {con 5% de metanol) (3x).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio, se fiitrd, y se concentré bajo presién reducida. Ef residuo se
purificé por cromatografia de columna (eluyendo con una mezcla de 0,35% de
hidréxido de amonio y 3,5% de metanol en diclorometano) para dar el
compuesto del titulo. '"H RMN (CDCls) & ppm 7,63 (d, J=3,74 Hz, 4 H) 7,50 (d,
J=9,05 Hz, 2 H) 6,64 (d, J=8,73 Hz, 2 H) 4,16-4,22 (m, 1 H) 3,48-3,55 (m, 1 H)

N
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3,31-3,38 (m, 1 H) 2,90 - 3,01 (m, 2 H) 2,74 (t, J=7,96 Hz, 1 H) 2,46 - 2,52 (m, 2
H) 2,31 - 2,39 (m, 1 H) 2,10 - 2,20 {(m, 1 H) 1,90 - 1,99 (m, 1 H) 1,06 (dd,
J=6,24, 1,87 Hz, 6 H); MS (M+H)*= 332.

Los siguientes compuestos y Ejemplos se realizaron de acuerdo con los
procedimientos segun se ha descritc con la excepcion de que se sustituyeron

diferentes reactivos para obtener los compuestos del titulo.
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Tab_la 1: Ejemplos 3-6

Ejemplo

Material inicial

Procedimiento

de la reaccion

compuesto resultante

RMN y MS

Ejemplo
3

Producto  del
Ejemple 1E vy

yodo-propano

Ejemplo 1F

4'-[(3aR,6aR)-5-
propilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1{2H)-il]-1, 1*-bifenil-4-carbonitrilo

'H RMN (CDCl3) 6 ppm 7,64 (d,
J=1,70 Hz, 4 H), 7,50 (d, J=8,82
Hz, 2 H), 6,64 (d, J=8,82 Hz, 2
H), 4,12 - 4,22 (m, 1 H), 3,46 -
3,57 (m, 1 H), 3,27 - 3,39 (m, 1
H), 2,88 - 3,02 (m, 1 H), 2,61 -
2,74 (m, 2 H), 2,49 - 2,58 (m, 2
H), 2,26 - 2,42 (m, 2 H), 2,10 -
2,23 (m, 1 H), 1,86 - 2,04 (m, 1
H), 1,40 - 1,54 (m, 2 H), 0,89 (t,
J=7,29 Hz, 3 H),; MS (M+H)'=
332.

Ejemplo

Producto del

Ejemplo 1E vy

Ejemplo 2

4'-[(3aR,6aR)-5-

butilhexahidropirrolo[3.4-b]pirrol-

'H RMN {CDCl;) & ppm 7,64 (d,
J=2,03 Hz, 4 H), 7,50 (d, J=8,81
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n-butil-aldehido

1(2H)-il]-1, 1-bifenil-4-carbonitrilo

Hz, 2 H), 6,64 (d, J=8,82 Hz, 2

1 H), 4,13 - 4,25 (m, 1 H), 3,46 -

3,59 (m, 1 H), 3,27 - 3,40 {m, 1
H), 2,87 - 3,04 {m, 1 H), 2,49 -
2,77 (m, 4 H), 2,29 - 2,46 (m, 2
H), 2,12 - 2,24 (m, 1 H), 1,86 -
2,03 (m, 1 H), 1,23 - 1,49 (m,
J=44,07 Hz, 4 H), 0,89 (t, J=7,12
Hz, 3 H); MS (M+H)'= 346.

Ejemplo

Producto del
Ejemplo 1E vy
isobutil-

aldehido

Ejemplo 2

4'-((3aR,6aR)-5-1sobutil-hexahidro-
pirrolo{3,4-b]pirrol-1-il}-bifenil-4-

carbonitrilo

'H RMN (CDCl3) 5 ppm 7,64 (d,
J=1,36 Hz, 4 H), 7,50 (d, J=8,82
Hz, 2 H), 6,64 (d, J=8,82 Hz, 2
H), 4,13 - 4,25 (m, 1 H), 3,44 -
3,54 (m, 1 H), 3,29 - 3,41 (m, 1
H), 2,86 - 2,99 (m, 1 H), 2,44 -
2,70 (m, 4 H), 2,06 - 2,19 (m, 2
H), 1,86 - 2,02 (m, 2 H), 1,61 -
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1,77 (m, 1 H), 0,82 - 0,98 (m, 6
H); MS (M+H)*= 346.

Ejemplo

Producto  del
Ejemplo 1E vy
ciclo-

propanocarbox-

aldehido

Ejemplo 2

4'-[(3aR,6aR)-5-
(ciclopropilmetil)hexahidropirrolo[3,4-
blpirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-

carbonitrilo

'H RMN (CDCls) & ppm 7,64 (d,
J=2,76 Hz, 4 H), 7,50 (d, J=8,90
Hz, 2 H), 6,65 (d, J=8,59 Hz, 2
H), 4,18 - 4,26 (m, 1 H), 3,51 -
3,59 (m, 1 H), 3,31 - 3,41 (m, 1
H), 2,87 - 3,09 (m, 2 H), 2,73 -
2,83 (m, 1 H), 2,56 - 2,70 (m, 2
H), 2,25 - 2,43 (m, 2 H), 2,12 -
2,23 (m, 1 H), 1,93 - 2,05 (m, 1
H), 0,85 - 0,96 (m, 1 H), 0,12 (d,
J=4,30 Hz, 2 H), 0,50 (d, J=7,98
Hz, 2 H); MS (M+H)'= 344.
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Ejemplo 7
4’-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1"-bifenil-4-

carbonitrilo

- Ejemplo 7A
Ester tert-butilico del acido (3aR, 6aR)-5-metil-hexahidro-pirrolo[3,4-
b]pirrol-1-carboxilico '

A una solucién de éster tert-butilico del acido (3aR, 6aR)-hexahidro-
pirrolo[3,4-b]pirrol-1-carboxilico (18,31g, 0,86 mol) en metanol (450 ml) se
agregd paraformaldehido (52g, 1,72 mol) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Luego se agregd cianoborohidruro de sodio y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 10 horas, se diluyé con NaOH
1N (450 ml), se extrajo con diclorometano (5 x 200 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron (Na;SO,), se filtré y se concentré para dar el
compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 4,18 (m, 1 H) 3,47 -
3,59 (m, 1 H)3,34-346 (m, 2H)2,75-2,90 (m, 1 H) 2,71 (m, 1 H) 2,44 - 2,60
(m 2H)2,29(s,3H)1,89-206(m,1H)165-181(m 1H)1,42-149(m, 9
H). MS: (M+H)"= 226,

El éster tert-butilico del acido (3aR, 6aR)-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-
carboxilico (CAS # 370880-09-4) como se describe en Schenke, T., et al,
"Preparacién de 2,7-Diazabiciclo[3,3,0]Joctanos”, Patente de los EEUU
5,071,999 (1991) el cual provee un racemato que se puede resolver mediante

cromatografia en una columna quiral o mediante cristalizacion fracciona! de

A3
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sales diastereoméricas, o como se describe en Basha, et al. "Substituted

diazabicicloalcane derivatives", US 2005101602 (2005).

Ejemplo 7B
(3aR, 6aR)-5-Metil-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol

A una solucién del producto del Ejemplo 7A (20,8 g, 0,86 mol) en
metanol (450 ml) se agregd HCI| acuoso 2N (300 ml}. La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche, luego se concentré a sequedad a 30°C
bajo vacio. El residuo se traté con NaOH 1N acuoso para obtener un pH de 9-
10. La mezcla se concentré6 a sequedad. El material crudo se purificd por
cromatografia (eluyendo con una mezcla de 10% de metanol y 1% de hidroxido
de amonio en diclorometano) para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300
MHz, CDCl3) 8 ppm 4,12 - 4,17 (m, 1 H) 3,31 - 3,43 (m, 1 H) 3,19 - 3,30 (m, 1
H) 3,12 (d, J=11,53 Hz, 1 H) 2,88 - 3,01 (m, 1 H) 2,69 (dd, J=9,49, 2,37 Hz, 1
H) 2,40 - 2,52 (m, 2 H) 2,33 (s, 3 H) 2,12 - 2,28 (m, 1 H) 1,82 - 1,95 (m, 1 H).
MS: (M+H)"= 127.
Ejemplo 7C
(3aR, 6aR)-1-(4-Bromo-fenil)-5-metil-octahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol

Se disolvié el producto del Ejemplo 7B (2,30g, 18,2 mmol), 1,4-
dibromobenceno (5,16 g, 20,9 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (340
mg, 0,36 mmol), 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilc racémico (460 mg, 0,73
mmol) y tert-butdéxido de sodio (2,63 g, 27,3 mmol) en 20 ml de tolueno y se
calenté a 70 °C bajo Nz por 16 horas. La mezcla se enfrid a temperatura
ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con diclorometano (5x). Los

organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtrd y se
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concentrd y se purificé por cromatografia (eluyendo con una mezcla de 5% de
metanol en diclorometano) para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz,
CDClz) 3 ppm 7,25 - 7,30 (m, 2 H) 6,41 - 6,46 (m, 2 H) 4,07(m, 1 H) 3,47 (ddd,
J=9,1, 7,7, 5,9 Hz, 1 H) 3,19 (dt, J=8,9, 7,3 Hz, 1 H) 2,95 (m, 1 H) 2,68 (dd,
J=9,0, 3,0 Hz, 1 H) 2,55-2,60 (m, 3 H) 2,32 (s, 3 H) 2,13 - 2,22 (m, 1 H) 1,88 —
1,98 (m, 1 H). MS: (M+H)"= 281/283.

Ejemplo 7D
(3aR, 6aR)-4'-(5-Metil-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-bifenil-4-
carbonitrilo

Se disolvié el producto del Ejemplo 7C (30,0 mg, 0,11 mmol), acido 4-
cianofenilborénico (18,8 mg, 0,13 mmol), acetato de paladio(ll) (1,2 mg, 0,005
mmol), 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (3,8 mg, 0,01 mmol) y fosfato de potasio
(K3POy4) {75 mg, 0,35 mmol) en 1 ml de tolueno, 0,5 ml de isopropanol y 0,5 ml
de agua. La mezcla se agité a 60 °C bajo N, por 5 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con diclorometano (5x).
Los organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtro y se
concentrd y se purificd por cromatografia (eluyendo con una mezcla de 5% de
metanol en diclorometano) para dar el compuesto del titulo (23,1 mg, 71,3%).
1H RMN (300 MHz, CDCI3) 8 ppm 7,60 - 7,68 (m, 4 H) 7,47 - 7,53 (m, 2 H) 6,61
-6,68 (m, 2H)4,14-422 (m, 1 H) 3,51 -3,60 (m, 1H)3,28-335(m, 1H)
2,83-3,01 (m,1H)2,71-2,75(m, 1 H) 2,48-2,61 (m, 3H)2,32(s,3H)2,14 -
2,25 (m, 1 H) 1,96 (d, J=7,12 Hz, 1 H). MS: (M+H)"= 281/283.

ASY
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Los siguientes compuestos y Ejemplos se realizaron de acuerdo con los
procedimientos descritos en el ejemplo 7C, con la excepcion de que se

sustituyeron diferentes reactivos para obtener los compuestos del titulo.

AN
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Tabla 2: Ejemplo 8-38.
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Ejemplo Material inicial

Compuesto resultante

RMN y MS

Ejemplo 8 | Producto del Ejemplc 7C y

acido 4-metoxifenil-borénico

(3aR,6aR)-1-(4'-metoxi-1,1'-
bifenil-4-il)-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-

b]pirrol

'H RMN {CDCls) 8 ppm 7,47 {d, J=9,15
Hz, 2 H), 7,42 (d, J=9,15 Hz, 2 H), 6,94
(d, J=8,81 Hz, 2 H), 6,63 (d, J=8.81 Hz,
2 H), 4,11 - 4,19 (m, 1 H), 3,83 (s, 3 H),
3,50 - 3,60 (m, 1 H), 3,22 - 3,33 (m, 1
H), 2,91 - 3,03 (m, 1 H), 2,69 - 2,77 (m,
1 H), 2,52 - 2,62 (m, 3 H), 2,34 (s, 3 H),
2,11 - 2,26 (m, 1 H), 1,89 - 2,01 (m, 1
H); MS (M+H)"= 309.

Ejemplo 9 | Producto del Ejemplo 7C y
acido 4-(ciano-metil-fenil)

bordnico

{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-
blpirrol-1({2H)-if]-1,1"-bifenil-4-

ilfacetonitrilo

'H RMN (CDCl3) & ppm 7,55 (d, J=8,48
Hz, 2 H), 7,47 (d, J=8,81 Hz, 2 H), 7,34
(d, J=8,48 Hz, 2 H), 6,64 (d, J=8,82 Hz,
2 H), 4,12-4,23 (m, 1 H), 3,76 (s, 2 H),

3,49 - 3,63 (m, 1 H), 3,24 - 3,36 (m, 1

H), 2,90 - 3,08 (m, 1 H), 2,70 - 2,80 (m,
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1 H), 2,51 - 2,64 (m, 3 H), 2,35 (s, 3 H),
2,10 - 2,25 (m, 1 H), 1,89 - 2,02 (m, 1
H),; MS (M+H)'= 318,

Ejemplo10

Producto del Ejemplo 7B y 4-

(bromofenil)acetofenona

1-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-1(2H)-il}-1,1"-bifenil-4-

ilJetanona

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,96 -
8,00 (m, 2 H), 7,46 - 7,57 (m, 4 H), 6,65
(m, 2 H), 4,11 - 4,22 (m, 1 H), 3,49 -
3,62 (m, 1 H), 3,26 - 3,39 (m, 1 H), 2,97
(m, 1 H), 2,69-2,75(m, 1 H), 2,61 (s, 3
H), 2,50 - 2,62 (m, 3 H), 2,32 (s, 3 H),
2,13-223 (m, 1 H), 1,91 - 2,01 (m, 1
H); MS (M+H)'= 321,

Ejemplo
11

Producto del Ejemplo 7C y
3-(4,4,5,5-Tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-

quinolina

3-{4-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-

b]pirrol-1(2H)-il[fenil}quinolina

'H RMN (CDCls) 8 ppm 9,17 (d, J=2,37
Hz, 1 H), 8,21 (d, J=2,37 Hz, 1 H), 8,10
(d, J=7,80 Hz, 1 H), 7,84 (dd, J=8,14,
1,36 Hz, 1 H), 7,48 - 7,71 (m, 4 H), 6,71
(d, J=8,81 Hz, 2 H), 4,17 - 4,28 (m, 1
H), 3,55 - 3,65 (m, 1 H), 3,30 - 3,40 {(m,




294

122

1 H), 2,94 - 3,09 (m, 1 H), 2,72 - 2,82
{m, 1 H), 2,53 -2,70 (m, 3 H), 2,36 (s, 3
H), 2,15 - 2,29 (m, 1 H), 1,92 - 2,06 (m,
1 H); MS (M+H)"= 330.

Ejemplo
12

Producto del Ejemplo 7C vy
acido 2-metoxi-5-

piridinborénico

(3aR,6aR)-1-[4-(6-
metoxipiridin-3-il)fenil]-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-

b]pirrol

*H RMN (300 MHz, CDCl3) § ppm 8,33
(d, J=2,03 Hz, 1 H), 7,74 (dd, J=8,65,
2,54 Hz, 1 H), 7,35 - 7,44 (m, 2 H), 6,77
(d, J=9,49 Hz, 1 H), 6,61 - 6,68 (m, 2
H), 4,10 - 4,21 (m, 1 H), 3,96 (s, 3 H),
3,50 - 3,58 (m, 1 H), 3,23 - 3,31 (m, 1
H), 2,90 - 3,03 (m, 1 H), 2,55 - 2,77 (m,
4 H), 2,33 (s, 3 H), 2,12 - 2,25 (m, 1 H),
1,88 - 2,03 (m, 1 H); MS (M+H)*= 310.

Ejemplo

13

Producto del Ejemplo 7C y
acido 4-

(hidroximetilfenil)boroénico

{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-
blpirrol-1{2H)-il]-1,1"-bifenil-4-

illmetanol

'H RMN (CDCl3) & ppm 7,55 (d, J=8,14
Hz, 2 H), 7,48 (d, J=8,82 Hz, 2 H), 7,39
(d, J=8,14 Hz, 2 H), 6,64 (d, J=8,82 Hz,
2 H), 4,71 (s, 2 H), 4,13 - 4,23 (m, 1 H),
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3,52 - 3,61 (m, 2 H), 3,24 - 3,36 (m, 1
H), 2,92 - 3,06 (m, 1 H), 2,70 - 2,77 (m,
1 H), 2,49 - 2,66 (m, 3 H), 2,35 (s, 3 H),
2,11 - 2,26 (m, 1 H), 1,88 - 2,03 (m, 1
H); MS (M+H)*= 309.

Ejemplo
14

Producto del Ejemplo 7C y
ester pinacélico del-a'cido 2-

cianopiridin-5-borénico

5-{4-[(3aR,6aR}-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-1(2H)-illfenil}piridin-2-

carbonitrilo

'H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,76
(d, J=2,37 Hz, 1 H), 8,19 (d, J=8,14 Hz,
1 H), 7,92 - 8,01 (m, 1 H), 7,48 - 7,56
(m, 2 H), 6,62 - 6,71 (m, 2 H), 4,15 -
4,26 (m, 1 H), 3,54 - 3,63 (m, 1 H), 3,34
(m, 1 H), 2,92 - 3,08 (m, 1 H), 2,51 -

2,79 {m, 4 H), 2,35 (s, 3 H), 2,15 - 2,26

(m, 1 H), 1,93 - 2,08 (m, 1 H); MS
(M+H)'= 305

Ejemplo
15

Producto del Ejemplo 7C y
2,6-Dimetil-3-(4,4,5,5-

tetrametil-

(3aR,6aR)-1-[4-(2,6-
dimetilpiridin-3-il)fenil]-5-

metiloctahidropirrolo[3,4-

'H RMN (CDCls) § ppm 7,40 (d, J=7,80
Hz, 1 H), 7,17 (d, J=8,81 Hz, 2 H), 7,00
(d, J=7,80 Hz, 1 H), 6,62 (d, J=8,81 Hz,
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[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-

piridina

b]pirrol

2 H), 4,09 - 4,20 (m, 1 H), 3,50 - 3,60
(m, 1 H), 3,23 - 3,34 (m, 1 H), 2,90 -
3,02 {m, 1 H), 2,70 - 2,78 (m, 1 H), 2,56
- 2,64 (m, 2 H), 2,55 (s, 3 H), 2,51 (s, 3
H), 2,44 - 2,49 (m, 1 H), 2,32 (s, 3 H),
2,12 - 2,24 (m, 1 H), 1,88 - 2,01 (m, 1
H); MS (M+H)'= 308.

Ejemplo

16

Producto del Ejemplo 7C y
acido 3-fluoro-4-

metoxifenilbordnico

(3aR,6aR)-1-(3"-fluoro-4'-
metoxi-1,1'-bifenil-4-il)-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-

b]pirrol

'H RMN (CDCl3) & ppm 7,42 (d, J=8,82
Hz, 2 H), 7,20 - 7,32 (m, 2 H), 6,98 -
7,04 (m, 1 H), 6,60 (d, J=8,82 Hz, 2 H),
4,26 - 4,38 (m, 1 H), 3,91 (s, 3 H), 3,78 -
3,90 (m, 1 H), 3,53 - 3,64 (m, 1 H), 3,32
- 3,45 (m, 1 H), 3,07 - 3,24 (m, 1 H),
2,68 - 3,03 (m, 3 H), 2,56 (s, 3 H), 2,13 -
2,30 (m, 1 H), 1,91 - 2,10 (m, 1 H); MS
(M+H)*= 327.

Ejemplo17

Producto del Ejemplo 7C y

2-metil-5-{4-[(3aR,6aR)-5-

1H RMN (CDCly) 5 ppm 8,11 (d, J=1,70
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2-Metil-5-{4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-

benzotiazol

metilhexahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-1(2H)-illfenil}-1,3-

benzotiazol

Hz, 1 H), 7,81 (d, J=8,14 Hz, 1 H), 7,51
- 7,60 (m, 3 H), 6,68 (d, J=8,81 Hz, 2
H), 4,12 - 4,22 (m, 1 H), 3,50 - 3,63 (m,
1 H), 3,24 - 3,37 (m, 1 H), 2,91 - 3,06
(m, 1 H), 2,85 (s, 3 H), 2,69 - 2,79 (m, 1
H), 2,47 - 2,66 (m, 3 H), 2,33 (s, 3 H),
2,10 - 2,25 (m, 1 H), 1,87 - 2,03 (m, 1

H); MS (M+H)*= 350.

Ejemplo18 | Producto del Ejemplo 7B y 1- | (3aR,6aR)-1-[4-(1H-imidazol- | '"H RMN (CDCls) & ppm 7,72 (s, 1 H),
(4-bromofenil)imidazol 1-il)fenil]-5- 7,21 (d, J=9,15Hz, 2 H), 7,15 - 7,18 (m,
metiloctahidropirrolo[3,4- 2 H), (d, J=8,81 Hz, 2 H),4,09 - 4,17 (m,
b]pirrol 1 H), 3,48 - 3,59 (m, 1 H), 3,21 - 3,32
(m, 1 H), 2,92 - 3,03 {m, 1 H), 2,69 -
2,75 (m, 1 H), 2,46 - 2,62 (m, 3 H), 2,32
(s, 3H),2,13-2,26{(m, 1H), 1,90 - 2,02
(m, 1 H); MS (M+H)"= 269.
Ejemplo19 | Producto del Ejemplo 7C vy | (3aR,6aR)-1-(4"-etoxi-1,1'- 'H RMN (CDCl;) & ppm 7,44 (dd,
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acido 4-(etoxifenil}borénico

bifenil-4-il)-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-

b]pirrol

J=8,82, 543 Hz, 4 H), 6,93 (d, J=8,82
Hz, 2 H), 6,62 (d, J=8,82 Hz, 2 H), 4,20
- 4,33 (m, 1 H), 4,06 (q, J=7,12 Hz, 2
H), 3,51 - 3,64 (m, 1 H), 3,27 - 3,40 (m,
1 H), 3,02 - 3,15 (m, 1 H), 2,57 - 2,93
(m, 4 H), 2,47 (s, 3 H), 2,12 - 2,26 (m, 1
H), 1,91 - 2,04 (m, 1 H), 1,43 (t, J=6,95
Hz, 3 H); MS (M+H)’= 323.

Ejemplo20

Producto del Ejemplo 7C vy

acido 4(metiltic)fenilborénico

(3aR,6aR)-5-metil-1-{4'-
{metiltio)-1,1"-bifenil-4-

Hlloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol

*H RMN (CDCls) & ppm 7,48 (d, J=3,39
Mz, 2 H), 7,45 (d, J=3,39 Hz, 2 H), 7,27
- 7,34 (m, 2 H), 6,62 (d, J=8,81 Hz, 2
H), 4,19 - 4,32 (m, 1 H), 3,52 - 3,66 (m,
1 H), 3,28 - 3,41 (m, 1 H), 3,02 - 3,17
(m, 1 H),'2,73 - 2,85 (m, 1 H), 2,59 -
2,71 (m, 1 H), 2,51 (s, 3 H), 2,41 - 2,50
(m, 2 H), 2,14 - 2,28 (m, 1 H), 1,90 -
2,06 (m, 1 H), 1,68 (s, 3H); MS (M+H)*=
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325.

Ejemplo21

Producto del Ejemplo 7C vy

acido piridin-4-bordnico

(3aR,6aR)-5-metil-1-(4-piridin-
4-ilfenil)octahidropirrolo[3,4-
blpirrol

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 7,54 -
7,59 (m, 2 H), 7,18 - 7,25 (m, 4 H), 6,54
- 6,60 (M, 2 H), 4,11 - 4,25 (m, 1 H),
3,47 - 3,59 (m, 1 H), 3,16 - 3,36 (m, 1
H), 2,91 - 3,04 (m, 1 H), 2,64 (m, 4 H),
2,35 (s, 3H), 2,08 - 2,26 (m, 1 H), 1,89 -
2,08 (m, 1 H); MS (M+H)"'= 280.

Ejemplo22

Producto del Ejemplo 7C y

acido 3-cianofenilborénico

4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-
blpirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-3-

carbonitrilo

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 7,73 -
7,84 (m, 2 H), 7,39 - 7,54 (m, 4 H), 6,62
- 6,69 (m, 2 H), 4,13 - 4,23 (m, 1 H),
3,48 - 3,64 (m, 1 H), 3,25 - 3,41 (m, 1
H), 2,91 - 3,04 (m, 1 H), 2,69 - 2,76 (m,
1 H), 2,50 - 2,68 (m, 3 H), 2,33 (s, 3 H),
2,11 -2,25 (m, 1 H), 1,91 - 2,02 (m, 1
H), MS (M+H)*= 304.

Ejemplo23

Producto del Ejemplo 7C y

(3aR,6aR)-1-[4-(1,3-

'H RMN (CDCl3) & ppm 7,39 (d, J=9,15
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acido 3,4-

metilenodioxibencenbordnico

benzodioxol-5-il)fenil]-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-

blpirrol

Hz, 2 H), 7,00 (dd, J=10,34, 2,20 Hz, 2
H), 6,84 (d, J=8,48 Hz, 1 H), 6,61 (d,
J=8,81 Hz, 2 H), 5,97 (s, 2 H), 4,12 -
4,25 (m, 1 H), 3,50 - 3,62 (m, 1 H), 3,23
- 3,36 (m, 1 H), 2,92 - 3,09 (m, 1 H),
2,52 - 2,82 (m, 4 H), 2,38 (s, 3 H), 2,10 -
2,26 (m, 1 H), 1,88 - 2,03 (m, 1 H); MS |
(M+H)"= 323,

Ejemplo24

Producto del Ejemplo 7C vy

acido piridin-3-borénico

{3aR,6aR)-5-metil-1-(4-piridin-
3-ilfenil)octahidropirrolo[3,4-
blpirrol

1H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,43
- 750 (m, 1 H), 7,17 - 7,25 (m, 2 H),
6,61 - 6,74 (m, 2 H), 6,52 - 6,62 (m, 2
H), 4,05 - 4,15 (m, 1 H), 3,45 - 3,56 (m,
1 H), 3,15 - 3,28 (m, 1 H), 2,87 - 3,02
(m, 1 H), 2,47 - 2,70 (m, 4 H), 2,30 -
2,34 (s, 3H), 2,09 - 2,20 (m, 1 H), 1,88 -
1,98 (m, 1 H); MS (M+H)'= 280.

Ejemplo25

Producto del Ejemplo 7C vy

(3aR,6aR)-1-[4-(2,6-

'H RMN (CDCl;) & ppm 7,91 (dd,
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acido  2,5-difluoropiridin-3-

boronico

difluoropiridin-3-il)fenil]-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-

b]pirrol

J=17,63, 7,80 Hz, 1 H), 7.40 (dd,
J=8,98, 1,86 Hz, 2 H), 6,86 (dd, J=7,80,
3,39 Hz, 1 H), 6,64 (d, J=8,82 Hz, 2 H),
4,12 - 4,20 (m, 1 H), 3,50 - 3,60 (m, 1
H), 3,25 - 3,35 (m, 1 H), 2,91 - 3,03 (m,
1 H), 2,69 - 2,76 (m, 1 H), 2,47 - 2,64
(m, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,12 - 2,24 (m, 1
H), 1,89 - 2,01 (m, 1 H); MS (M+H)'=
316.

Ejemplo26

Producto del Ejemplo 7C y
acido 3-

acetilbencenbordnico

1-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-
blpirrol-1(2H)-il]-1,1"-bifenil-3-

illetanocna

'H RMN (CDCls) 5 ppm 8,13 (t, J=1,86
Hz, 1 H), 7,84 (d, J=7,46 Hz, 1 H), 7,74
(d, J=8,14 Hz, 1 H), 7,51 (t, J=8,14 Hz,
2 H), 6,64 (d, J=8,48 Hz, 2 H), 4,28 -
4,42 (m, 1 H), 3,55 - 3,67 (m, 1 H), 3,34
- 3,49 (m, 1 H), 3,12 - 3,27 (m, 1 H),
2,69 - 2,98 (m, 4 H), 2,65 (s, 3 H), 2,57
(s, 3H),2,15-2,30 (m, 1 H), 1,94 - 2,11
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(m, 1 H); MS (M+H)'= 321.

Ejemplo27 | Producto del Ejemplo 7C y | (3aR6aR)-1-[4'-(etiltio)}-1,1'- | 'H RMN (CDCls) § ppm 7,47 (d, J=8,14
acido 4- | bifenil-4-il]-5- Hz, 4 H), 7,36 (d, J=8,81 Hz, 2 H), 6,62
(etiltio)bencenboroénico metiloctahidropirrolo[3,4- (d, J=8,81 Hz, 2 H), 4,18 - 4,32 (m, 1

b]pirrol H), 3,51 - 3,65 (m, 1 H), 3,28 - 3,41 (m,
1 H), 3,03 - 3,16 (m, 1 H), 2,96 (q,
J=7,46 Hz, 2 H), 2,57 - 2,88 (m,
J=38,31 Hz, 4 H), 2,45 (s, 3 H), 2,13 -
2,26 (m, 1 H), 1,91 -2,08 (m, 1 H), 1,33
(t, J=7,29 Hz, 3 H); MS (M+H)'= 339.
Ejemplo28 | Producto del Ejemplo 7C vy | (3aR,6aR)}-5-metil-1-[4'- 'H RMN (CDCl3) & ppm 7,63 (s, 4 H),

acido 4-

(trifluorometil)fenilboroénico

(trifluorometil)-1,1'-bifenil-4-

ilJoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol

7,50 (d, J=8,82 Hz, 2 H), 6,65 (d,
J=8,82 Hz, 2 H), 4,19 - 4,32 (m, 1 H),
3,51 - 3,65 (m, 1 H), 3,29 - 3,42 (m, 1
H), 3,00 - 3,17 (m, 1 H), 2,58 - 2,92 (m,
4 H), 2,43 (s, 3 H), 2,12 - 2,29 (m, 1 H),
1,92 - 2,07 (m, 1 H); MS (M+H)*= 347.
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Ejemplo29

Producto del Ejemplo 7C vy

acido 4-vinilfenilboronico

(3aR,6aR)-5-metil-1-(4'-vinil-
1,1'-bifenil-4-

ilYoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol

'H RMN (CDCl3) 8 ppm 7,47 - 7,55 (m,
4 H), 7,45 (d, J=8,82 Hz, 2 H), 6,74 (dd,
J=17,63, 10,85 Hz, 1 H), 6,63 (d, J=8,82
Hz, 2 H), 575 (d, J=17,63 Hz, 1 H),
5,22 (d, J=10,85 Hz, 1 H), 4,21 - 4,32
(m, 1 H), 3,52 - 3,64 (m, 1 H), 3,29 -
3,42 (m, 1 H), 3,02 - 3,15 (m, 1 H), 2,61
-2,88 (m, 4 H), 2,46 (s, 3H), 2,12 - 2,27
(m, 1 H), 1,82 - 2,04 (m, 1 H); MS
(M+H)"= 305. |

Ejemplo30

Producto del Ejemplo 7C y
acido 4-metil-3-nitro-

fenilbordénico

(3aR,6aR)-5-metil-1-(4'-metil-
3'-nitro-1,1'-bifenii-4-
iloctahidropirrolof3,4-b]pirrol

'H RMN (CDCls) & ppm 8,14 (d, J=2,03
Hz, 1 H), 7,67 (dd, J=7,80, 2,03 Hz, 1
H), 7,49 (d, J=8,82 Hz, 2 H), 7,34 (d,
J=7,80 Hz, 1 H), 6,64 (d, J=8,82 Hz, 2
H), 4,21 - 4,32 (m, 1 H), 3,62 - 3,65 {m,
1 H), 3,30 - 3,43 (m, 1 H), 3,00 - 3,16
(m, 1 H), 2,68 - 2,94 (m, 4 H), 2,60 (s, 3

Y74
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H), 2,44 (s, 3 H), 2,15 - 2,28 (m, 1 H),
1,93 - 2,05 (m, 1 H); MS (M+H)'= 338.

Ejemplo31

Producto del Ejemplo 7C y
acido 2-4-(dimetoxi)pirimidin-

5-borénico

{3aR,6aR)-1-[4-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)fenil]-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-

b]pirrol

'"H RMN (CDCl3) & ppm 8,22 (s, 1 H),
7,37 (d, J=8,82 Hz, 2 H), 6,62 (d,
J=8,82 Hz, 2 H), 4,11 - 4,24 (m, 1 H),
4,02 {s, 3 H), 4,01 (s, 3 H), 3,50 - 3,61
(m, 1 H), 3,24 - 3,35 (m, 1 H), 2,93 -
3,05 (m, 1 H), 2,69 - 2,79 (m, 2 H), 2,53
- 2,64 (m, 2 H), 2,35 (s, 3H), 2,11 - 2,25
(m, 1 H), 1,90 - 2,03 (m, 1 H); MS
(M+H)"'= 341

Ejemplo32

Producto del Ejemplo 7C y

acido 4-fluorofenilborénico

(3aR,6aR)-1-(4'-fluoro-1,1'-
bifenil-4-il)-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-

b]pirrol

*H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 7,40 -
7,50 (m, 4 H), 7,02 - 7,41 (m, 2 H), 6,58
- 6,67 (m, 2 H), 4,13 - 4,26 (m, 1 H),
3,50 - 3,63 (m, 1 H), 3,24 - 3,37 (m, 1
H), 3,01 (m, 1 H), 2,56 - 2,79 (m, 4 H),
2,38 (s, 3 H), 2,11 - 2,25 (m, 1 H), 1,91 -
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2,01 (m, 1 H); MS (M+H)'= 297.

Ejempio33

Producto del Ejemplo 7C y

acido 1-naftalenborénico

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(1-
naftil)feniljoctahidropirrolo[3,4-

blpirrol

'H RMN (CDCl;) 3 ppm 8,01 (d, J=8,48
Hz, 1 H), 7,88 (d, J=9,16 Hz, 1 H), 7,80
(d, J=8,14 Hz, 1 H), 7,40 - 7,53 (m, 4
H), 7.38 (d, J=8,82 Hz, 2 H), 6,69 (d,
J=8,48 Hz, 2 H), 4,21 - 4,30 (m, 1 H),
3,55 - 3,66 (m, 1 H), 3,32 - 3,42 (m, 1
H), 2,99 - 3,10 (m, 1 H), 2,57 - 2,93 (m,
4 H), 2,41 (s, 3 H), 2,14 - 2,27 (m, 1 H),
1,97 - 2,06 (m, 1 H); MS (M+H)'= 329

Ejemplo34

Producto del Ejemplo 7C y
acido  3-(hidroximetil)fenilo

borénico

{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-1(2H)-il]-1,1"-bifenil-3-

ilmetanol

'H RMN (CDCls) 8 ppm 7,55 (s, 1 H),
7.46 - 7,52 (m, 4 H), 7,39 (t, J=7.63 Hz, |
1 H), 6,64 (d, J=8,82 Hz, 2 H), 4,74 (d,
J=5,76 Hz, 2 H), 4,13 - 4,24 (m, 1 H),
3,50 - 3,62 (m, 1 H), 3,23 - 3,39 (m, 1
H), 2,92 - 3,08 (m, 1 H), 2,69 - 2,80 (m,
2 H), 2,52 - 2,66 (m, 2 H), 2,37 (s, 3 H),
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2,12 - 2,27 (m, 1 H), 1,89 - 2,06 (m, 1
H); MS (M+H)"= 309

Ejemplo35

Producto del Ejemplo 7C y
acido dibenzofuran-2-

borénico

(3aR,6aR)-1-(4-
dibenzo[b,d]furan-4-ilfenil)-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-

b]pirrol

'"H RMN (CDCl3) 3 ppm 7,98 (d, J=6,78
Hz, 1 H), 7,80 - 7,90 (m, 2 H), 7,52 -
7,65 (m, 2 H), 7,31 - 7,50 (m, 4 H), 6,69
- 6,78 (m, 2 H), 4,21 - 4,34 (m, 1 H),
3,55 - 3,67 (m, 1 H), 3,33 - 3,47 (m, 1
H), 2,97 - 3,13 (m, 1 H), 2,75 - 2,90 (m,
2 H), 254 - 2,70 (m, 2 H), 2,41 (d,
J=1,36 Hz, 3 H), 2,14 - 2,29 (m, 1 H),
1,93 - 2,05 (m, 1 H); MS (M+H)'= 369

Ejemplo36

Producto del Ejemplo 7C vy
acido 3-

(trifluorometil)fenilborénico

(3aR, 6aR)-5-Metil-1-(3™-
trifluorometil-bifenil-4-il)-

octahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol

'"H RMN (CDCl3) 8 ppm 7,77 (s, 1 H),
7,71 (d, J=1,36 Hz, 1 H), 7,50 (d,
J=2,03 Hz, 2 H), 7,47 (d, J=1,36 Hz, 2
H), 6,65 (d, J=8,82 Hz, 2 H), 4,18 - 4,28
(m, 1 H), 3,52 - 3,63 (m, 1 H), 3,29 -
3,40 (m, 1 H), 2,97 - 3,10 (m, 1 H), 2,71
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- 2,82 (m, 2 H), 2,56 - 2,69 (m, 2 H),
2,39 (s, 3 H), 2,12-2,28 (m, 1 H), 1,91 -
2,05 (m, 1 H); MS (M+H)*= 347

Ejemplo37

Producto del Ejemplo 7C y
acido 4-fluoro-3-metil-

fenilboronico

(3aR,6aR)-1-(4'-fluoro-3'-
metil-1,1'-bifenii-4-il)-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-

b]pirrol

"H RMN (CDCl5) & ppm 7,45 {d, J=8,14
Hz, 2 H), 7,29 - 7,36 (m, 2 H), 6,99 -
7,08 (m, 1 H), 6,59 (d, J=8,82 Hz, 2 H),
4,52 - 4,61 (m, 1 H), 4,21 - 4,36 (m, 1
H), 3,87 - 4,02 (m, 2 H), 3,55 - 3,64 (m,
2 H), 3,00 - 3,51 (m, 1 H), 2,83 (s, 3 H),
2,61-2,78 (m, 1 H), 2,33 (s, 3H), 2,18 -
2,29 (m, 1 H), 1,91 - 2,02 (m, 1 H); MS
(M+H)"= 311

Ejemplo38

Producto del Ejemplo 7C y

acido 2-naftalenborénico

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(2-
naftilfenilJoctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol

'H RMN (CDCls) § ppm 7,97 (d, J=1,70
Hz, 1 H), 7,80 - 7,89 (m, 3 H), 7,72 (dd,
J=8,48, 1,70 Hz, 1 H), 7,63 (d, J=8,82
Hz, 2 H), 7,39 - 7,51 (m, 2 H), 6,68 (d,
J=8,48 Hz, 2 H), 4,24 - 434 (m, 1 H),
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3,55 - 3,67 (m, 1 H), 3,32 - 3,43 (m, 1
H), 3,04 - 3,17 (m, 1 H), 2,62 - 2,87 (m,
4 H), 2,48 (s, 3 H), 2,14 - 2,30 (m, 1 H),
1,93 - 2,07 (m, 1 H); MS (M+H)*= 329
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Ejemplo 39
Oxima de (1E)-1-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
il}-1,1'-bifenil-4-il}etanona

A una solucion del producto compuesto del Ejemplo 10 (20,0 mg, 0,062
mmol) en 1 ml de etanol y piridina (50 pl, 0,62 mmol) se agregé clorhidrato de
hidroxilamina (6,5 mg, 0,094 mmol). La mezcla se agité a 80 °C bajo N, por 6
horas y el solvente se eliminé bajo presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia (eluyendo con una mezcla de 0,25% de hidréxido de amonio y
2,5% de metanol en diclorometano) para dar el corhpuesto del titulo. 'H RMN
(300 MHz, CDCl3) & ppm 7,44 - 7,67 (m, 6 H) 6,64 (d, J=8,82 Hz, 2 H) 4,14 -
4,26 (m, 1 H) 3,51 - 3,60 (m, 1 H) 3,25 - 3,39 (m, 1 H) 2,89 - 3,04 (m, 2 H) 2,67
- 2,83 (m, 2 H) 2,55-2,61 (m, 2 H) 2,35 (s, 3 H) 2,30 (s, 3 H) 2,16 - 2,25 (m, 1 H)
1,89 - 2,05 (m, 1 H); MS (M+H)"= 336.

Ejemplo 40
1-{4'-[{3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1{2H)-il]-1,1'-bifenil-4-
il}etanol

A una solucion del Ejemplo 10 (35,0 mg, 0,11 mmol) en 2 ml de metanol
se agregd borohidruro de sodio (16,8 mg, 0,44 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 24 horas, se diluyé con agua y se extrajo con
diclorometano (5x). Los organicos combinados se secaron sobre sulfato de
sodio, se fitrd y se concentré bajo presidn reducida y se purificdé por

cromatografia (eluyendo con una mezcla de 0,25% de hidrdxido de amonic y

NH-
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2.5% de metanol en diclorometano) para dar el compuesto del tituio. 'H RMN
(300 MHz, CDCl5) 8 ppm 7,36 - 7,63 (m, 6 H) 6,63 (d, J=7,46 Hz, 2 H) 4,93 (g,
J=6,44 Hz, 1 H) 4,14 - 4,27 (m, 1 H) 3,49 - 3,67 (m, 1 H) 3,25 - 3,37 (m, 1 H)
2,93-3,10(m, 1 H) 2,54 - 2,81 (m, J=41,03 Hz, 4 H) 2,39 (s, 3 H) 2,12 - 2,24
(m, 1 H) 1,97 (dd, J=12,38, 6,27 Hz, 1 H) 1,53 (d, J=6,44 Hz, 3 H); MS (M+H)'=
323.

Ejemplo 41
2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-
il}piridazin-3(2H)-ona

Ejemplo 41A
(3aR, 6aR)-1 -(4'-Bromo-bifenil-4-il)-5-metil-octahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol

El compuesto de! titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en el ejemplo 7C, utilizando 4,4'-dibromobifenilc en lugar de 1,4-

dibromobenceno. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 7,39 - 7,563 (m, 6 H) 6,60 -

6,66 (m, 2 H) 4,17 - 4,23 (m, 1 H) 3,52 - 3,61 (m, 1 H) 3,26 - 3,35 (m, 1 H) 2,98 -

- 3,05 (m, 1 H) 2,70 - 2,80 (m, 2 H) 2,58 - 2,64 (m, 2 H) 2,38 (s, 3 H) 2,15 - 2,26
(m, 1°H) 1,97 (m, 1 H). MS: (M+H)"= 357/359.

Ejemplo 41B
2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-
il}piridazin-3(2H)-ona

El producto del Ejemplo 41A (4,54 g, 12,6 mmol_), 3(2H)-piridazinona
(2,41g, 25,2 mmol), polvo de cobre (1,60 g, 25,2 mmol) y carbonato de potasio

Vil
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(5,21 g, 37,7 mmol) se disolvieron en 63 mi de quinolina y se calentd a 150 °C
bajo N, por 48 horas. La mezcla se enfri¢ a temperatura ambiente, se diluyd
con hexano (15 ml) y se filtrd a través de CELITE®. E! filtrado se concentro
bajo presion reducida y el residuo se purifico por cromatografia (eluyendo
primero con éter dietilico, seguido por diclorometano, luego elucién con una
mezcla de 5% de metanol en diclorometano) para dar el compuesto del titulo.
"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 7,91 (dd, J=3,73, 1,70 Hz, 1 H) 7,61 - 7,65
(m, 4 H) 7,51 (d, J=8,48 Hz, 2 H) 7,25 (dd, dd, J=9,40, 4,07 Hz,1 H) 7,07 (dd,
J=9,49, 1,70 Hz, 1 H) 6,64 (d, J=8,81 Hz, 2 H) 4,19-4,27 (m, 1 H) 3,54 - 3,64
(m, 1 H) 3,28 - 3,38 (m, 1 H) 3,00 - 3,11 (m, 1 H) 2,56 - 2,85 (m, 4 H) '2,40 (s, 3
H) 2,10 - 2,29 (m, 1 H) 1,89 - 2,05 (m, J=6,78 Hz, 1 H}; MS (M+H)"= 373. EI
solido (3aR, 6aR)-2-[4'-(5-metil-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-bifenil-4-il}-2H-
piridazin-3-ona obtenido mostré un rango de fusion de 204-207 OC (dec.). A
una solucién de (3aR, 6aR)-2-[4'-(5-metil-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-
bifenil-4-il]-2H-piridazin-3-ona en metano! se agregé acido D-(-)-tartarico; se
formé un solido que se recolectd por filtracién y se secéd para dar un sélido de
punto de fusion 218-221 °C. de manera similar, se trato una solucién
metandlica de (3aR, 6aR)-2-[4'-(5-metil-hexahidro-pirrolo[3,4-blpirrol-1-il)-
bifenil-4-il]-2H-piridazin-3-ona con 4&cido L-(+)-tartarico, seguido por la
concentracion de la solucién y |a adicion de éter dietilico, dio un solido de punto
de fusién 206-209 °C. Una solucién metandlica de (3aR, 6aR)-2-[4'-(5-metil-
hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-bifenil-4-il]-2H-piridazin-3-ona  con acido
fosfarico, seguido por la concentracion de la solucion, dio un sélido de punto de
fusién 224-229 °C. Una solucion metanodlica de (3aR, 6aR)-2-[4-(5-metil-

hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il}-bifenil-4-il]-2H-piridazin-3-ona  con acido

A
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salicilico, seguido por la concentraciéon de la solucién y la adicion de éter
dietilico y hexano, dic un sélido de punto de fusion 115-118 °C. Una solucion
metandlica de (3aR, 6aR)-2-[4'-(5-metil-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-
bifenil-4-il]-2H-piridazin-3-ona con 4acido ascorbico, seguido por Ia
concentracién de la solucién y la adicion de éter dietilico y hexano, dio un
solido de punto de fusién 163-167°C. Una solucién metandlica de (3aR, 6aR)-2-
[4'-(5-metil-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-bifenil-4-il-2H-piridazin-3-ona con
acido sulfarico, séguido por la concentracién de la solucion y la adicion de éter
dietilico, dio un solido de punto de fusidén 232-235 °C.
Como alternativa, (3aR, 6aR)—2—[4'-(5-metiI—hexahid'ro—pirrolo[3,4-b]pirrol—1-iI)-
bifenil-4-il]-2H-piridazin-3-ona, el producto del Ejemplo 41B, se puede preparar
de acuerdo con lo siguiente:
Ejemplo 41C
(3aR,6aR)-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-carboxilato de etilo

El producto del Ejemplo A5 (205 g} y CH2Cl> (1 L) se combinaron y se
enfrié a 0 °C. Se enfrid 1,54 L de una solucién al 20% de KOH a 0 °C luego
lentamente se agregé a la lechada de sal y la mezcla de reaccion bifasica se
agitdé con fuerza a 0 °C. Después de 2,75 horas, las capas se separaron y la
capa acuosa se extrajo con CH;Cl; (1 L). Las capas organicas se combinaron y
se concentrd bajo presién reducida, se capté con tolueno (1,6 L) para dar 386 g

de una solucién al 19 % en peso de producto (100%).

A
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Ejemplo 41D
(3aR,6aR)-1-(4’-bromo-1,1’-bifenil-4-iljhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-
carboxilato de etilo

A un recipiente que contenia 4,4’-dibromobifenilo (12,48 g, 2,0 equiv.) y
carbonato de cesio (13,04 g, 2,0 eq.) se agregd el producto del Ejemplo 41C
(17,9 % en peso, 20,69, 1,0 eq.) después de lo cual el recipiente se evacuo y
se purgd. Se preparé una solucién catalitica en un recipiente separado
mezclando Xantphos (0,77g, 0,067 eq.) y acetato de paladio (ll) (0,22 g, 0,049
eq.) y se desgasificd después de lc cual se agregdé 17,3 g de tolueno con
agitacion.

La solucidn catalitica se agregé al recipiente que contenia el 4,4'-
dibromobifenilo, carbonato de cesio, y el producto del Ejemplo 41C y la mezcla
se calenté a 98 °C durante 12 horas. La mezcla se enfrié a 20 °C y se agregé
80 g de diclorometano. La mezcla resultante se agité y luego se filtré para
eliminar el catalizador. La solucién resultante se concentrd bajo presion
reducida y el residuo se purificé por cromatografia de columna para dar 5,65 g

del compuesto del titulo.

Ejemplo 41E
(3aR,6aR)-1-[4’-(6-oxopiridazin-1(6H)-il)-1,1’-bifenil-4-
illhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-carboxilato de etilo

Se mezcldé una mezcla de 1,98 g de yoduro de cobre (1) (10,4 mmol, 0,10
eq.), 1,66 g de 8-hidroxiquinolina {11,44 mmol, 0,11 eq.), 4.019 de carbonato de
potasio (28,94 mmol, 0,29 eq.) en 18,8 g de dimetilformamida (DMF) a

temperatura ambiente. La mezcla se agregé a otro recipiente que contenia 41,6

A3
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g del producto del Ejemplo 41D (100,16 mmol, 1,00 eq.), 23,6 g de carbonato
de potasio (170,75 mmol, 1,70 eq.}, y 14,4 g dé piridazinona (149,86 mmol,
1,50 eq.). Se us6 mas DMF (226 g) para transferir la lechada del catalizador. La
mezcla resultante se desoxigend y luego se calenté a 140 °C durante
aproximadamente 18 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente la
mezcla se diluy6 con 567 g de THF y 384 g de solucién al 10% de cloruro de
sodio. La mezcla se filtré para eliminar el exceso de sales y la fase acuosa se
separd y se extrajo con otros 177 g de THF. Las fases organicas combinadas
luego se lavaron con solucion al 10% de cloruro de sodio (3x384 g). La fase
organica se concentro bajo presion reducida y se agregé metanol (253 g) y los
contenidos se concentraron bajo presion reducida. después de agregar mas
metanol (158 g) los conienidos se enfriaron a 0 °C, se filtrd, y se lavé con
metanol frio. Los sélidos resultantes se transfirieron a un horno de vacio para
dar 35,31 g (81,9% de rendimiento). Espectroscopia de masa: 431,5 (m.w.
430,5). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,15 (s, 3 H), 1,78 - 1,88 (m, 1 H),
2,10 (ddd, J=12,49, 6,17, 6,04 Hz, 1 H), 3,03 (s, 1 H), 3,24 - 3,35 (m, 5 H), 3,53
(ddd, J=9,23, 6,86, 6,69 Hz,‘2 H), 3,67 (s, 1 H), 4,00 (s, 2 H), 4,22 (s, 1 H), 6,63
(d, J=8,51 Hz, 2 H), 7,07 (dd, J=9,47, 1,51 Hz, 1 H), 7,48 (dd, J=9,47, 3,84 Hz,
1 H), 7,53 - 7,60 (m, 4 H), 7,68 (d, J=8,64 Hz, 2 H), 8,06 (dd, J=3,84, 1,51 Hz, 1
H). *C RMN (100 MHz, DMSO-d6) & ppm 14,79 (CH3), 28,89 (CHy), 47,71
(CH,), 60,24 (CHy), 112,34 (CH), 124,87 (CH), 125,27 (CH), 126,02 (C), 126,89
(CH), 130,05 (CH), 131,69 (CH), 136,87 (CH), 138,78 (C), 139,31(C),
145,61(C), 153,53(C), 158,64 (C).

"
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Ejemplo 41F
2-{4'-[(3aR,6aR)-Hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-
il}piridazin-3(2H)-ona

Se calentd una mezcla del producto del Ejemplo 41E (7,50 g, 17,42
mmol) en 33% de HBr en dacido acético (37 mL, 205,57 mmol, 11,8
equivalentes) a 65-70°C durante al menos 6 horas monitoreando mediante el
analisis HPLC para verificar la finalizacion. cuando la reaccion se completd la
mezcla se enfri6 a no mas de 45 °C y se diluyé con metanol (111 mL). La
mezcla se enfrid a 20-25 °C, el producto se recolecté por filtracién y se lavé con
metanol fresco (50 mL). La torta himeda se secé en el hormo de vacio a no

mas de 55°C para dar el compuesto del titulo (7,25g, 94,8%).

Ejemplo 41G
2-[4'-(3aR,6aR)-(5-Metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il)-1,1"-bifenil-4-
iljpiridazin-3(2H)-ona

A una solucion agitada del producto del Ejemplo 41F (13,80 g, 31,41
mmaol) en dimetilacetamida (500 mL) se agregé una solucién de formaldehido
acuoso al 37% (7,2 mL, 94,23 mmol, 3,0 equivalentes) seguido por
triacetoxiborohidruro de sodio (20,0 g, 94,23 mmol, 3,0 equivalentes). La
mezcla se agitd a 25 +/- 5°C durante 30 minutos durante los cuales el material
de partida se consumié, para dar una solucion limpida. La mezcla se diluyd con
HCI 1N (94 mL, 94 mmol, 3 equivalentes) y se agité durante una hora. La
mezcla se ajusté a pH 9,0 +/- 0,5 con NaOH 1N (335 mL). La mezcla se agité

durante 1 hora luego se filtré. La torta himeda se lavo con agua y se secé en
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un horno de vacio a aproximadamente 50 °C para dar el compuesto del titulo

(10,40 g, 88,9%).

Ejemplo 41H
L-tartrato de 2-[4'-(3aR.6aR)-(5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il)-1,1'-

bifenil-4-illpiridazin-3(2H)-ona

Se agreg6 una solucién de 3,45 g de 4acido L- tartarico (1,07 eq.) en 56 g
de agua a un recipiente que contenia una lechada de 8,00 g del producto del
Ejemplo 41G en etano! anhidro (44 g). La mezcla se calenté bajo reflujo y
después de 30 minutos la mayor parte de los solidos se habfa disuelto. La
mezcla se enfrié a 5 °C por hora a 60 °C, y luego se dejé enfriar a temperatura
ambiente durante la noche. Después de enfriar la mezcla a -15 °C la lechada
del producto se filtr6 y se secd a 45-50 °C durante la noche para dar el

compuesto del titulo (10,64 g, 94,8%).

Ejemplo 42
(3aR,6aR)-5-metil-1-(4'-pirimidin-5-il-1,1"-bifenil-4-iljoctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en el ejemplo 7D, utilizando el producto del Ejemplo 41A en Iugaf del
producto del Ejemplo 7C y utilizando &cido pirimidin-5-boronico en lugar de
acido 4-cianofenilbordnico. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 9,19 (s, 1 H) 8,99
(s, 2 H)7,62-7,74 (m, 4 H) 7,52 - 7,58 (m, 2 H) 6,63 - 6,70 (m, 2 H) 4,20 - 4,31
(m, 1 H) 3,55 - 3,67 (m, 1 H) 3,30 - 3,42 (m, 1 H) 2,99 - 3,14 {(m, 1 H) 2,60 -
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2,84 (m, 4 H) 242 (s, 3 H) 2,16 - 2,26 (m, 1 H) 1,95 - 2,05 (m, 1 H); MS
(M+H)"= 357.

Los siguientes compuestos y Ejemplos se realizaron de acuerdc con los
procedimientos descritos en el ejemplo 42, con la excepcién de que se

sustituyeron diferentes reactivos para obtener los compuestos del titulo.

o
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Tabla 3: Ejemplo 43-47.

Ejemplo Material inicial Compuesto resultante RMN y MS

Ejemplo 43 | Producto. | del | 4"-[(3aR,6aR)-5- '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,82 - 7,91 (m, 2 H),
Ejemplo 41A y | metilhexahidropirrolo[3,4- | 7,47 - 7,68 (m, 8 H), 6,61 - 6,70 (m, 2 H), 4,20 - 4,33
acido 3- | b)pirrol-1(2H)-il]- {m, 1 H), 3,53 - 3,66 (m,1 H), 3,28 - 3,43 (m, 1 H), 3,00
cianofenilborénico | 1,1":4',1"-terfenil-3- -3,19(m, 1 H), 2,61 -2,91 (m, 4 H), 2,44 (s, 3 H), 2,15

carbonitrilo -2,28 (m, 1 H), 2,03 (d, 1 H); MS (M+H)"= 380.

Ejemplo 44 | Producto del | (3aR,6aR)-1-[4'-(6- 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 3 ppm 8,43 (dd, J=18,14,
Ejemplo 41A y fluoropiridin-3-il)-1,1'- 2,54 Hz, 1 H), 7,92 - 8,04 (m, 1 H), 7,33 - 7,71 (m, 6 H),
2-acido bifenil-4-il]-5- 6,97 - 7,09 (m, 1 H), 6,62 - 6,68 (m, 2 H), 4,18 - 4,31
fluoropiridin-5- metiloctahidropirrolo[3,4- | (m, 1 H), 3,54 - 3,67 {m, 1 H), 3,26 - 3,41 (m, 1 H), 2,96
borénico b]pirrol -3,16 (m, 1 H), 2,56 - 2,89 {m, 4H), 2,43 (s, 3 H), 2,12 -

2,27 (m, 1 H), 1,95 - 2,07 (m, 1 H); MS (M+H)'= 374.
Ejemplo 45 | Producto del | (3aR,6aR)-1-[4'-(2,6- 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 7,28 - 7,85 (m, 7 H),

Ejemplo 41A y
éster pinacdlico

del acido 2.,6-

dimetilpiridin-3-it)-1,1'"-
bifenil-4-il}-5-

metiloctahidropirrolo[3,4-

7,02 - 7,07 (m, 1 H), 6,59 - 6,68 (m, 2 H), 4,15 - 4,28
(m, 1 H), 3,54 - 3,65 (m, 1 H), 3,30-3,36 (m, 1 H), 2,95 -
3,00 (m, 1 H), 2,51 - 2,59 (4, 3 H), 2,57 (6, 3 H), 2,48
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dimetilpiridin-5- blpirrol (s, 3H),213-2,23 (m, 1H), 1,94 - 2,08 (m, 1 H); MS
borénico (M+H)'= 384.

Ejemplo 46 | Productc del | (3aR,6aR)-1-[4'-(6- 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 8,68 (s, 1 H), 8,52 (d,
Ejemplo 41A vy | cloropiridin-3-il}-1,1'- J=4,75 Hz, 1 H), 7,33 - 7,72 (m, 6H), 6,61 - 6,69 (m, 3
acido 2- | bifenii-4-il]-5- H), 4,17 - 4,34 (m, 1 H), 3,54 - 3,68 (m, 1 H), 3,28 -
cloropiridin-5- metiloctahidropirrolo[3,4- | 3,41 (m, 1 H), 2,85 - 3,17 (m, 1 H), 2,54 - 2,82 (m, 4 H),
borénico b]pirrol 241 (s,3H),216-2,27 {m, 1 H), 1,90 - 2,05 (m, 1 H);

MS (M+H) = 390.
Ejemplo 47 | Producto del | 4"-[(3aR,6aR)-5- 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 7,72 (s, 4 H), 7,59 -

Ejemplo 41A vy
acido 4-

cianofenilborénico

metithexahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-1(2H)-il]-
1,14 1"-terfenil-4-

carbonitrilo

7,69 (m, 4 H), 7,54 (d, J=8,81 Hz, 2 H), 6,66 (d, J=8,81
Hz, 2 H), 4,20 - 4,30 (m, 1 H), 3,52 - 3,66 {m, 1 H), 3,29
- 3,43 (m, 1 H), 2,97 - 3,14 (m, 1 H), 2,59 - 2,84 (m, 4
H), 2,42 (s, 3 H), 2,12 - 2,27 (m, 1 H), 1,93 - 2,06 (m, 1
H); MS (M+H)*= 380.
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Ejemplo 48
6-(4-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-

iljfenil}piperazin-1-il)nicotinonitrilo

Ejemplo 48A
6-Piperazin-1-il-nicotinonitrilo

Se disolvié 6-cloronicotinonitrile (500 mg, 3,61 mmol) y piperazina (230
mg, 10,8 mmol) en 20 ml de acetonitrilo y se calenté a 60 °C bajo N por 5
horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se diluyo con agua y se
extrajo con diclorometano (5x). Los orgdnicos combinados se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré para dar el compuesto del titulo. H
RMN (300 MHz, CDCl) & 8,40 (d, J=1,70 Hz, 1 H} 7,60 (dd, J=8,81, 2,37 Hz, 1
H) 6,59 (d, J=8,48 Hz, 1 H) 3,57 - 3,75 (m, 4 H) 2,91 - 3,05 (m, 4 H); MS

(M+H)"= 189.
Ejemplo 48B
(3aR, 6aR)-6-{4-[4-(5-Metil-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-fenil]-

piperazin-1-il}-nicotinonitrilo

El producto del Ejemplo 7C (281,2 mg, 1,0 mmol), el producto del
Ejemplo 48A (226 mg, 1,2 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (18,3 mg,
0,02 mmol), 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo racémico (25,0 mg, 0,04 mmol)
y tert-butoxido de sodio (145 mg, 1,5 mmol) se disolvieron en 5 ml de tolueno y

se calentd a 70 °C bajo N, por 24 horas. La mezcla se enfrié a temperatura

NES
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ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con diclorometano (5x). Los
organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtro, y se
concentrd bajo presién reducida y se purificéd por cromatografia (eluyendo con
una mezcla de 5% de metanol en diclorometano) para dar el compuesto del
titulo. '"H RMN (300 MHz, CDCl;) & ppm 8,43 (d, J=1,70 Hz, 1 H) 7,62 (dd,
J=8,98, 2,20 Hz, 1 H) 6,92 (d, J=8,81 Hz, 2 H) 6,64 (d, J=9,15 Hz, 1 H) 6,56 (d,
J=9,15 Hz, 2 H) 4,01 - 4,15 (m, 1 H) 3,79 - 3,88 (m, 4 H) 3,45 - 3,556 (m, 1 H)
3,14 -323{(m, 1 H)3,08-3,14 (m,4H)297-3,04(m, 1H)255-275(m, 4
H) 2,36 (s, 3 H) 2,09 - 2,22 (m, 1 H) 1,92 (m, 1 H); MS (M+H) = 389.

Ejemplo 49
(3aR,6aR)-1-{4-[4-(6-cloropiridazin-3-il)piperazin-1-il]fenil}-5-

metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol

Ejemplo 49A
(3aR, 6aR)-1-{4-[4-(5-Metil-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirroi-1-il)-fenil]-
piperazin-1-il}-etanona

El producto del Ejemplo 7C (500 mg, 1,78 mmol), 1-acetilpiperazina (274
mg, 2,13 mmol), tris{dibencilidenacetona)dipaladio (32,6 mg, 0,036 mmol), (r)-
(+)-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo racémico (44,3 mg, 0,071 mmol), tert-
butéxido de sodio (256 mg, 2,67 mmol) y 5 mi de tolueno se mezclaron bajo N»
en un vial de proceso Emrys. El vial se selld, luego se calentd en el microondas
por 20 minutos a 150°C, usando el reactor de micrcondas Emrys Creator. La
mezcla se diluyd con agua y se extrajo con diclorometano (4x). Las capas

organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre sulfato de
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sodio, se filtr6, se concentré bajo presién reducida y se purificé por
cromatografia de columna (eluyendo con una mezcla de 10% de metanol y 1%
de hidréxido de amonio en diclorometano) para dar el compuesto del titulo. 'H
RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 6,87 - 6,91 (m, 2 H) 6,53 - 6,60 (m, 2 H) 4,05 -
4,07 (m, 1 H)3,73-3,79 (m, 2 H) 3,57 - 3,63 (m, 2 H) 3,46 - 3,54 (m, 1 H) 3,12
- 3,20 (m, 1 H) 2,96 - 3,03 (M, 4 H) 2,56 - 2,71 {m, 5 H) 2,34 (s, 3 H) 2,14 - 2,18
(m, 1 H) 2,13 (s, 3 H) 1,87 - 1,97 (m, 1 H). MS: (M+H)*= 329.

Ejemplo 49B
(3aR, 6aR)-5-Metil-1-(4-piperazin-1-il-fenil}-octahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol

El producto del Ejemplo 49A (300 mg, 0,91 mmol) se disolvio en 6 ml de
acido clorhidrico 2N y 3 mi de metanol y se agitd a 60 °C durante 3 horas. La
mezcla se concentré a sequedad bajo presion reducida, se diluyo con agua y
se extrajo con diclorometano (4x). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtr6, y se concentré bajo presion reducida y se
purificé por cromatografia de columna (eluyendo con una mezcla de 10% de
metanol y 1% de hidréxido de amonio en diclorcmetano) para dar el compuesto
del titulo. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) § ppm 6,84 - 6,94 (m, 2 H) 6,53 - 6,60 (m,
2 H) 4,00 - 4,07 {m, 1 H) 3,44 - 3,51 (m, 1 H) 3,11 - 3,20 {m, 1 H) 2,99 - 3,09
(m, 9 H) 2,88 - 2,96 (m, 1 H) 2,68 (dd, J=9,66, 2,54 Hz, 1 H) 2,48 - 2,59 (m, 2
H) 2,31 {s, 3 H) 2,09 - 2,19 (m, 1 H) 1,89 (m, 1 H). MS: (M+H)"= 287.

N5
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Ejemplo 49C
(3aR, 6aR)-1-{4-[4-(6-Cloro-piridazin-3-il)-piperazin-1-il]-fenil}-5-metil-
octahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol

El producto del Ejemplo 49B (30 mg, 0,105 mmol), 3, 6-dicloropiridazina
(18,8 mg, 0,126 mmol), y trietilamina (45 ml, 0,036 mmol) se disolvieron en 1 ml
de acetonitrilo y se calentd a 60 °C bajo N, por 24 horas. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente, se neutralizé con agua y se extrajo con diclorometano
(5x). Los organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentrd bajo presion reducida y se purificé por cromatografia (eluyendo con
una mezcla de 0,5% de hidroxido de amonio y 5% de metanol en
diclorometano) para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CDCly) &
ppm 7,24 (s, 1 H) 7,21 (s, 1 H) 6,91 - 6,96 (m, 2 H) 6,53 - 6,58 (m, 2 H) 4,13-
4,21 (m,1H)3,72-3,83 (m, 4 H)3,50-3,61(m,1H) 3,36 - 3,45 (m, 1 H) 3,11
-3,19(m, 4 H)2,99- 3,08 (m, 1 H) 2,60-2,80(m, 4 H) 2,46 (s, 3 H)2,13-2,23
{m, 1 H) 1,89 - 2,04 (m, 1 H); MS: (M+H)"=399.

. Ejemplo 50
(3aR,6aR)-5-metil-1-{4-[4-(1,3-tiazol-2-il)piperazin-1-
iI]fénil}octahidropirrolo[3,4-b]pirro|

El producto del Ejemplo 49B (50 mg, 0,175 mmol), 2-bromotiazol (35 mg,
0,21 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (3,2 mg, 0,0035 mmol), 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo racémico (4,4 mg, 0,007 mmol) y tert-butdxido de
sodio (25,2 mg, 1,5 mmol) se disolvieron en 1 mi de tolueno y se calent6 a 80
°C bajo N; por 24 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6

con agua y se extrajo con diclorometano (5x). Los organicos combinados se

N5
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secaron sobre sulfato de sodio, se filtrd, se concentré bajo presion reducida y
se purificé por cromatografia (eluyendo con una mezcla de 5% de metanol en
diclorometano) para dar el compuesto del titulo. *H RMN (300 MHz, CDCl3) &
ppm 7,22 (d, J=3,73 Hz, 1 H) 6,88 - 6,96 (m, 2 H) 6,59 (d, J=3,73 Hz, 1 H) 6,50
- 6,58 (m, 2 H) 4,06 - 4,22 (m, 1 H) 3,60 - 3,69 (m, 4 H) 3,48 - 3,58 (m, 1 H)
3,17-3,27 (m, 1 H) 3,11 - 3,17 (m, 4 H) 2,95 - 3,07 (m, 1 H) 2,61-2,71 (m, 4 H)
2,41 (s, 3H) 2,10 - 2,22 (m, 1 H) 1,93-1,97 {m, 1 H); MS (M+H)"= 370.

Los siguientes compuestos y Ejemplos se realizaron de acuerdo con los
procedimientos descritos precedentemente con la excepcion de que se

sustituyeron diferentes reactivos para obtener los compuestos del titulo.

Vo
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Ejemplo

Material inicial

Procedimiento

de la reaccidon

Compuesto resultante

RMN y MS

Ejemplo
51

Producto del
Ejemplo 7C y 1(2-

piridinil)piperazina

Ejemplo 48B

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(4-
piridin-2-ilpiperazin-1-
ilfeniljoctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol

'H RMN (300 MHz, CDCls) &
ppm 8,17 - 8,25 (m, 1 H), 7,44 -
7,54 (m, 1 H), 6,87 - 7,01 (m, 2
H), 6,60 - 6,73 (m, 2 H), 6,40 -
6,60 (m, 2 H), 3,98 - 4,10 (m, 1
H), 3,64 - 3,76 (m, 4 H), 3,44 -
3,56 (m, 1 H), 3,18 - 3,25 (m, 1
H), 3,10 - 3,19 (m, 4 H), 2,97 -
3,04 (m, 1 H), 2,50 - 2,70 (m, 4
H), 2,32 (s, 3 H), 2,09 - 2,20 (m,
1 H) 1,84 - 1,96 (m, 1 H); MS
(M+H)"'= 364.

Ejemplo
52

Producto de

Ejemplo 7C y 1(4-

Ejemplo 48B

(3aR,6aR)-5-metil-1-{4-[4-(4-

nitrofenil)piperazin-1-

'H RMN (300 MHz, CDCl3) &
ppm 8,15 (d, J=9,49 Hz, 2 H),
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nitrofenil)piperazina

ilffenil}octahidropirrolo[3,4-
blpirrol

7,19 - 7,24 (m, 2 H), 6,88 (d,
J=9,49 Hz, 2 H), 6,56 (d, J=8,48
Hz, 2 H), 4,12 - 4,31 (m, 1 H),
3,53 - 3,62 (m, 4 H), 3,46 - 3,54
(m, 1 H), 3,24 - 3,38 (m, 1 H),
3,14 - 3,22 (m, 4 H), 2,96 - 3,09
(m, 1 H), 2,58 - 2,80 (m, 4 H),
2,49 (s, 3 H), 2,11 - 2,22 (m, 1
H), 1,93 - 2,06 (m, 1 H); MS
(M+H)'= 407.

Ejemplo
53

Producto de
Ejemplo 7C y 1(2-

cianofenil)piperazina

Ejemplo 48B

2-(4-{4-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-
blpirrol-1(2H)-il]fenil}piperazin-

1-il)benzonitrilo

'H RMN (300 MHz, CDCl3) &
ppm 7,46 - 7,61 (m, 1 H), 7,16 -
7,25 (m, 2 H), 6,99 - 7,08 (m, 1
H), 6,91 - 6,97 (m, 1 H), 6,69 {t,
J=7,29 Hz, 1 H), 6,58 (d, J=7,46
Hz, 2 H), 4,08 - 4,14 (m, 1 H),
3,47 - 3,54 (m, 1 H), 3,34 - 3,42
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(m, 4 H), 3,22 - 3,28 (m, 4 H),
3,13-3,21 (m, 1 H), 2,87 - 2,96
(m, 1 H), 2,64 - 2,73 (m, 1 H),
2,47 - 2,61 (m, 3 H), 2,29 - 2,33
(m, 3 H), 2,09 - 2,21 (m, 1 H),
1,86 - 1,98 (m, 1 H); MS
(M+H)'= 388.

Ejemplo 49C

clorhidrato

cloropiridina

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(4-
piridin-4-ilpiperazin-1-
ilfenilloctahidropirrolof3,4-
blpirrol |

'H RMN (300 MHz, CDCl) §
ppm 8,28 (d, J=6,44 Hz, 2 H),
6,89 - 6,96 (m, 2 H), 6,73 (d,
J=6,44 Hz, 2 H), 6,57 (d, J=8,82
Hz, 2 H), 4,03 - 4,19 (m, 1 H),
3,60 - 3,69 (m, 1 H), 3,47 - 3,56
(m, 4 H), 3,36 - 3,45 (m, 1 H),
3,11 -3,21 (m, 4 H), 3,01 - 3,10
(m, 1 H), 2,56 - 2,77 (m, 4 H),
2,39 (s, 3 H), 2,12 - 2,19 (m, 1
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H), 1,86 - 2,00 (m, 1 H); MS
(M+H)'= 364.

Ejemplo

55

Producto dé
Ejemplo 49B y
3-cloro-6-

metilpiridazina

Ejemplo 49C

(3aR,6aR)-5-metil-1-{4-[4-(6-
metilpiridazin-3-il)piperazin-1-
ilfenil}octahidropirrolo[3,4-
b]pirrol

'H RMN (300 MHz, CDCl,). &
ppm 7,10 (d, J=9,16 Hz, 1 H),
6,94 (d, J=8,82 Hz, 2 H), 6,90
(d, J=9,49 Hz, 1 H), 6,57 (d,
J=9,16 Hz, 2 H), 3,99 - 4,10 (m,
1 H), 3,72 - 3,80 (m, 4 H), 3,44 -
3,56 (m, 1 H), 3,11 - 3,22 (m, 4
H), 3,01 - 3,09 (m, 1 H), 2,85 -
2,97 (m, 1 H), 2,65 - 2,74 (m, 1
H), 2,56 (s, 3 H), 2,51 - 2,62 (m,
3 H), 2,33 (s, 3 H), 2,07 - 2,22
(m, 1 H), 1,82 - 2,00 (m, 1 H);
MS (M+H)'= 379.

Ejemplo

56

Producto de

Ejemplo 49C

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(4-

pirazin-2-ilpiperazin-1-

'H RMN (300 MHz, CDCl3) &
ppm 8,19 {d, J=1,36 Hz, 1 H),

Ejemplo 49B y 2-
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yodopirazina

iYfenilJoctahidropirrolo[3,4-
blpirrol

8,08 (dd, J=2,71, 1,70 Hz, 1 H),
7,87 (d, J=2,71 Hz, 1 H), 6,95
(d, J=8,81 Hz, 2 H), 6,55 (d,
J=8,81 Hz, 2 H), 4,13 - 4,29 (m,
1 H), 3,70 - 3,81 (m, 4 H), 3,52-
3,58 (m, 1 H), 3,21 - 3,30 (m, 1
H), 3,11 - 3,20 (m, 4 H), 3,00 -
3,11 (m, 1 H), 2,58 - 2,83 (m, 4
H), 2,54 (s, 3 H), 2,12 - 2,22 (m,
1 H), 1,92 - 2,04 {m, 1 H); MS
(M+H)'= 365.

Ejemplo
57

Producto
Ejemplo 49B y

2-cloropirimidina

de

Ejemplo 49C

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(4-
pirimidin-2-ilpiperazin-1-
ih)fenilJoctahidropirrolo[3,4-
blpirrol

'H RMN (300 MHz, CDCls) &
ppm 8,33 (d, J=4,75 Hz, 2 H),
6,91 - 6,96 (m, 2 H), 6,53 - 6,58
(m, 2 H), 6,50 (t, J=4,75 Hz, 1
H), 4,06 - 4,16 (m, 1 H), 3,93 -
4,00 (m, 4 H), 3,47 - 3,57 (m, 1
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H), 3,14 - 3,27 (m, 1 H), 3,06 -
3,12 (m, 4 H), 2,95 - 3,05 (m, 1
H), 2,56 - 2,78 (m, 4 H), 2,40 (s,
3 H), 2,08 - 2,23 (m, 1 H), 1,88 -
2,00 (m, 1 H); MS (M+H)*= 365.

Ejemplo
58

Producto del
Ejemplo 49B y 4-

bromobenzonitrilo

Ejemplo 49C

4-(4-{4-[(3aR,6aR)-5-
metiihexahidfopirroI0[3,4-
blpirrol-1(2H)-il]fenil}piperazin-

1-il)benzonitrilo

'"H RMN (300 MHz, CDCla) &
ppm 7,52 (d, J=8,82 Hz, 2 H),
6,94 (d, J=6,44 Hz, 2 H), 6,91
(d, J=6,44 Hz, 2 H), 6,56 (d,
J=8,82 Hz, 1 H), 4,11 - 4,25 (m,
1 H), 3,52 - 3,62 (m, 1 H), 3,43 -
3,51 (m, 4 H), 3,21 - 3,30 (m, 1
H), 3,13 - 3,21 {m, 4 H), 3,00-
3,05 (m, 1 H), 2,56 - 2,77 (m, 4
H), 2,43 - 2,49 (s, 3 H), 2,11 -
2,22 (m, 1 H), 1,91 - 2,03 (m, 1
H); MS (M+H)'= 388.
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Ejemplo
59

Producto de
Ejemplo 49B y 2-

cloro-5-etilpirimidina

Ejemplo 50

(3aR,6aR)-1-{4-[4-(5-
etilpirimidin-2-il)piperazin-1-
iljfenil}-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-

b]pirrol

'H RMN (300 MHz, CDCl3) &
ppm 8,20 (s, 2 H), 6,91 - 6,97
(m, 2 H), 6,53 - 6,59 (m, 2 H),
4,02 - 4,17 (m, 1 H), 3,89 - 3,98
(m, 4 H), 3,50-3,55 (m, 1 H),
3,15 - 3,24 (m, 1 H), 3,06 - 3,13
(m, 4 H), 2,89 - 3,03 (m, 1 H),
2,55 - 2,74 (m, 4 H), 2,48 (q,
J=7,57 Hz, 2 H), 2,34 - 2,40 (s,
3H),2,11-2,21(m, 1 H), 1,86 -
1,99 (m, 1 H), 1,20 (t, J=7.63
Hz, 3 H); MS (M+H)'= 393.

Ejemplo

60

Producto de
Ejemplo 49B y

5-bromopirimidina

Ejemplo 50

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(4-
pirimidin-5-ilpiperazin-1-
ilYfenilJoctahidropirrolo[3,4-

b]pirrol

'H RMN (300 MHz, CDCls) &
ppm 8,72 (s, 1 H), 8,42 (s, 2 H),
6,85 - 7,00 {m, 2 H), 6,50 - 6,62
(m, 2 H), 4,03 - 4,12 (m, 1 H),
3,47 - 3,58 (m, 1 H), 3,37 - 345
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(M, 4 H), 3,15 - 3,26 (m, 4 H),
3,05 - 3,12 (m, 1 H), 2,90 - 3,02
(m, 1 H), 2,65 (m, 4 H), 2,36 (s,
3 H), 2,11-2,21 (m, 1 H), 1,85 -
2,00 (m, 1 H); MS (M+H)"= 365.

Ejemplo
61

Producto de

Ejemplo 49B y

2-cloronicotinonitrilo

Ejemplo 50

(3aR, 6aR)-2-{4-[4-(5-Metil-
hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-
1-il)-fenil]-piperazin-1-il}-

nicotinonitrilo

'"H RMN (300 MHz, CDCly) &
ppm 8,36 (dd, J=4,75, 2,03 Hz,
1 H), 7,78 (dd, J=7,80, 2,03 Hz,
1 H), 6,90 - 6,96 (m, 2 H), 6,76
(dd, J=7.46, 4,75 Hz, 1 H), 6,53
- 6,59 (m, 2 H), 4,09 - 4,20 (m, 1
H), 3,85 - 3,92 (m, 4 H), 3,49-
3,53 (m, 1 H), 3,21 - 3,25 (m, 1
H), 3,15 - 3,23 (m, 4 H), 2,99-
3,05 (m, 1 H), 2,55 - 2,80 (m, 4
H), 2,40 - 2,45 (s, 3 H), 2,09 -
2,23 (m, 1 H), 1,88 - 2,01 (m, 1
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H);, MS (M+H)"= 389.

Ejemplo

62

Producto del
Ejemplo 7B y 4-

bromodifenilmetano

Ejemplo 7C

(3aR,6aR)-1-(4-bencilfenil)-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-

b]pirrol

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) &
ppm 7,22 - 7,30 (m, 3 H), 7,12 -
7,20 (m, 2 H), 7,05 (d, J=8.,48
Hz, 2 H), 6,43 - 6,56 {m, 2 H),
4,17 - 4,25 (m, 1 H), 3,89 (s, 2
H), 3,46 - 3,57 (m, 1 H), 3,22 - |
3,34 (m, 1 H), 3,01 - 3,15 (m, 2
H), 2,89 - 3,00 (m, 1 H), 2,73
(m, 2 H), 2,50 (s, 3 H), 2,08 -
2,24 (m, 1 H), 1,89 - 1,99 (m, 1
H); MS (M+H)'= 293.

Ejemplo
63

Producto de
Ejemplo 7B y éter 4-

bromobifenililico

Ejemplo 7C

(3aR,6aR)-5-metil-1-(4-
fenoxifenil)octahidropirrolo[3,4-

bpirrol

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) &
ppm 7,25 - 7,31 (m, 2 H), 6,87 -
7,05 (m, 5 H), 6,51 - 6,61 (m, 2
H), 4,03 - 4,14 (m, 1 H), 3,45 -
3,56 (m, 1 H), 3,15 - 3,26 (m, 1
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H), 2,90 - 3,00 (m, 1 H), 2,69 -
2,76 (m, 1 H), 2,50 - 2,63 (m, 3
H), 2,34 (s, 3 H), 2,13 - 2,22 (m,
1 H), 1,85 - 2,00 (m, 1 H); MS
(M+H)"= 295.

Ejemplo | Producto del { Ejemplo 7C 1-{4-[(3aR,6aR)-5- 'H RMN (CDCl3) & ppm 7,93 (d,
64 Ejemplo 7B y bencil- metilhexahidropirrolo[3,4- J=8,82 Hz, 2 H), 7,20 - 7,34 (m,
4-bromofenilcetona blpirrol-1(2H)-il)fenil}-2- 5 H), 6,50 (d, J=9,16 Hz, 2 H),
feniletanona 4,31 -4,47 (m, 1 H), 4,19 (s, 2
H), 3,55 - 3,67 (m, 1 H), 3,39 -
3,52 (m, 1 H), 3,09 - 3,28 {m, 1
H), 2,44 - 2,89 (m, 4 H), 2,15 -
2,27 (m, 1 H), 2,09 (s, 3 H), 1,94
- 2,06 (m, 1 H), MS (M+H)'=

321.
Ejemplo | Producto del | Ejemplo 49C | (3aR,6aR)-1-[4-(4- 'H RMN (300 MHz, CDCl3) &
65 Ejemplo 49B y bromofenoxi)fenil]-5- ppm 7,32 - 7,39 (m, 2 H), 6,89 -
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éter 4-bromofenilico

metiloctahidropirrolo[3,4-

b]pirrol

6,98 (m, 2 H), 6,75 - 6,84 (m, 2
H), 6,50 - 6,58 (m, 2 H), 4,14-
4,20(m, 1 H), 3,48 - 3,61 (m, 1
H), 3,24-3,30(m, 1 H), 2,99 -
3,14 (m, 1 H), 2,62 - 2,86 (m, 4
H), 2,45 (s, 3 H), 2,13 - 2,23 (m,
1 H), 1,91 - 2,02 (m, 1 H); MS
(M+H)’= 373/375.

Ejemplo
66

Producto de!
Ejemplo 65 y acido

4-cianofenilborénico

Ejemplo 7D

4'-{4-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-
blpirrol-1(2H)-iljffenoxi}-1,1'-

bifenil-4-carbonitrilo

'H RMN (300 MHz, CDCl3) &
ppm 7,61 - 7,70 (m, 2 H), 7,47 -
7,53 (m, 2 H), 7,33 - 7,38 (m, 2
H), 6,89 - 6,94 (m, 2 H), 6,77 -
6,82 (m, 2 H), 6,52 - 6,57 (m, 2
H), 4,03 - 4,12 (m, 1 H), 3,47 -
3,55 (m, 1 H), 3,15 - 3,26 (m, 1
H), 2,90 - 3,01 (m, 1 H), 2,69 -
2,76 (m, 1 H), 2,50 - 2,64 (m, 3
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H), 2,32 - 2,36 (m, 3 H), 2,12 -
2,24 (m, 1 H), 1,86 - 2,00 {m, 1
H)), MS (M+H)'= 396.
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Ejemplo 67
{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
ilffenil}(fenil)metanona

El producto del Ejemplo 7B (35 mg, 0,28 mmol), 4-fluorobenzofenona
(110 mg, 0,55 mmol) y trietilamina (200 ul, 1,43 mmol) se disolvieron en 1 ml de
acetonitrilo y se calentd a 80 °C bajo N, por 3 dias. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo con diclorometano (5x).
Los organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtr6, se
concentré bajo presion reducida y se purifico por cromatografia (eluyendo con
una mezcla de 5% de metanol y 0,5% de hidroxido de amonio en
diclorometano) para dar el compuesto del titulo. 1H RMN (CDClI3) & ppm 7,93
(d, J=8,82 Hz, 2 H) 7,20 - 7,34 (m, 5 H) 6,50 (d, J=9,16 Hz, 2 H) 4,31 - 4,47 (m,
1 H)4,19 (s, 2 H) 3,55 - 3,67 (m, 1 H) 3,39 - 3,52 (m, 1 H) 3,09 - 3,28 (m, 1 H)
244 -289(m,4H)215-227{m, 1 H) 209 (s, 3H) 1,94 --2,06 (m, 1 H); MS
(M+H)™= 307.

Ejemplo 68
4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]benzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento

descrito en el ejemplo 7C utilizando 4-bromobenzonitrilo en [ugar de 1,4-
dibromobenceno. 'H RMN (CDCls) & ppm 7,45 (d, J=8,81 Hz, 2 H) 6,51 (d,
J=8,81 Hz, 2 H) 4,16 - 4,28 {(m, 1 H) 3,47 - 3,62 (m, 1 H) 3,31 - 3,44 (m, 1 H}
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2,95 -3,13 (m, 1 H) 2,68 - 2,81 (m, 2 H) 2,55 - 2,67 (m, 2 H) 2,36 (s, 3 H) 2,12 -
2,27 (m, 1 H) 1,93 - 2,09 (m, 1 H); MS (M+H)*= 228,

Ejemplo 69
1-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
iljfenil}metanamina

El producto del Ejemplo 68 (676 mg, 3,0 mmol) en 50 mL de amoniaco al
20% en metanol se agité en presencia de 6,8 g nique! de Raney bajc una
atmésfera de hidrogeno a 60 psi a temperatura ambiente durante 4 horas. Ei
catalizador se elimind por filtracién a través de CELITE® y el filirado se
concentré bajo presion reducida. El aceite resultante se purificé por
cromatografia flash (eluyendo con una mezcla de 5% de metanol basico en
diclorometano) para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (CDCl3) 8 ppm 7,17
(d, J=8,82 Hz, 2 H) 6,55 (d, J=8,48 Hz, 2 H) 4,07 - 4,16 {m, 1 H) 3,77 (s, 2 H)
345-359(m,1H)3,16-3,28(m, 1H)288-3,04(m, 1H)263-274(m,2
H) 2,53 - 2,63 (m, 2 H) 2,34 (s, 3 H) 2,08 - 2,23 (m, 1 H) 1,86 - 2,05 (m, 1 H);
MS (M+H)'= 232.

Ejemplo 70
3-({4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
illbencil}amino)benzonitrilo

El producto del Ejemplo 69 (40 mg, 0,173 mmol)}, 3-bromobenzonitrilo
(47 mg, 0,258 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (16 mg, 0,017 mmol},
2,2’ -bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo racémico (21 mg, 0,034 mmol) y carbonato

de cesio (85 mg, 0,26 mmol) se disolvieron en 1 ml de tolueno y se calenté a

JO?
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100 °C bajo Ny por 48 horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se
diluyd con agua y se extrajo con diclorometano (3x). Los organicos combinados
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtré, se concentrd bajo presién reducida
y se purificd por cromatografia (eluyendo con una mezcla de 2% de metanol
basico en diclorometano) para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (CDCls) &
ppm 9,73 (s, 1 H) 7,72 (d, J=8,82 Hz, 2 H) 7,30 - 7,54 (m, 2 H) 7,14 - 7,22 (m, 1
H) 6,77 - 6,88 (m, 1 H) 6,56 (t, J=8,65 Hz, 2 H} 4,22 - 4,33 (m, 1 H) 4,19 (s, 2 H)
3,36 - 3,64 (m, 2 H) 2,90 - 3,08 (m, 1 H) 2,66 - 2,79 (m, 2 H) 2,52 - 2,63 (m, 2
H) 2,32 (s, 3 H) 2,09 - 2,26 (m, 1 H)1,87 - 2,04 (m, 1 H); MS (M+H)"= 333,

Los siguientes compuestos y Ejemplos se realizaron de acuerdo con los
procedimientos descritos precedentemente con la excepcidn de que se

sustituyeron diferentes reactivos para obtener los compuestos del titulo.

It
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Tabla 5: Ejemplo 71.
Ejemplo Material Procedimiento | Compuesto resultante RMN y MS
inicial de la reaccién
Ejemplo 71 | Producto del | Ejemplo 68C | 5-etil-N-{4-[(3aR,6aR)-5- | '"H RMN (CDCl3) & ppm 8,15 (s, 2 H),

Ejemplo 68B
y 2-cloro-5-

etilpirimidina

metilhexahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-1(2H)-
illbencil}pirimidin-2-

amina

7,21 (d, J=8,48 Hz, 2 H), 6,54 (d, J=8,82
Hz, 2 H), 4,49 (d, J=5,76 Hz, 2 H), 4,05 -
4,15 (m, 1 H), 3,67 - 3,85 (m, 1 H), 3,41 -
3,65 (m, 2 H), 3,13 - 3,29 (m, 1 H), 2,87 -
3,02 (m, 1 H), 2,61 - 2,73 (m, 1 H), 2,38 -
2,59 (m, 3 H), 2,32 (s, 3 H), 2,09 - 2,25
(m, 1 H), 1,86 - 2,03 (m, 1 H), 1,19 (t,
J=7,46 Hz, 3 H),; MS (M+H),"'= 338.
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Ejemplo 72
2-(5-{4-[(3aR,6aR)-5-Metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]fenil}piridin-
2-il)piridazin-3(2H)-ona
Ejemplo 72A
(3aR,6aR)-1-{4-bromofenil)hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-carboxilato
de tert-butilo

Se colocd (3aR,6aR)-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-6(1H)-carboxilato de
tert-butilo (1, 1,5 g, 7,0 mmol), 1,4-dibromobenceno (2,8 g, 20,4 mmol),
Pd.(dba); (275 mg, 0,3 mmol), BINAP (375 mg, 0,6 mmol) y tert-butdxido de
sodio (1,93 g, 20,0 mmol) en tubos de microondas de vidrio y luego se purgo
tres veces con gas N, sequido por la adiciéon de tolueno (45 mL). La mezcla se
calenté a 140 °C durante 15 minutos en un reactor de microondas. La mezcla
luego se enfrié a temperatura ambiente, se filtré, y la mezcla cruda se purificé
mediante cromatografia (SiO,, 0-25% acetato de etilo : hexanos) para dar el
compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, CDCls): 8 = 7,30 ppm (m, 2H), 7,39
(m, 2H), 4,11 (m, 1H), 3,57 (m, 3H), 3,31 (m, 3H), 2,99 (m, 1H), 2,15 (m, 1H),
1,92 (m, 1H), 1,43 (s, 9H). MS (ESI, M +1): 310,9.
Ejemplo 72B
(3aR,6aR)-1-(4-Bromofenil)-5-metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol

A una solucién de 1-(4-bromofenil)hexahidropirrolo{3,4-b]pirrol-5(1H)-
carboxilato de (3aR,6aR)-tert-butilo (1,86 g, 5,1 mmol) en CH2Cl. (50 mL) a 23
°C se agregé TFA (8 mL) y la mezcla se dejé en agitacion por 2 hrs. Los

solventes se eliminaron bajo vacio y el residuo se colocé en MeOH (50 mL)
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seguido por la adicion de formaldehido (37%, 3 mL, 40 mmol) y NaBH:CN (950
mg, 15,1 mmol). La mezcla se agité a 23 °C durante 10 horas, se concentrd
bajo presion reducida y el residuo se disolvié en CH.Clz (100 mL), se lavé en
forma secuencial con agua (2 X 50 mL), salmuera (1 X 30 mL)}, y se secé sobre
Na,SO,, se filtrd y se concentré bajo presién reducida. La mezcla cruda del
producto se purificé mediante cromatografia (SiOz, 0-10% MeOH en CH,Cly)
para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7,28 ppm (m,
2H), 6,44 (m, 2H), 4,05 {m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,67
(m, 1H), 2,52 (m, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,16 (m, 1H), 1,95 (m, 1H). MS (ESI, M +1):
280,8.
Ejemplo 72C
(3aR,6aR)-5-Metil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametiI-1,3-dioxaborolan-2-i|)feniI)octa-
hidropirrolo[3,4-b]pirrol

Se colocd (3aR,6aR)-1-(4-Bromofenil)-5-metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol
(1,0 g, 3,6 mmal), bis(pinacclato)diboro (4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano, (1,0 g, 3,9 mmol), Pd{dppf)Cl,-CH2Clz {100 mg, 0,12 mmol) y
KOAc (1150 mg, 11,7 mmol) en un tubo de reaccién de microondas sellado, y
se purgo tres veces con gas Nz. Se agregd dioxano (20 mL), y la mezcla se
calent6 a 150 °C durante 15 minutos. Después de enfriar a 23 °C, la mezcla se
filtro, y el sclvente se elimind bajo presién reducida. La mezcla luego se purificd
mediante cromatografia (SiO;, 10-60% acetato de etilo en hexanos) para dar el
compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CDCls): 6 = 7,67 ppm (m,_ 2H), 6,54
(m, 2H), 4,21 {m, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,67 (m, 2H),
2,57 (m, 2H), 2,34 (br, 3H), 2,15 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,32 (s, 12H). MS (ESI,
M +1): 329,1.

Viam
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Ejemplo 72D
2-(5-Bromopiridin-2-il)piridazin-3(2H)-ona y 2-(6-bromopiridin-3-
il)piridazin-3{2H)-ona

Se coloco 3-piridazinona (300 mg, 3,1 mmol), 2,5-dibromopiridina (1,0 g,
4,2 mmol}, polvo de cobre (200 mg, 3,1 mmol) y K.CO3 (1,29 g, 2,3 mmol) en
un tubo de microondas sellado, y se purgd tres veces con gas N, seguido por
la adicion de piridina (15 mL). La mezcla se calenté a 120 °C en un reactor de
microondas por 40 minutos. La mezcla se concentré bajo presion reducida
luego de lo cual el residuo se colocd en CHLClo/MeOH, se filtré y se concentré
bajo presidén reducida. La mezcla cruda se purific6é mediante cromatografia
(Si02, 10-80% acetato de etilo en hexanos) para dar los compuestos del titulo.
2-(5-Bromopiridin-2-il)piridazin-3(2H)-ona. '"H RMN (300 Mhz, CDCl;): & = 8,72
ppm (s(br), 1H), 7,99 {m, 2H), 7,68 (d(br), J = 8,4 Hz, 1H), 7,29 (dd (br), J = 8,4,
3,7 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 9,5, 1,7 Hz, 1H). MS (ESI, M +1): 253,8.
2-(6-Bromopiridin-3-il)piridazin-3(2H)-ona. 'H RMN (300 MHz, CDCls): & = 8,76
ppm (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 8,5, 2,7 Hz, 1H), 7,94 {dd, J = 2,7, 1,7 Hz,
1H), 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 8,4, 3,4 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 8,5,
1,7 Hz, 1H). MS (ESI, M +1): 253,8.
Ejemplo 72E
2-(5-(4-({3aR,6aS)-5-Metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il)fenil)piridin-
2-jl)piridazin-3(2H)-ona

Se colocd (3aR,6aR)-5-Metil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioxaborolan-2-
Ail)fenil)octa-hidro-pirrolo[3,4-b]pirrol (50 mg, 0,15 mmol), 2-(5-bromopiridin-2-
il)piridazin-3(2H)-ona (42 mg, 0,17 mmol), Pd(PPhs),Cl, (11 mg, 8,01 mmaol), 2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo (5,6 mg, 0,016 mmol) y Na;CO; (1M, 225 ulL) en un
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tubo de microondas, se purgé con Ny y se agregd una mezcla de solventes
(EtOH:dioxano = 1:1, 1 mL). La mezcla se calenté a 140 °C en un reactor de
microondas por 15 minutos, se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd, y se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
(Si0,, 0-10% MeOH en CH.Cl) para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300
MHz, CDClg): & = 8,82 ppm (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,98 (m, 2H), 7,73 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,28 (dd, J = 10,1, 3,7 Hz, 1H}, 7,09 (dd, J = 10,1, 1,7
Hz, 1H), 6,67 (m, 2H), 4,39 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,30 (m, 3H), 2,87 (m, 2H),
2,59 (s(br), 3H), 2,23 (m, 2H), 2,05 (m, 1H). MS (ESI, M +1): 374,2.

Ejemplo 73
2-(6-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il)fenil}piridin-
3-il)piridazin-3(2H}-ona

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en el ejemplo 72E, sustituyendo 2-(5-bromopiridin-2-il)piridazin-3(2H)-
ona con 2-(6-bromopiridin-3-il)piridazin-3(2H)-ona. *H RMN (300 MHz, CDCl3):
5 = 8,91 ppm (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,02 (dd, J = 8,8, 2,7 Hz, 1H), 7,94 (m, 3H),
7,73 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 9,5, 3,7 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 9,5, 1,7 Hz,
1H), 6,65 (m, 2H), 4,33 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,43 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 2,83
(m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,47 (s(br), 3H), 2,22 (m, 1H), 2,03 (m, 1H). MS (ESI, M
+1): 374,1.
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Ejemplo 74
2-(5-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]fenil}-1,3-
tiazol-2-il)piridazin-3(2H)-ona
Ejemplo 74A
2-(5-Bromotiazol-2-il)piridazin-3(2H)-ona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en el ejemplo 72D, utilizando 2,5-dibromopiridina con 2,5-
dibromotiazol. "H RMN (300 MHz, CDCls): & = 8,20 ppm (s, 1H), 7,98 (dd, J =
3,7, 1,7 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 9,5, 3,7 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 9,5, 1,7 Hz, 1H).
MS (ESI, M +1): 259,8.
Ejemplo 74B
2-(5-(4-((3aR,6aR)-5-Metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il)fenil)tia-zol-
2-il)piridazin-3(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepardé de acuerdo con el procedimiento
descrito en el ejemplo 72E, utilizando 2-(5-bromopiridin-2-il)piridazin-3(2H)-ona
con 2-(5-bromotiazol-2-il)piridazin-3(2H)-ona. 'H RMN (300 MHz, CDCly): & =
8,43 ppm (s, 1H), 7,95 (dd, J = 4,0, 1,7 Hz, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,25 (dd, J = 9,5,
4,0 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 9,5, 1,7 Hz, 1H), 6,59 (m, 2H), 4,26 (m, 1H), 3,58 (m,
1H), 3,40 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,77 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,39 (s(br), 3H),
2,19 (m, 1H), 2,00 (m, 1H). MS (ES!, M +1): 380,1.

Ejemplo 75
5-(4-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-

ilffenil}piperazin-1-il)piridin-2-carbonitrilo
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Ejemplo 75A
(3aR, 6aR)-5-Metil-1-(4-piperazin-1-il-fenil)-octahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol

El producte del' Ejemplo 72B (200 mg, 0,71 mmol), piperazina (200 mg,
2,33 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (20 mg, 0,022 mmol), (R)-(+)-
2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo {28 mg, 0,045 mmol), tert-butéxido de sodio
(140 mg, 1,46 mmol) y 7 ml de tolueno se mezclaron bajo N2 en un vial de
proceso Emrys. El vial se calentd sellado en el microondas por 15 minutos a
140 °C usando el Emrys Creator. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con
diclorometano (4x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secd sobre sulfato de sodio, se filtro, y se concentré bajo presién reducida
para dar el productoc crudo que se purificé por cromatografia de columna (10%
de metanol y 1% de hidréxido de amonio en diclorometano) para dar el
compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 ppm 6,84 - 6,94 (m, 2 H)
6,53 - 6,60 (m, 2 H) 4,00 - 4,07 (m, 1 H) 3,44 - 3,51 {m, 1 H) 3,11 - 3,20 (m, 1
H) 2,99 - 3,09 (m, 9 H) 2,88 - 2,96 (m, 1 H) 2,68 (dd, J=9,66, 2,54 Hz, 1 H) 2,48
-2,59 (m, 2 H)2,31 (s, 3H) 2,09 -2,19 (m, 1 H) 1,89 (m, 1 H). MS: (M+H)"=
287. |

Ejemplo 75B
5-(4-(4-((3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
il)fenil)piperazin-1-il)picolinonitrilo

El producto del Ejemplo 75A (78,0 mg, 0,27 mmol), 5-bromo-2-
cianopiridina (74,8 mg, 0,41 mmol), acetato de paladio (2,5 mg, 0,011 mmol),
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (19,0 mg, 0,037 mmol), carbonato de

cesio (142,1 mg, 0,44 mmol) y 3 ml de tetrahidrofurano se mezclaron bajo N

/4



175

en un vial de procceso Emrys. El vial se sellé y se calenté en el microondas por
2 horas a 120 °C usando el Emrys Creator. La mezcla se diluyé con agua y se
extrajo con diclorometano (4x). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6, y se concentré bajo
presion reducida para dar el producto crudo que se purificé por cromatografia
de columna (10% de metanol y 1% de hidroxido de amonio en diclorometano)
para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 8,36 (d,
J=2,71 Hz, 1 H) 7,53 (d, J=8,82 Hz, 1 H) 7,13 (dd, J=8,82, 3,05 Hz, 1 H) 6,86 -
6,98 (m, 2 H) 6,50 - 6,65 (m, 2 H) 4,06 (t, J=8,65 Hz, 1 H) 3,44 - 3,59 (m, 5 H)
3,11-3,24 (m,5H)2,88-3,02(m, 1H)256-272(m, 4 H)2,33 (s, 3H)2,06-
2,24 (m, 1 H) 1,83 - 2,01 (m, 1 H). MS: (M+H)*= 380.

Ejemplo 76
(3aR,6aR)-1-[4'-(2-metoxipirimidin-5-il)-1,1'-bifenil-4-il]-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en el ejemplo 7D, utilizando el producto del Ejemplo 41A en lugar del
producto del Ejemplo 7C y utilizando acido 2-metoxi-pirimidin-5-borénico en
lugar de &cido 4-cianofenilborénico. 'H RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm 8,76 (s, 2
H) 7,66 (d, J=8,54 Hz, 2 H) 7,53 (dd, J=11,75, 8,70 Hz, 4 H) 6,67 (d, J=8,85 Hz,
2H)4,13-4,22 (m, 1 H) 4,07 (s, 3H) 3,53 -3,61(m, 1H)3,26-3,35(m, 1H)
2,91-3,03(m,1H)2,71-2,77 (m, 1 H) 2,48 - 2,67 (m, 3 H) 2,33 (s, 3 H) 2,13 -
2,25 (m, 1 H) 1,90 - 2,01 {m, 1 H). MS: (M+H)"= 387.

JA2-
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Ejemplo 77
5-{4'-[(5aR,6aR)-5-metiIhexahidropirrolo[3,4-b]pirro|-1 (2H)-il]-1,1'-bifenil-4-
il}piridin-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en el ejemplo 7D, utilizando el producto del Ejemplo 41A en lugar del
producto del Ejemplo 7C y utilizando 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)picolinonitrilo en lugar de acido 4-cianofenilborénico. '"H RMN (500 MHz,
CDCl3) & ppm 8,99 (d, J=2,14 Hz, 1 H) 8,03 (dd, J=8,09, 2,29 Hz, 1 H) 7,76 (d,
J=793 Hz, 1H)7,68-773(m,2H)759-767 (m,2H)7,52-7,58(m, 2H)
6,67 (d, J=8,85 Hz, 2 H) 4,12 - 4,23 (m, 3,05 Hz, 1 H) 3,53 - 3,62 (m, 1 H) 3,26 -
3,35(m, 1H)292-3,03(m,1H)269-278(m,1H)248-2,67 (m, 3H)233
(s,3H)2,13-2,25(m, 1 H) 1,91 - 2,03 (m, 1 H).

Ejemplo 78 '
6-metil-2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H}-il]-1,1'-
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en el ejemplo 41B, utilizando 6-metil-3{(2H)-piridazinona en lugar de
3(2H)-piridazinona. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,61 (d, J=1,53 Hz, 4 H)
7,49 (d, J=8,59 Hz, 2 H) 7,14 (d, J=9,51 Hz, 1 H) 6,99 (d, J=9,51 Hz, 1 H) 6,65
(d, J=8,90 Hz, 2 H) 4,13 - 4,21 (m, 1 H) 3,50 - 3,61 {m, 1 H) 3,25 - 3,35 (m, 1 H})
2,89 - 3,01 (m, 1 H) 2,69 - 2,77 (m, 1 H) 2,50 - 2,68 (m, 3 H) 2,40 (s, 3 H) 2,32
(s, 3H)2,11-2,26 (m, 1 H) 1,89 - 2,01 (m, 1 H). MS: (M+H)"= 387.
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Ejemplo 79
(3aR,6aR)-5-metil-1-[4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-1,1'-bifenil-4-
ilJoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol

El compuesto del titulo se prepardé de acuerdo con el procedimiento'
descrito en el ejemplo 7D, thilizando el preducto dél Ejemplo 41A en lugar del
producto del Ejemplo 7C y utilizando 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en lugar de acido 4-cianofenilborénico. '"H RMN

(300 MHz, CDCls) § ppm 7,78 (s, 1 H) 7,62 (s, 1 H) 7,45 - 7,60 (m, 6 H) 6,65 (d, -

J=8,82 Hz, 2 H) 4,11 - 4,21 (m, 1 H) 3,95 (s, 3 H) 3,50 - 3,61 (m, 1 H) 3,23 -
3,35 (m, 1 H) 2,90 - 3,05 (m, 1 H) 2,69 - 2,77 (m, 1 H) 2,50 - 2,69 (m, 3 H) 2,33
(s, 3H) 2,11 - 2,26 (m, 1 H) 1,88 - 2,02 {m, 1 H). MS: (M+H)*= 359.

Ejemplo 80
(3aR,6aR)-1-[4'-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1,1"-bifenil-4-il]-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol

El compuesto del titulc se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en el gjemplo 7D, utilizando el producto de! Ejemplo 41A en lugar del
producto del Ejemplo 7C y utilizando 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxabbrolan-z-il)-1H-pirazol en lugar de acido 4-cianofenilborénico. 'H RMN
(300 MHz, CDCl3) 8 ppm 7,59 (d, J=8,14 Hz, 2 H) 7,52 (d, J=8,82 Hz, 2 H) 7,30
(d, J=8,14 Hz, 2 H) 6,66 (d, J=8,82 Hz, 2 H) 4,11 - 4,23 (m, 1 H) 3,51 - 3,62 (m,
1H) 3,24 -3,36(m,1H)288-3,04 (m,1H)270-279(m, 1H)249-266
(m, 3 H) 2,33 (s, 9 H) 2,10 - 2,25 (m, 1 H) 1,90 - 2,03 (m, 1 H). MS: (M+H)"=
373.

s
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Ejemplo 81
(3aR,6aR)-1-(4'-(1H-pirazol-4-il)bifenil-4-il}-5-metiloctahidropirrolo[3,4~

b]pirrol

Ejemplo 81A
(3aR,6aR)-5-metil-1-(4’-(1-tritil-1H-pirazol-4-il)bifenil-4-
ilJoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en el ejemplo 7D, utilizando el producto del Ejemplo 41A en lugar del
producto del Ejemplo 7C y utilizando 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1-tritil-1H-pirazol en lugar de acido 4-cianofenilborénico. 'H RMN (300 MHz,
CDCI3) 6 ppm 7,96 (s, 1 H) 7,63 (s, 1H) 7,42-754 (m, 6 H) 7,29 - 7,37 (m, 9
H) 7,17 - 7,24 (m, 6 H) 6,64 (d, /=8,82 Hz, 2 H) 4,11 - 4,23 (m, 1 H) 3,49 - 3,61
{m, 1 H)3,23-335(m, 1 H)291-303(m, 1H)266-278(m, 1H) 251 -
266 (m 3 H) 233 (s, 3H)212-224 (m, 1 H)192-201 (m, 1 H). MS:
(M+H)"= 586.

Ejemplo 81B
(3aR,6aR)-1-(4'-(1H-pirazol-4-il)bifenil-4-il)-5-metiloctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol

El producto del Ejemplo 81A (44mg, 0,075 mmol) se agité con 3 ml de
acido férmico por 4 horas. La mezcla se concentrd a sequedad y el residuo se
disolvié en 10% de metanol en diclorometano y se agité con bicarbonato de
sodio saturado. Dos capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con

diclorometano (2X). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
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de sodio, se filtrd, y se concentré bajo presién reducida. El residuo se purificé
por cromatografia de columna para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (300
MHz, CDCl3) 6 ppm 7,88 (s, 2 H) 7,47 - 7,64 (m, 6 H) 6,65 (d, J=8,81 Hz, 2 H)
4,11 -4,25(m, 1 H) 3,50 - 3,66 (m, 1 H} 3,25 - 3,37 (m, 1 H) 2,92 - 3,07 (m, 1
H) 2,71 -2,82 (m, 1 H)251-269 (m,3H) 234 (s, 3H)2,13-2,25(m, 1 H)
1,90 - 2,05 (m, 1 H). MS: (M+H)'= 345,

Ejemplo 82
3-metil-1-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1°-
bifenil-4-il}piridin-2(1H)-ona

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en el ejemplo 41B, utilizando 3-metilpiridin-2(1H)-ona en lugar de
3(2H)-piridazinona. 'H RMN (500 MHz, CDCls) 5 ppm 7,62 (d, J=8,54 Hz, 2 H)
7,49 (d, J=8,85 Hz, 2 H) 7,39 (d, J=8,54 Hz, 2 H) 7,26 - 7,29 (m, 2 H) 6,65 (d,
J=8,85 Hz, 2 H) 6,14 - 6,20 (m, 1 H) 4,13 - 4,20 (m, 1 H) 3,53 - 3,60 (m, 1 H)
3,26 - 3,34 (m, 1 H) 2,90 - 3,03 (m, 1 H) 2,70 - 2,76 (m, 1 H) 2,50 - 2,66 (m, 3
H) 2,33 (s, 3 H) 2,20 (s, 3 H) 2,14 - 2,20 (m, 1 H) 1,91 - 2,01 (m, 1 H). MS:
(M+H)'= 386.

Ejemplo 83
5-metil-1-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1"~
bifenil-4-il}piridin-2{1H)-ona

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descritoc en el ejemplo 41B, utilizando 5-metilpiridin-2(1H}-ona en lugar de

3(2H)-piridazinona. '"H RMN (500 MHz, CDCl5) & ppm 7,62 (d, J=8,59 Hz, 2 H)
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7,48 (d, J=8,59 Hz, 2 H) 7,38 (d, J=8,29 Hz, 2 H) 7,31 (dd, J=9,21, 2,45 Hz, 2
H) 7,15 (s, 1 H) 6,65 (d, J=8,90 Hz, 2 H) 4,14 - 4,21 (m, 1 H) 3,51 - 3,60 (m, 1
H) 3,26 - 3,36 (m, 1 H) 2,92 - 3,03 (m, 1 H) 2,70 - 2,77 (m, 1 H) 2,51 - 2,69 (m,
3 H) 2,33 (s, 3 H) 2,15 - 2,26 (m, 1 H) 2,11 (s, 3 H) 1,90 - 2,01 (m, 1 H), MS:
(M+H)*= 386.

Ejemplo 84
6-metil-1 -{4'-[(3aR,6aR)-5-metiIhexahi'dropirrolo[3,4-b]pirrol-1 (2H)-il)-1,1'-
bifenil-4-il}piridin-2(1H)-ona

El compuésto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en el ejemplo 41B, utilizando 6-metilpiridin-2(1H)-ona en lugar de
3(2H)-piridazinona. 'H RMN {400 MHz, CDCls) & ppm 7,67 (d, J=2,76 Hz, 2 H)
7,45 - 7,57 (m, 4 H) 7,25 - 7,34 {m, 2 H) 7,20 (d, J=8,29 Hz, 1 H) 6,63 - 6,69 (m,
2H)4,13-4,22 (m, 1 H) 3,50 - 3,62 (m, 1 H) 3,26 - 3,36 (m, 1 H) 2,90 - 3,03
(m,1H)2,70-2,78 (m, 1 H) 2,48 - 2,66 (m, 3 H) 2,32 (s, 3H)2,12-2,25 (m, 1
H) 2,04 (s, 3 H) 1,89 - 2,00 (m, 1 H), MS: (M+H)"= 386.

Ejemplo 85
2-{4'-[(3aR,6aR)-5-etilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1{2H)-il]-1,1'-bifenil-4-
il}piridazin-3(2H)-ona
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Ejemplo 85A
1-(4'-(6-oxopiridazin-1(6H)-il)bifenil-4-il)hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-
carboxilato de (3aR,6aR)-etilo

Se suspendidé 2-(4'-bromobifenil-4-il)piridazin-3(2H)-ona (1,92 g, 5,86
mmol), acetato de paladio(ll) (0,158 g, 0,234 mmol), 9,9-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino)xanteno (0,407 g, 0,703 mmol) y carbonato de cesio (3,06 g,
9,38 mmol) en 25 mL de THF. Se agregé una solucién de (3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5{1H)-carboxilato de etilo en 10 mL de THF y la
mezcla se calentd a 70 °C bajo N por 20 horas. La mezcla se dejé enfriar a
temperatura ambiente, se diluyd con 70 mL de EtOAc, y se filtré a través de
una almohadilla de %" de Celite®. La almohadilla de Celite® se lavé con 70 mL
adicionales de EtOAc y el filtrado se adsorbid sobre gel de silice y se
cromatografié {(eluyendo con 0-40% EtOAc en DCM) para dar el compuesto del
titulo. "H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 7,91 (dd, J=3,7, 1,7 Hz, 1 H), 7,64 (s, 4
H), 7,63 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 7,25 (dd, J=9,8, 3,4 Hz, 1 H), 7,07 (dd, J=9,5, 1,7
Hz, 1 H), 6,64 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 4,20 - 4,32 (m, 1 H), 4,12 (q, J=7,5 Hz, 2 H),
3,70 - 3,81 (m, 1 H), 3,59 - 3,69 (m, 2 H), 3,48 - 3,58 (m, 1 H), 3,36 - 3,48 (m, 2
H), 2,99 - 3,10 (m, 1 H), 2,20 (ddd, J=13,0, 7,3 Hz, 1 H), 1,95 (ddd, J=12,9, 6,4
Hz, 1 H), 1,24 (t, J=7,1 Hz, 3 H). MS (ESI+) m/z 431 (M+H)".

Ejemplo 85B
2-(4'<((3aR,6aR)-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il)bifenil-4-il)piridazin-
3(2H)-ona

El producto del Ejemplo 85A (0,110 g, 0,256 mmol) se disolviéo en 3 mL
de una mezcla 1:1 de HOAc y HCl acuoso 12 M, y se calentdé a 100 °C durante

JAE
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16 horas en un recipiente sellado. La mezcla se enfrié a 0 °C, se diluyé con 15
mL de agua, y el pH se ajustd a ~10 mediante la adicién por goteo de KOH
acuoso al 20% (p/v). La mezcla se extrajo tres veces con 25 mlL de 5% n-
propanol en CHCI3 y los extractos combinados se secaron sobre Na,SO,, se
filtré, y se adsorbié sobre gel de silice. El material crudo se cromatografio,
eluyendo con NH;OH acuoso al 0-5% en MeCN/MeOH (9:1), para dar el
compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, CDCl;) § ppm 7,91 (dd, J=3,7, 1,7 Hz,
1H), 7,64 (s,4H),752(d, J=8,8Hz, 2H),7,21-7,27 (m, 1 H), 7,07 (dd, J=9,5,
1,7 Hz, 1 H), 6,65 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 4,10 - 4,19 (m, 1 H), 3,56 - 3,67 (m, 1 H),
3,23-3,35(m, 1 H), 2,91 -3,22 (m, 5 H), 2,15- 2,32 (m, 1 H), 2,12 (br s, 1 H),
1,87 (ddd, J=12,9, 7,5 Hz, 1 H). MS (ESI+) m/z 359 (M+H)".

Ejemplo 85C .
2-(4'-((3aR,6aR)-5-etilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il)bifenii-4-
il)piridazin-3(2H)-ona

El producto del Ejemplo 85B (0,050 g, 0,140 mmol) y acetaldehido (10,0
j.tL, 0,140 mmoi) se combinaron en 5 mL de dicloroetano que contenia 3 gotas
de HOAc y se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se agregé
triacetoxiborohidruro de sodio (0,039 g, 0,182 mmol) y la mezcla se agitdé
durante 3 horas. La mezcla se diluyd con 20 mL de NaHCO; acuoso y se
extrajo tres veces con 25 mL de n-propanol al 5% en CHCI; y los extractos
combinados se secaron sobre Na;SO,, se filtrd, y se adsorbié sobre gel de
silice. El material crudo se cromatografié, eluyendo con NH,OH acuoso al 1%
en EtOAc/MeOH (9:1), para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz,
CDCls) 8 ppm 7,91 (d, J=2,0 Hz, 1 H}, 7,63 (s, 4 H), 7,50 (d, J=8,5 Hz, 2 H),

JAY
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7,23 (d, J=3,7 Hz, 1 H), 7,07 (d, J=9,2 Hz, 1 H), 6,65 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 4,11 -
4,25 (m, 1 H), 3,47 - 3,60 (m, 1 H), 3,24 - 3,39 (m, 1 H), 2,88 - 3,05 (m, 1 H),
2,78 (dd, J=9,5, 6,4 Hz, 1 H), 2,56 - 2,70 (m, 2 H), 2,35 - 2,56 (m, 3 H), 2,10 -
2,25 (m, 1 H), 1,85 - 2,02 (m, 1 H), 1,26 (s, 1 H), 1,09 {t, J=7,1 Hz, 2 H). MS
(ESI+) m/z 387 (M+H)".

Ejemplo 86
2-{4'-[(3aR,6aR)-5-ciclobutilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1’-
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona

El producto del Ejemplo 85B (0,033 g, 0,092 mmol), ciclobutanona (8,00
ul, 0,101 mmol), y triacetoxiborohidruro de sodio (0,025 g, 0,0,120 mmol) se
procesaron como se describe en el ejemplo 85C para dar el compuesto del
titulo. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 7,91 (d, J=1,7 Hz, 1 H), 7,63 (s, 4 H),
7,50 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 7,23 (d, J=3,7 Hz, 1 H), 7,07 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 6,65 (d,
J=8,5 Hz, 2 H), 4,13 - 4,24 (m, 1 H), 3,52 (q, 1 H), 3,32 (q, J=7,3 Hz, 1 H), 2,74
- 3,04 (m, 3 H), 2,63 (t, 1 H), 2,46 (dd, J=9,3, 2,2 Hz, 1 H), 2,35 (dd, J=8,8, 4,4
Hz, 1 H), 2,06 - 2,23 (m, 1 H), 1,82 - 2,05 (m, 4 H), 1,60 - 1,80 (m, 3 H). MS
(ESI+) m/z 413 (M+H)".
Ejemplo 87
2-{4'-[(3aR,6aR)-5-Metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]bifenil-4-il}-4,5-

dihidropiridazin-3(2H)-ona

La purificacion mediante cromatografia flash de una muestra de 7,38 g
de 2-(4'-bromobifenil-4-il)piridazin-3(2H)-ona (gel de silice, gradiente de 1 a 3%
de metanol en diclorometano) dio 1000 mg de 2-(4'-bromobifenil-4-il)-4,5-

dihidropiridazin-3(2H)-ona.
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Un pequefio tubc de presién equipado con una barra de agitacion
magnética se cargé con 100 mg de 2-(4'-bremobifenil-4-il)-4,5-dihidropiridazin-
3(2H)-ona, 58 mg de clorhidrato de (3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-
b]pirrol, 350 mg de carbonato de cesic, 15 mg de triflato de plata, 4,2 mg de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio, y 7,2 mg de 2-diciclohexilfosfino-2' (N,N-
dimetilamino)bifenilo y 2 ml de toluenc. Después de sellar y purgar con argoén el
tubo se calenté a 100 °C durante 20 horas. El producto crudo se purificé por
cromatografia flash (gel de silice, gradiente 2 a 10% de metanal en
diclorometano), lo cual dio 17 mg del compuesto del titulo como un aceite
amarillo oscuro. La espectroscopia de masa dio (M+H)" m/z 375,2, consistente
con la estructura asignada.

DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD BIOLOGICA

Para determinar la efectividad de los compuestos representativos de la
presente invencion como ligandos del receptor de histamina-3 {ligandos del
receptor Hj), se llevaron a cabo las siguientes pruebas de acuerdo con
métodos descritos anteriormente (véase European Journal of Pharmacology,
188:219-227 (1990); Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics,
275:598-604 (1995); Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics,
276:1009-1015 (1996); y Biochemical Pharmacology, 22:3099-3108 (1973)).

Se clond el receptor H; de rata y se expresd en células, y se llevaron a
cabo ensayos de union por competicién, de acuerdo con métodos descritos
anteriormente (véase Esbenshade, et al. Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, vol. 313:165-175, 2005; Esbenshade et al.,
Biochemical Pharmacology 68 (2004) 933-945; Krueger, et al. Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, vol. 314:271-281, 2005. Las
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membranas se prepararon a partir de células C6 o HEK293, que expresaban el
receptor de histamina H; de rata, por homogeneizacién en hielo en solucién
amortiguadora de pH TE (solucion amortiguadora de pH Tris-HC! 50 mM, pH
7,4, que contenia EDTA 5 mM), benzamidina 1 mM, 2ug/ml de aprotinina, 1
Kg/ml de leupeptina, y 1 pug/ml de pepstatina. EI homogenato se centrifugd a
40.000g durante 20 minutos a 4°C. Este paso se repitio, y el pellet que se
obtuvo como resultado se resuspendié en solucién amortiguadora de pH TE.
Se congefaron alicuotas a -70°C hasta que fuesen necesarias. Otro dia del
ensayo, las membranas se descongelaron y se diluyeron con solucion
amortiguadora de pH TE.

Los preparados de membrana se incubaron con [JH]-N-a-metiIhistamina
(0,5-1,0 nM) en presencia o ausencia de concentraciones crecientes de
ligandos para unién competitiva al receptor Hs. Las incubaciones para la unién
se llevaron a cabo en un volumen final de 0,5 ml de solucién amortiguadora de
pH TE a 25°C y se terminaron después de 30 minutos. Se utilizé tioperamida
(30 uM) para definir la unién no especifica. Todas las reacciones de unién se
terminaron por filtracién al vacio sobre Unifilters remojados de antemano con
polietilenimina (0,3%) (Perkin Elmer Life Sciences) o filtros Whatman GF/B
seguido de tres breves lavados con 2 ml de soluciéon amortiguadora de pH TE
enfriada con hiele. El radiomarcado unido se determiné por cuentas de
centelleo liquido. Para todos los ensayos de de union por competicion del
radioligando, se determinaron los valores ICsp y las pendientes por
transformada de Hill de los datos y los valores de pK; se determinaron con la

ecuacién de Cheng-Prusoff.

J22- |
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Generalmente, los compuestos representativds de la invencién
demostraron afinidades de union en el anterior ensayo de entre
aproximadamente 0,5 nM y aproximadamente 500 nM. Los compuestos
preferidos de la invencién se unieron a los receptores de histamina-3 con
afinidades de unién de entre aproximadamente 0,5 nM y aproximadamente 100
nM. Los compuestos mas preferidos de la invencion se unieron a los receptores
de histamina-3 con afinidades de unién de entre aproximadamente 0,5 nM y
- aproximadamente 20 nM.

Ademas de la utilidad de los métodos in vitro para caracterizar la afinidad
de unién a H; de los compuestos, se dispone de modelos animales de
enfermedad en humanos que demuestran la utilidad de los compuestos de la
invencion para tratar la enfermedad en humanos. Un modelo animal de la
enfermedad ADHD en humanos (trastorno de déficit de atencién e
hiperactividad) y relacionado con trastornos de atencién en humano es una
prueba de evitacion de la inhibiciéon en SHR cachorros de rata (una cepa
espontaneamente hipertensa de cachorros de rata). Este modelo también se ha
denominado alternativamente un modelo PAR (evitacion de respuesta pasiva).
La metodologia y utilidad de esta prueba han sido descritas en la literatura, por
ejemplo en Komater, V. A,, et al. Psychopharmacology (Berlin, Alemania)
(2003), 167(4), 363-372; en “Two novel and selective nonimidazole Hs receptor
antagonists A-304121 and A-317920: Il. In vivo behavioral and
neurophysiological characterization”. Fox, G. B., et al. Journal of pharmacology
and experimental therapeutics (2003), 305(3), 897-908; en Cowart, et al. J.
Med. Chem. 2005, 48, 38-55; en Fox, G. B., et al. “Pharmacological Properties

of ABT-239: Il. Neurophysiological Characterization and Broad Preclinical

J22
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Efficacy in Cognition and Schizophrenia of a Potent and Selective Histamine Hs
Receptor Antagonist’, Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics
(2005) 313, 176-190; en “Effects of histamine Hj receptor ligands GT-2331 and
ciproxifan in a repeated acquisition avoidance response in the spontaneously
hypertensive rat pup”. Fox, G. B., et al. Behavioural Brain Research (2002),
131(1,2), 151-161. Los compuestos representativos son activos en este
modelo, donde los compuestos preferidos de la invencién son activos en el
modelo en dosis que varian dentro del rango entre aproximadamente 0,001-0,1
mg/kg de peso corporal.

Los compuestos de la invencion son ligandos del receptor de histamina-
3 que modula la funcion del receptor de histamina-3 alterando la actividad del
receptor. Dichos compuestos pueden ser agonistas inversos que inhiben la
actividad basal del receptor o pueden ser antagonistas que bloquean la accién
de los agonistas activadores del receptor.
Preparacién de Sales y polimorfos

Ejemplo A
sal de HCI de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3.4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1’-

" bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona hidratada:.

Se suspendid 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-Metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1{2H)-
il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona (745 mg) en diclorometano (2,4 mL). La
suspensidn se calentd a aproximadamente 35 °C. Se preparé una mezcla de
solucion de HCI en metanol/agua mezclando 2,2 mi de HCI 1 M (en MeOH) con
0,6 ml de agua. La soluciéon de HCl se agreg6 a la suspension en
diclorometano por goteo. A lo largo del proceso la suspension se agitd usando

un agitador magnético. El solido se disolvié por completo cuando se agrego
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aproximadamente la mitad de la solucion de HCI, para dar una solucion
limpida. La solucién se dejé enfriar a temperatura ambientes de manera
natural. Se observé la cristalizacion durante el proceso de enfriamiento. La
suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche antes
de cosechar ios cristales.

Ejemplo B

Anhidrato de HCI de 2-{4'-[(3aR.6aR)-5-Metilhexahidropirrolo[3,4-bpirrol-1(2H)-

il]-1,1'-bifenil-4-ilpiridazin-3(2H)-ona

Se suspendi6 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-Metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona (226 mg) en metanol (4,0 mL). Se agrego
una solucién de HCI 1 M en metanol (0,66 mL) a la suspensién por goteo. A lo
largo del procesc la suspension se agitdé usando un agitador magnético. La
mayor parte del sélido se disolvié dejando una suspension clara. Luego de la
sonicacion, se observd la cristalizacion. La suspensién resultante se agito a
temperatura ambiente durante la noche antes de cosechar los cristales.

Ejemplc C
Anhidrato de HCI de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-Metilhexahidropirrolo[3,4-blpirrol-1(2H)-

ill-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona

Se suspendid 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-Metilhexahidropirrolo{3,4-b]pirrol-1(2H)-
il]-1,1"-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona (372 mg) en diclorometano (1,5 mL). La
suspension se calenté a aproximadamente 50 °C. Se agreg6 una solucion 1 M
de HCI (1,1 mL) a la suspensién en diclorometano por goteo. A lo largo del
proceso la suspension se agité usando un agitador magnético y la temperatura
se mantuvo a aproximadamente 50 °C. La mayor parte del sélido se disolvié

dejando una suspension clara cuando se agregd aproximadamente una tercera
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parte de la solucion de HCI. Luego de esta adicién de solucién de HCI, se
observd la cristalizacidén. La suspension resultante se agité a temperatura
ambiente durante la noche antes de cosechar los cristales.

Eiemplo D
Cristal aislado de sal de L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-

Metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-ill-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona

monohidratada (Forma A):

Se suspendid tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-Metilhexahidropirrolo[3,4-
blpirrol-1(2H)-il]-1, 1"-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona (Forma A) en 1 mL de la
mezcla en solucién, que se preparé mezclando 3,0 mL de diclorometano con
1,5 mL de 20% de agua (en metanol). La suspensién se agitdé y se calentd en
un bario de agua en agitaciéon a aproximadamente 40 °C y se mantuvo por 1,5
hrs. Se calenté nuevamente a aproximadamente 70 °C. La suspension luego se
filtr6. El bafio de agua se apagd, y el sobrenadante se enfrié a temperatura
ambiente de manera natural en el bafio de agua. Se obtuvieron cristales
aislados.

Ejemplo E
Cristal aislado sal L-tartrato de 2-{4'-[{3aR,6aR)-5-Metilhexahidropirrolo[3.4-

blpirrol-1(2H}-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3{2H)-ona monohidratada (Forma B):

Se suspendié tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-Metilhexahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-1(2H}-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona (Forma A) en 1 mL de
mezcla en solucion, que se preparé mezclando 5,0 mL de diclorometano con
5,0 mL de 20% de agua (en metanol). La suspensién se agité y se calento a
aproximadamente 48 °C para dar una solucién limpida. La solucién luego se

filtrd y el sobrenadante se enfrié a temperatura ambientes de manera natural
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durante la noche. Los solidos precipitados durante la noche se disolvieron
~ nuevamente el dia siguiente calentando _Ia suspensiéon a aproximadamente 90
°C. La solucion se enfrié lentamente bajando progresivamente la temperatura
del bafio de agua a temperatura ambiente. Se obtuvieron cristales aislados.
Ejemplo F

Cristalizacién de la_Forma B de la sal L-tartrato de 2-{4-[(3aR,6aR)-5-

Metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirroi-1(2H)-il}-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona

Se disolvio 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-Metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-
1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona (base libre, 1,74 g) en 25 mLs de
dimetilacetamida calentando a 75 °C en un reactor enchaquetado de 50 mL
equipado con motor de agitacién superior. Se preparé una solucion de acido L-
tartarico en agua disolviendo 850 mg de acido L-tartarico en 15 mL de agua
desionizada mezclando a 25 +/- 5 % °C. La solucion de acido L-tartarico se
agregd lentamente a la solucion de base libre caliente, manteniendo la
temperatura de la solucion de base libre a 75 °C. Una vez que se agregoé toda
la solucion de acido L-tartarico, el reactor se enfrié a 20 °C a 12 °C/hora. Una
vez que el reactor alcanzé los 20 °C, se recolectd una muestra del reactor para
PXRD. El reactor se agité durante otras 72 horas. La lechada se descargé en
un embudo de filtracion de vidrio esmerilado fritado mediano. El reactor se
enjuagd con 20 mL de agua desionizada y el enjuague se usé para lavar la
torta. Los sélidos se secaron con aire en el filtro por 3 horas. El andlisis PXRD
en los solidos recolectados después de los 20 °C y antes y después de la
demora de 72 horas indicd que los sélidos eran de la forma cristalina B de la
sal de L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona.
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Ejemplo G
Cristalizacidn de la Forma B de Sal de L-tartrato de 2-{4-[(3aR.,6aR)-5-

Metilhexahidropirrolo[3.4-b]pirrol-1(2H)}-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3{2H)-ona

Se agregd 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-Metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-
1,1"-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona (base libre, 3,12 gramos), 1,5 gramos de
Acido L-tartarico y 15 mL cada uno de etanol absoluto y agua a un reactor
enchaquetado de 50 mL y se calentd a 76 °C mientras se agitaba a 250 rpm
para lograr una solucién limpida. Una vez que todos los sélidos se habian
disuelto, el reactor se enfrié a 60 °C a 5 °C/hora y luego se mantuvo a 60 °C
durante 3 horas. Después de la demora de 3 horas, el reactor se enfrié a 20 °C
a 10 °C/hora. El reactor se agité de manera continua a 20 °C durante 24 horas.
La lechada se descargé sobre un embudo de filtracion de vidrio esmerilado
fritado mediano. Los sdlidos se lavaron con 15 mLs de agua desionizada y
luego se secaron con aire 30 minutos. El andlisis PXRD de los sdélidos indicd
que los solidos eran de la forma cristalina B de la sal de L-tartrato de 2-{4'-
[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-
3(2H)-ona.

Ejemplo H
Cristalizacion de la Forma A de sal de L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-

Metilhexahidropirrolo[3.4-blpirrol-1(2H)-ill-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona

Se disolvié 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-Metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-
1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona (base libre, 1,74 g) en 25 mlLs de
dimetilacetamida calentando a 75 °C en un reactor enchaquetado de 50 mL
equipado con motor de agitacién superior. Se preparé una solucién de acido L-

tartarico en agua disolviendo 549 mg de acido L-tartarico en 15 mL de agua
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desionizada mezclando a 25 +/- 5 % °C. La solucion de acido L-tartarico se
agregd6 lentamente a la solucién de base libre, manteniendo la temperatura de
la solucion de base libre a 75 °C. La temperatura de la solucién se mantuvo a
75 °C durante 20 minutos. El reactor se enfrié a 47 °C. El reactor se mantuvo a
47 °C durante 30 minutos y luego se siguié enfriando a 20 °C. Una vez que el
reactor alcanzé los 20 °C, se recclecté una muestra del reactor para PXRD. El
reactor se agité durante otras 24 horas. La lechada se descargd sobre un
embudo de filtracién de vidrio esmerilado fritado mediano. La torta se lavé con
18 mL de una mezcla 50/50 v/v de agua desionizada y metanol. Los sdlidos se
secaron con aire en el filtro por 3 horas. El analisis PXRD de los sélidos que se
recogieron después de los 20 °C y antes y después de la demora de 72 horas y
indicd que los solidos eran de la forma cristalina A de la sal de L-tartrato de 2-
{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirroio[3,4-b]pirrcl-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-
il}piridazin-3(2H)-ona.

Ejemplo |

L-tartrato _de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-Metilhexahidrepirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-

bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona L-tartrato anhidro

Se disolvid 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-Metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-
1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona (base libre, 37,4 mg) en 300 microlitros de
diclorometano agitando a 25 °C con un agitador magnético en un vial de 4 mL.
Se prepard una solucion de acido L-tartarico en metanol disolviendo 18,2 mg
de acido L-tartarico en 200 microlitros de metanol mezclando a 25 +/- 5 % °C.
La solucién de acido L-tartarico se agregd lentamente a la solucién de base
libre, mientras se agitaba. El reactor se agitd durante 3 horas. La lechada se

descargé sobre un embudo de filtracidén de vidrio esmerilado fritado mediano.
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Los sélidos se secaron con aire en el filtro por 30 minutos. El analisis PXRD de
los sélidos indicd que los sélidos eran de la forma cristalina anhidra de la sal de
L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona.

Se debe entender que la descripcion detallada precedente y los
ejemplos que la acompafian son meramente ilustrativos y no deben tomarse
como limitaciones al rango de la invencidn, el cual se define solamente en las
reivindicaciones anadidas y sus equivalentes. Seran evidentes para aquellos
entrenados en el arte diversos cambios y modificaciones a las realizaciones
presentadas. Dichos cambios y modificaciones, incluyendo pero sin
limitaciones aquellos relacionados con las estructuras quimicas, sustituyentes,
derivados, intermediarios, sintesis, formulaciones, o métodos, o cualquier
combinacion de dichos cambios y modificaciones del uso de la invencién, se

pueden realizar sin apartarse del espiritu y el espectro de los mismos.

220




194

REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de la férmula:
R3c
R3d L1_Cy1_L2_Cy2
R2d
R2c N Rze RSb

sz RSa

RZa N R2f
R

)
o) una‘sal aceptable para uso farmacéutico, éster, amida, prefarmaco, o forma
radioetiquetada del mismo, en donde: .

R' es alquilo, C3-Cs cicloalquilo, o (C3-Cs cicloalquil)metilo;

R? R® R%* R¥ R?%, y R¥ cada uno son en forma independiente
hidrogeno, metilo, o fluorometilo;

R* R¥®, R¥, y R™ son cada uno en forma independiente hidrégeno,
alquilo, fluoroalquilo, fluoroalcoxi, alcoxi, ticalcoxi, halégeno, o nitrilo, con la
salvedad de que cuando uno o mas de R*, R*®, R*, y R* son alquilo,
entonces al menos uno de R®, R®, R*, y R* es fluoroalquilo, fluoroalcoxi,
alcoxi, tioalcoxi, halégeno, o nitrilo;

L' es un enlace, oxigeno, azufre, carbonilo, alquileno, alguilcarbonilo,
alquilamino, -C(=N-Oalquil}-, NR*, -C(=0) NR*-, 0 -NR*C(=0)-,

L2 es un enlace, oxigeno, azufre, carbonilo, alquileno, alquilcarbonilo,
alquilamino, -C(=N-Oalquil)-, NR®, -C(=0) NR®-, 0 -NR°C(=0}-,

Cy' es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo, o hetérociclo;

Cyz es arilo, cicloalquilo, cicloalguenilo, heteroarilo o heterociclo, en

donde la porcion heteroariloc o heterociclo tiene 1, 2, o 3 heteroatomos

LA
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seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, y azufre, con la salvedad de que al
menos uno heteroatomo es nitrégeno; y
R* y R® en cada oportunidad es hidrogeno o alquilo;

con la salvedad de que Cy? no es

2d

R .

RZC N Rze
R2b
R
2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde L' es un enlace.
3. El compuesto de |a reivindicacion 1, en donde L2 es un enlace.
4. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde L' y L? cada uno
son un enlace.

5.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R%, R®, R%, R*,

R?, y R¥ son todos hidrégeno.

6. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde al menos dos de
R% R%® R* o R3son un sustituyente distinto a hidrégeno.

7. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R*¥ R* R* y R¥
son todos hidroégeno.

8. £l compuesto de la reivindicacién 1, en donde L' es un enlace; L?
es un enlace; R*® R*® R¥* y R son tedos hidrégeno; Cy' es fenilo, y Cy” es
arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo o heterociclo, en donde la porcion
heteroarilo o heterociclo tiene 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre, con la salvedad de que al menos un heteroatomo
es nitrégeno.

9. El compuesto de la reivindicacion 8, en donde Cy* es

piridazinona.
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10.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R' es alquilo; L' es
un enlace; L? es un enlace; R®, R?®, R%, R®, R?%, y RZ cada uno es hidrégeno;
R* R*® R¥* y R* son todos hidrégeno; Cy' es fenilo, y Cy? piridazinona.

11.  El compuesto de la reivindicacion 10, en donde R' es metilo.

12.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde L' es un enlace; L?
es un enlace; R* R*® R* y R* son todos hidrégeno; Cy’ es piperazina, y Cy?
es arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo o heterociclo, en donde la
porcion heteroarile o heterociclo tiene 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados
entre nitr6geno, oxigeno, y azufre, con la salvedad de que al menos un
heteroatomo es nitrégeno.

13.  El compuesto de la reivindicacién 12, en donde Cy? es piridina
opcionalmente sustituida con ciano.

14.  El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo
formédo por:

(3aR, 6aR)-4'-(5-etil-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-bifenil-4-
carbonitrilo;

4'-[(3aR,6aR)-5-isopropilhexahidropirrolo{3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-
4-carbonitrilo;

4'-[(3aR,6aR)-5-propilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-
carbonitrilo;

4'-[(3aR,6aR)-5-butilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-
carbonitrilo; |

4'-((3aR,6aR)-5-isobutil-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il)-bifenil-4-

carbonitrilo;
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4'-[(3aR,6aR)-5-(ciclopropilmetil)hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-
1,1%-bifenil-4-carbonitrilo;

4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenii-4-
carbonitrilo;

(3aR,6aR)-1-(4'-metoxi-1, 1"-bifenil-4-il)-5-metiloctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol,

{4'-[(3aR,B6aR}-5-metilhexahidropirrolo]3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-
ilfacetonitrilo;

1-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-
4-il}etanona;

3-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H}-
ilffenil}quinolina;

(3aR,6aR)-1-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-5-metiloctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol,

{4'-[(3aR,8aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-blpirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-
illmetanol;

5-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il)fenil}piridin-
2-carbonitrilo;

(3aR,6aR)-1-[4-(2,6-dimetilpiridin-3-il)fenil]-5-metiloctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol;

(3aR,6aR)-1-(3'-flucro-4'-metoxi-1,1'"-bifenil-4-il)-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

2-metil-5-{4-[(3aR, 6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]fenil}-
1,3-benzotiazol;

(3aR,6aR)-1-[4-(1H-imidazol- 1-il)fenil]-5-metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

T4
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(3aR,6aR)-1-{4'-etoxi-1,1'-bifenil-4-il}-5-metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol,

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4'-(metiltio)-1,1'-bifenil-4-ilJoctahidropirrolo[3,4-
blpirrol;

(3aR,6aR)-5-metil-1-(4-piridin-4-ilfenil)octahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-3-
carbonitrilo, 7

(3aR,6aR)-1-[4-(1,3-benzodioxol-5-il)fenil]-5-metiloctahidropirrolo[3,4-
blpirrol;

(3aR,6aR)-5-metil-1-(4-piridin-3-ilfenil)octahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

| (3aR,6aR)-1-[4-(2,6-difluoropiridin-3-if)fenil]-5-metiloctahidropirrolo[3,4-

b]pirrol,

1-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1"-bifenil-
3-il}etanona;

(3aR,6aR)-1-[4'-(etiltio)-1,1'-bifenil-4-il}-5-metiloctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol;

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4"-(trifluorometil)-1,1'-bifenil-4-ilJoctahidropirrolo[ 3,4-
b]pirrol;

(3aR',Ga R)-5-metil-1-(4"-vinil-1,1'-bifenil-4-il octahidropirrolo[3,4-b]pirrol,

(3aR,6aR)-5-metil-1-(4'-metil-3'-nitro-1, 1'-bifenil-4-il)octahidropirrolo[ 3,4~
blpirrol; |

(3aR,6aR)-1-[4-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)fenil]-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

(3aR,6aR)-1-(4'-fluoro-1,1'-bifenil-4-il)-5-metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(1-naftil ffenilJoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

P
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{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H})-il]-1,1"-bifenil-3-
illmetanol,

(3aR,6aR)-1-(4-dibenzo[b,d]furan-4-ilfenil)-5-metiloctahidropirrolo[3,4-
blpirrol;

(3aR,6aR)-5-metil-1-[3'-(trifluorometil)-1,1'-bifenil-4-ilJoctahidropirrolo[3,4-
b]pirrol;

(3aR,6aR)-1-(4'-fluoro-3'-metil-1,1'-bifenil-4-il}-5-metiloctahidropirrolo[3,4-
blpirrol;

(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(2-naftilfenil]Joctahidropirrolo[3,4-bjpirrol;

oxima de (1E)-1-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
il-1,1'-bifenil-4-il}etanona,

1-{4'-[(33R,6aR)-5-metiIhexahidropirrolo[3,4-5]pirrol-1 (2H)-il]-1,1"-bifenil-
4-il}etanol;

2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1"-bifenil-
4-il}piridazin-3(2H)-ona;

(3aR,6aR)-5-metil-1-(4'-pirimidin-5-il-1,1'-bifenil-4-ilJoctahidropirrolo(3,4-
blpirrol;

4"-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il}-1,1":4',1"-
terfenil-3-carbonitrilo;

(3aR,6aR)-1-[4'-(6-fluoropiridin-3-il)-1,1"-bifenil-4-il]-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;

(3aR,6aR)-1-[4"-(2,6-dimetilpiridin-3-il)-1,1"-bifenil-4-il]-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol,

(3aR,6aR)-1-[4"-(6-cloropiridin-3-il)-1,1'-bifenil-4-il]-5-

metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
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4"-[(3aR,6aR})-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il}-1,1":4",1"-
terfenil-4-carbonitrilo;
6-(4-{4-[(3aR,6aR}-5-metilhexahidropirroio[3,4-b]pirrol-1(2H)-
illfenil}piperazin-1-il)nicotinonitrilo;
(3aR,6aR)-1-{4-[4-(6-cloropiridazin-3-il)piperazin-1-il]fenil}-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
(3aR,6aR)-5-metil-1-{4-[4-(1,3-tiazol-2-il)piperazin-1-
ilffenil}octahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-
ilfeniljoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
(3aR,6aR)-5-metil-1-{4-[4-(4-nitrofenil)piperazin-1-
illffenil}octahidropirrolo[3,4-bjpirrol,
2-(4-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1{2H)-
illfenil}piperazin-1-il)benzonitrilo;
(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(4-piridin-4-ilpiperazin-1-
ilfenilloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
(3aR,6aR)-5-metil-1-{4-[4-(6-metilpiridazin-3-il)piperazin-1-
ilffenil}octahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(4-pirazin-2-ilpiperazin-1-
il)fenilJoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-
il)fenilloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol,
4-(4-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-

ilffenil}piperazin-1-il)benzonitrilo;
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(3aR,6aR)-1-{4-[4-(5-etilpirimidin-2-il)piperazin-1-ilJfenil}-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
(3aR,6aR)-5-metil-1-[4-(4-pirimidin-5-ilpiperazin-1-
ilYfenilJoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
(3aR, 6aR)-2-{4-[4-(5-metil-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1-il}-fenil]-
piperazin-1-il}-nicotinonitrilo;
(3aR,6aR)-1-(4-bencilfenil)-5-metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
(3aR,6aR)-5-metil-1-(4-fenoxifenil)octahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
1-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-ilifenil}-2-
feniletanona;
(3aR,6aR)-1-[4-(4-bromofenoxi)fenil]-5-metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
4'-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-illfenoxi}-1,1'-
bifenil-4-carbonitrilo;
{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
ilffenil}(fenil)metanona;
4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il}benzonitrilo;
1-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
ilffenil}metanamina;
3-({4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
illbencil}amino)benzonitrilo;
5-etil-N-{4-[(3aR,6aR )-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
illbencil}pirimidin-2-amina;
2-(5-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
ilffenil}piridin-2-il)piridazin-3(2H)-ona;
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2-(6-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
ilJfenil}piridin-3-il)piridazin-3(2H)-ona; |
2-(5-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]fenil}-1,3-
tiazol-2-il)piridazin-3(2H)-ona;
5-(4-{4-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
ilJfenil}piperazin-1-il)piridin-2-carbonitrilo;
(3aR,6aR)-1-[4'-(2-metoxipirimidin-5-il}-1,1'-bifenil-4-il]-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
5-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-
4-il}piridin-2-carbonitrilo;
 6-meti-2-{4[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona;
(3aR,6aR)-5-metil-1-[4'-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1,1"-bifenil-4-
ilJoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
(3aR,6aR)-1-[4'-(3,5-dimetil- 1H-pirazol-4-il)-1,1"-bifenil-4-il}-5-
metiloctahidropirrolo[3,4-b]pirrol;
(3aR,6aR)-5-metil-1-[4'-(1-tritil-1H-pirazol-4-il)-1,1'-bifenil-4-
illoctahidropirrelo[3,4-bpirrol,
(3aR,6aR)-5-metil-1-[4"-(1H-pirazol-4-il)-1,1'-bifenil-4-
ilJoctahidropirrolo[3,4-b]pirrol; '
3-metil-1-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il}]-1,1'-
bifenil-4-il}piridin-2(1H)-ona;
5-metil-1-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-
bifenil-4-il}piridin-2(1H)-ona;
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6-metil-1-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-
bifenil-4-il}piridin-2(1H)-ona;

2-{4'-[(3aR,6aR)-5-etilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-
il}piridazin-3(2H)-ona;

2-{4'-[(3aR,6aR}-5-ciclobutilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-
bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona; y

2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metiihexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]bifenil-4-il}-
4,5-dihidropiridazin-3(2H)-ona.

15.  Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
la reivindicacion 1 y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

16.  Un compuesto de la férmula:

RSC
R L'-cy'-z
R2d
R2C N Rze R3D
RBa
R2b
R2a N R2f
R

(n
0 una sal aceptable para uso farmacéutico, éster, amida, profarmaco, o forma
radioetiquetada del mismo, en donde:

R'es alguilo, C3-Cs cicloalquilo, o {C3-Cs cicloalquil)metilo;

R%, R®, R* R% R?, y R¥ cada uno son en forma independiente
hidrégeno, metilo, o fluorometilo;

R% R*® R* y R* cada uno son en forma independiente hidrogeno,
alquilo, fluoroalquilo, fluoroalcoxi, alcoxi, tioalcoxi, halégeno, o nitrilo, con la

salvedad de que cuando unc o mas de R* R*, R* y R* son alquilo,
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entonces al menos uno de R*¥, R®, R*, y R¥ es fluoroalquilo, fluoroalcoxi,
alcoxi, tioalcoxi, halégeno, o nitrilo;

L' es un enlace, oxigeno, azufre, carbonilo, alquileno, alquilcarbonilo,
alquilamino, -C(=N-Oalquil)-, NR?, -C(=0) NR*-, 0 -NR*C(=0)-;

R* es hidrégeno o alquilo;

Cy' es arilo, cicloalquilo, c'icloalquenilo, heteroarilo, o heterociclo;

Z es un sustituyente R® o un grupo representado por —L-Cy?;

R® es hidrogeno, acilo, aciloxi, alquenilo, alcoxi, alcoxialcoxi,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxiimino, alcoxisulfonilo, alquilo,
alquilcarbonilo, alguilsulfonilo, alquinilo, amido, carboxi, ciano, cicloalquilo,
fluoroalcoxi, haloalcoxi, haloalquilo, halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto,
nitro, alquiltio, amino, NHR’, NR’R® -N(R")C(=O)R®’, -C(=O)NR'R®, o
N(R")SO2(R™);

L% es un enlace, oxigeno, azufre, carbonilo, alquileno, alquilcarbonilo,
alquilamino, -C(=N-Oalquil)-, NR"!, -C{=0) NR'"-, 0 =NR''C(=0);

Cy?® es arilo, cicloalquilo, ciclalquenilo, heteroarilo, o heterociclo;

R’, R® R% R, y R" en cada oportunidad son en forma independiente
hidrégeno, C14 alquilo, C3-C4 cicloalquilo, o una (C3-C4 cicloalquil)amina;

con la salvedad de que Cy° no es
R2d

RZC N;;;e
R2
R227 N R
R

17.  El compuesto de la reivindicacién 16, en donde cuando L' es un
enlace, Z es -L>-Cy® y ademas con la salvedad de que cuando L' es un enlace,

Cy' es fenilo, Z es -L>-Cy® y L® es un enlace, Cy3 no es

A
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2d
R ;«.b
RZC N Rze
R2b
R2a R2f
\
R‘l

18.  Un método para tratar un mamifero con una condicién en la cual
la modulacién de la actividad del receptor de histamina-3 es de beneficio
terapéutico, método que comprende administrar a un sujeto con o susceptible a
dicho desorden con una cantidad efectiva para usc terapeutico de un
compuesto de la férmula (Il) de la reivindicacion 16.

19. El método de la reivindicacién 18, en donde Cy? es heteroarilo o
heterociclo, cada uno con 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre, con la salvedad de que al menos uno heteroatomo
es nitrégeno; con la salvedad de que cuando L' es un enlace, Z es -L>-Cy’ y
ademas con la salvedad de que cuando L' es un enlace, Cy' es fenilo, Z es -L*-

Cy’ y L3 es un enlace, Cy® no es

2d
R =
RZC N R2°
R2b
1
R1
20. El método de la reivindicacion 19, donde la condicién o trastorno

se selecciona entre el grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer aguda,
asma, rinitis alérgica, trastorno de déficit de atencién e hiperactividad, trastorno
bipolar, disfuncién cognitiva, déficits cognitivos en trastornos psiquiatricos,
déficits de memoria, déficits de aprendizaje, demencia, carcinoma cutaneo,
abuso de drogas, diabetes, diabetes de tipo I, depresion, epilepsia, trastornos
gastrointestinales, inflamacién, sindrome de resistencia a la insulina,

desacomodacion horaria (jet lag), carcinoma medular de la tiroides, melanoma,

Ji2-
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enfermedad de Meniere, sindrome metabdlico, deterioro cognitivo leve,
migrafa, alteracion del estado de animo y la atencion, cinetosis, narcolepsia,
inflamaciéon neurogénica, obesidad, trastorno compulsivo obsesivo, dolor,
enfermedad de Parkinson, sindrome de ovario poliquistico, esquizofrenia,
déficits cognitivos de esquizofrenia, apoplejias, shock séptico, Sindrome X,
sindrome de Tourette, vértigo, y trastornos del suerio.

21. El método de la reivindicacién 19, donde la condicion o trastorno
es trastorno de déficit de atencién e hiperactividad, enfermedad de Alzheimer, 0
demencia.

22. El método de la reivindicacion 18, donde la condicion o trastorno
es esquizofrenia o déficits cognitivos de esquizofrenia.

23. El método de la reivindicacion 18, donde la condicién o trastorno
es narcolepsia, trastornos del suefio, rinitis alérgica, asma, u obesidad.

24. Un proceso para preparar un compuesto de formula (1V)

R1
N
M i
@/N
Cy1A
I
O N\N
S I
(IV),

donde R' es un grupo alquilo y Cy'* es arilo o heteroarilo, que comprende el

paso de tratar un compuesto de formula (I11)

A2
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(1,
con condiciones de alquilacion para dar un compuesto de férmula (1V).

25. El proceso de la reivindicacién 24, donde el compuesto de

férmula (II)

(i,

donde Cy' es arilo, se provee por un método que comprende los pasos de:
a) calentar un compuesto de férmula (ll1a),
e

Hio e
H—N

{llla)

donde P es un grupo protector de nitrégeno; y un compuesto de formula (ll1b},

J4d-
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©/Br'
{

(Ilib)

Cy

Br

donde Cy' es arilo, con una base carbonato, una fuente de paladio, y Xantfos

en un solvente, para dar un compuesto de férmula (lllc),

P
|

N

Hlll 1

o
Cy'

B! (Hic)

b) calentar un compuesto de férmuia (Ilic), un compuesto de férmula (1lid),
O

v
=N
(Hid)

una base carbonato y una fuente de cobre en un solvente polar de alto punto

de ebullicién para dar un compuesto de férmula (llle),

3
N
Hun lllH
o
cy'
| (llle)
o] N\N
N |

VY
c) eliminar el grupo protector de nitrégeno para dar compuestos con la
férmula (1I).

26. El proceso de acuerdo con reivindicacién 24, donde
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Cy' es fenilo, y

el grupo protector de nitrégeno es etoxicarbonilo.

27. El proceso de acuerdo con reivindicacion 24, donde la mezcla del
compuesto de formula (llla) y el compuesto de férmula (lllb) se trata con
carbonato de cesio, una fuente de paladic, y Xantfos en un solvente.

28. El proceso de acuerdo con reivindicacién 25, donde la fuente de
paladio es acetato de paladio o cloruro de paladio.

29. El proceso de acuerdo con reivindicacién 26, donde la fuente de
paladio es cloruro de paladio.

30. El proceso de acuerdo con reivindicacién 25, donde el solvente es
tolueno. _

31.  El proceso de acuerdo con reivindicacion 25, donde el compuesto
de féormula (llic) y el compuesto de férmula (llid) se calientan con carbonato de
potasio, yoduro de cobre (I}, y 8-hidroxiquinolina en un solvente polar de alto
punto de ebullicién.

32. El proceso de acuerdo con reivindicacion 25, donde el compuesto
de férmula (llic} y el compuesto de formula (llid) se calientén con carbonato de
potasio y polvo de cobre en un solvente polar de alto punto de ebullicion.

33.  El proceso de acuerdo con las reivindicaciones 30 o 31, donde el
solvente polar de alto punto de ebullicion se selecciona entre N,N-
dimetilformamida, dimetilacetamida, piridina, y 4-metilpiridina.

34. El proceso de acuerdo con reivindicacion 31, donde el solvente

polar de alto punto de ebullicién es N,N-dimetilformamida.

-
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35.  El proceso de acuerdo con reivindicacion 25, donde el compuesto
de férmula (llle) se trata con bromuro de hidrégeno anhidro o cloruro de
hidrégeno en acido acético.

36. El proceso de acuerdo con reivindicacion 25, donde el compuesto
de férmula (llle) se trata con una base.

37. El proceso de acuerdo con reivindicacion 24, donde la condicidon
- de alquilacion comprende tratar una mezcla de un compuesto de férmula (ill) y
formaldehido, acetaldehido, o cicloalquil cetonas, con triacetoxiborohidruro de
sodio, cianchorohidruro de sodio, 0 borohidruro de sodio.

38. El proceso de acuerdo con reivindicacion 24, donde las
condiciones de alquilacion comp'renden tratar una mezcla de un compuesto de
férmula (Ilt) y formaldehido con triacetoxiborohidruro de sodio.

39.  Un compuesto de férmula (111)

(amn
donde Cy' es arilo, o una sal de los mismos.
40. Un compuesto que es la sal dibenzoil-D-tartrato de etil (3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5(1H)-carboxilato.
41. Un proceso para preparar la sal dibenzoil-D-tartrato de etil

(3aR,6aR)-hexahidropirrolo[2,3-c]pirrbl-5(1H)—carboxilato que comprende el



21

paso de hacer reaccionar hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-carboxilato de etilo
con acido D-dibenzoiltartarico monohidrato.

42. El proceso para preparar un compuesto de férmula (1V),

R‘I
N
Moo v H
cr
Cy'
|
o) N\N
. |
(IV),

donde R' es un grupo alquilo, que comprende los pasos de:

a) proveer una sal dibenzoil-D-tartrato de et (3aR,6aR)-
hexahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5(1H)-carboxilato;

b) tratar la sal dibenzoil-D-tartrato de etil (3aR,6aR)-hexahidropirrolo[2,3-
c)pirrol-5(1H)-carboxilato con una base;

c) calentar un compuesto de férmula (llla), donde P es un grupo protector

de nitrégeno; y un compuesto de formula (l1Ib),

©/Br
1

(Itib)

Cy

donde Cy' es arilo, con una base carbonato, una fuente de paladio, y Xantfos

en un solvente, para dar un compuesto de formula (llic),
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Z-0

Hire v

Cy'
g Il
Bl (Mic)

d) calentar un compuesto de férmula (llic), un compuesto de férmula (llid),
0

U4
=N
(lid)

una base carbonato y una fuente de cobre en un solvente polar de alto punto

de ebullicién para dar un compuesto de férmula (llie),

P
N
H||| |||H
/@/N
Cy'
| (lie)
© “N
S |

Y
e) eliminar el grupo protector de nitrégeno para dar compuestos con la
formula (lll) y alquilar para dar compuestos con la féormula (1V).

43. Un compuesto que es L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1 (2H)-il]-1,1"-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona
monohidrato Forma A, L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1, 1"-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona
monohidrato Forma B, clorhidrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona
trinemihidrato, anhidrato del L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
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metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il}-1,1 ’-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona, o}
anhidrato del clorhidrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-1(2H)-il]-1,1’-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona.

.44. L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-il]-1,1-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona monohidrato Forma A cristalino que
muestra por |0 menos un pico caracteristico en el patron de difraccion de rayos
X sobre polvo en valores de dos theta de 3,90 £ 0,2, 16,72 + 0,2, 16,99 £ 0,2,
17,17 + 0,2, 18,12 + 0,2, 19,72 + 0,2, 19,98 + 0,2, 20,25 + 0,2, 23,96 + 0,2,
27,65+0,2,y28931+0,2

45, L-tartrato de 2-{4’-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-il]-1,1’-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona monohidrato Forma B cristalino que
muestra por lo menos un pico caracteristico en el patrén de difracciéon de rayos
X sobre polvo en valores de dos theta de 4,39 + 0,2, 10,45 £ 0,2, 11,92 + 0,2,
12,52 + 0,2, 1345 £ 0,2, 16,71 + 0,2, 16,92 + 0,2, 17,62 £ 0,2, 17,90 = 0,2,
19,10+ 0,2, 20,46 £ 0,2, y 20,63 £ 0,2.

46. Clorhidrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo{3,4-b]pirrol-
1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona trihemihidrato cristalino que muestra
por lo menos un pico caracteristico en el patrén de difraccién de rayos X sobre
polvo en valores de dos theta de 4,03 £ 0,2, 13,92 £ 0,2, 15,55 £+ 0,2, 1561 +
0,2, 15,93+ 0,2, 16,15+ 0,2,24,37 £ 0,2, 24,66 + 0,2, 25,12+ 0,2, 25,68 + 0,2,
y 27,90 £ 0,2.

47. Anhidrato cristalino del L-tartrato de 2-{4'-{(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1, 1"-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona
que muestra por o menos un pico caracteristico en el patrén de difraccion de

rayos X sobre polvo en valores de dos theta de 4,34 + 0,2, 8,69 + 0,2, 13,04 +

7200
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0,2,15,82+0,2,17,11+0,2, 18,35+ 0,2, 18,93 £ 0,2, 20,74 £ 0,2, 22,40 £ 0,2,
23,04+0,2,y 26,45+ 0,2.

48. Anhidrato cristalino del clorhidrato de 2-{4-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1’-bifenil-4-if}piridazin-3(2H)-ona
que muestra por lo menos un pico caracteristico en el patron de difraccion de
rayos X sobre polvo en valores de dos theta de 6,27 £ 0,2, 12,59 + 0,2, 15,15 ¢
0,2,16,71+ 0,2, 18,49+ 0,2, 18,95+ 0,2, 20,31 £ 0,2, 20,97 + 0,2, 22,44 + 0,2,
23,82+0,2,2403+0,2,2467+0,2,31,90+0,2,y 32,751 0,2.

49. L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-il]-1,1’-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona monohidrato Forma A cristalino,
sustancialmente puro. '

50. L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)—5-metiIhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-il]-1, 1"-bifenii-4-il}piridazin-3(2H)-ona monohidrato Forma B cristalino,
sustancialmente puro.

51. Trihemihidrato cristalino del clorhidrato dé 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1’-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona,
sustancialmente puro.

52. Anhidrato cristalino del 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-1{2H)-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-L-tartrato, sustancialmente puro.

53. Anhidrato cristalino del clorhidrato de 2-{4-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1’-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona,
sustancialmente puro.

54. Monohidrato cristalino del L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona
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Forma A con los parametros de la celda unidad donde aes 7,6 A, bes 74 A ¢
es 22,7 Ay B es 94,1°

55. Monohidrato cristalino del L-tartrato de 2-{4’-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1’-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona
Forma B con los parametros de la celda unidad donde aes 7,6 A, bes 8,7 Ac
es 40,3 A,

56. Trihemihidrato cristalino del clorhidrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona
con los parametros de la celda unidad donde aes 7,3A, bes 7,4 A ces 22,2 A
y o, B, ¥ Y son cada uno respectivamente 86,3° 81,0° y 77,3°.

57. Un proceso para -preparar 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirro!o[3,4-b]pirrol-1(2H)-il]-1,1"-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona
que comprende recristalizar sal L-tartrato de 2-{4'-[(3aR,6aR)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1{2H)-il]-1, 1'-bifenil-4-il}piridazin-3(2H)-ona en

agua y dimetil acetamida o etanol.
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Doctor (a)
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REFERENCIA Radicacidn No. 8 88410
Solicitud internacional PCT/US2007/062329
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Tramite 11
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Oficio No. _\ 12167

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercic, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina. Cuandc se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del

Ccédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiquen

claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarid abandonada y perderd su prelacidén.

Notifiquese el presepie oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinfojdel titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CE PEDﬁS DE VERGEL
Jefe de divisién de Nuevas Creaciones
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