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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proporcionan compuestos ce férmula I,

R2

Ry

"3
N
en donde R, R, B, R* K" R¥, R¥ R R* R¥ R“ X, A, By D tienen los significados establecidos en la seccién de

especificaciones, compuestos '0s cuales son utiles en la profilaxis y el tratamiento de arritmias, en particular de
1Y > p y

arritmias ventriculares y atriales.

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, o mension de su protocolizacién ante la S.1.C.
Recibo de la tasa respectiva §6(8.000,00
Recibo de la tasa por concepto d: excedente de palabras en la publicacion
Si se reivindica prioridad Andine:
Copia dela primera solicitud

Traduccidn oficial

L Xy

Si se reivindica prioridad Unionista: ST

Copia certificada de la primera solicitud: SE 9902269-1 de fecha 16-06-99

Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacion de la solicitud posterior

|

Traduccién Simple  No. 0266 de fecha 09-06-00 de Eduardo Calado Noguera
Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios ’
Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segun formato
Tarjeta archivo temético segin formato
Extracto para publicacion segin ‘ormato

Arte final 12 x 12 cms. Y 6x6 cirs

Otros Documentos

CIOX XK XXX

Nota: Anexo informacién sobre l:. fuente normativa de reciprocidad y peticién Reconocimiento Personeria &
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se

deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se

encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacion Mundial de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entr6é en vigencia en nuestro
pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes Il, lll y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Paris -—el Articulo que establece la prioridad

de las patentes de invencién es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el

“Trato de la nacién mas favorecida” para los paises Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presento la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decision 344
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Paises
Miembros del Acuerdo de Cartagena.




NUEVOS COMPUESTOS BISPIDINA
UTILES EN EL TRATAMIENTO DE
ARRITMIAS CARDIACAS

RESUMEN -OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proporcionan compuestos de féormula I,

S5a 5b 5¢ 5d Se 5f

en donde R', R, R3, R, R R™°, R, R°°, R°°, R", R, X, A, By D

compuestos los cuales son utiles en la profilaxis y el tratamiento de

1 tienen los significados establecidos en la seccién de especificaciones,
arritmias, en particular de arritmias ventriculares y atriales.
;

Astra Zeneca AB
Caso: H-2127-CO




NUEVOS COMPUESTOS BISPIDINA UTILES EN
EL TRATAMIENTO DE ARRITMIAS
CARDIACAS

Campo de la Invencion

La presente invencion se refiere a novedosos compuestos
farmacéuticamente tutiles, en particular a compuestos que son utiles en el

tratamiento de arritmias cardiacas.

Antecedentes de la Invencion y Estado Anterior de la Técnica

Las arritmias cardiacas pueden definirse como anormalidades en la
frecuencia, regularidad, o en el sitio de origen de la pulsacién cardiaca, o
como trastornos en la conduccién de los impulsos que provocan una
secuencia anormal de la activacion. Las arritmias pueden clasificarse
clinicamente con base en el sitio presumido de origen (v.g., arritmias
supraventriculares entre las que se incluyen las arritmias atriales y
atrioventriculares, y las arritmias ventriculares) y/o segun la frecuencia

v cardiaca (v.g., bradiarritmias (lenta) y taquiarritmias (rapida)).

En el tratamiento de las arritmias cardiacas, el resultado negativo
obtenido en los estudios clinicos (véase por ejemplo, el resultado del
Estudio sobre Supresion de las Arritmias Cardiacas (Cardiac Arritmia
Suppression Trial (CAST)) reportado en New England Journal of
Medicine, 321, 406 (1989)) obtenido con drogas antiarritmicas
"tradicionales", las cuales actian fundamentalmente disminuyendo la
velocidad de la conduccién (drogas antiarritmicas de clase I), ha
impulsado el desarrollo de nuevas drogas hacia el hallazgo de compuestos
que selectivamente retarden la repolarizacion cardiaca, y prolonguen de
esta manera el intervalo QT. Las drogas antiarritmicas de Clase III

pueden definirse como drogas que prolongan la duracidn del potencial de




accion transmembrana (lo cual puede ser provocado por un bloqueo de las
corrientes de iones K que se dirigen hacia afuera 6 por un incremento de
las corrientes de iones que se dirigen hacia adentro) como también la

refractoriedad, sin que se afecte la conduccion cardiaca.

Una de las desventajas criticas de las drogas conocidas hasta ahora, las
cuales actitan retardando la repolarizacion (drogas de clase III 4 otras), es
el hecho bien conocido de que exhiben una forma singular de pro-arritmia
conocida como torsades de pointes (torcido de puntos), el cual puede, en
ocasiones, tener consecuencias fatales. Desde el punto de vista de la
seguridad, la minimizacién de este fenémeno (del cual se ha demostrado
puede presentarse también como resultado de la administracion de drogas
no cardiacas tales como las fenotiazinas, antidepresivos triciclicos,
antihistaminicos y antibiéticos) es un problema crucial que tiene que

resolverse mediante el suministro de drogas antiarritmicas eficaces.

Las drogas antiarritmicas basadas en las Dbispidinas (3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonanos), son ya conocidas, inter alia las descritas en
la solicitud de patente internacional WO 91/07405, las solicitudes de
patente europeas EPA 306 871, 308 843 y 655 228 y las Patentes de los
Estados Unidos Nos. 3,962,449, 4,556,662, 4,550,112, 4,459,301 y
5,468,858, asi como también las descritas en articulos de revistas
cientificas entre las que se incluyen inter alia J. Med. Chem. 39, 2559,
(1996), Pharmacol. Res., 24, 149 (1991), Circulation, 90, 2032 (1994) y
Anal. Sci. 9, 429, (1993). Entre los compuestos antiarritmicos conocidos
basados en la bispidina se mencionan los compuestos:

bisaramil (3-metil-7-etil-9a,4'-(Cl-benzoiloxi)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-
nonano), tedisamil (3',7'-bis(ciclopropilmetil)espiro-(ciclopentano-1,9')-
3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano), SAZ-VII-22 (3-(4-clorobenzoil)-7-iso-
propil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano), SAZ-VII-23  (3-benzoil-7-iso-
propil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano), GLG-V-13 (3-[4-(1H-imidazol-1-
il)benzoil]-7-1sopropil-3,7-diazabiciclo[3.3.1jnonano), KMC-IV-84 (7-

[4'-(1H-imidazolo-1-il)bencenosulfonil]-3-isopropil-3,7-diazabiciclo-




[3.3.1]nonano dihidroperclorato y la ambasilida (3-(4-aminobenzoil)-

7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano).

‘Hemos descubierto inesperadamente que un grupo novedoso de
compuestos basados en la bispidina exhibe actividad electrofisiologica,
preferiblemente una actividad electrofisioldgica de clase 111, y se espera
por conéiguiente que sean utiles en el tratamiento de las arritmias
cardiacas.

\

Descripcion Detallada de la Invencion

De acuerdo con la presente invencidon, se proporcionan compuestos de

formula I,

Rbe

en donde

R’ representa alquil Cy.j5, -(CHj,)a-aril, 6 -(CH,)a-Het' (todos los cuales
van opcionalmente sustituidos y/o terminados (segun sea apropiado) con
uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre -OH, halo, ciano, nitro,

.

alquil C;.4 y/o alcoxi C,.4);

a representa 0, 1, 2, 3, 6 4;

’

1 . , g . . .
Het' representa a un anillo heterociclico de cinco a diez miembros que

-3 -




contiene uno 6 mas heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitréogeno
y/o azufre, y el cual también incluye opcionalmente uno 6 mas

sustituyentes =0;
X representa O 6 S;

Rsa, RSb, RSC, RSd, RSe y R5f independientemente representan H 6 alquil
Ci3;

R? y R? independientemente representan H, alquil C;4 (opcionalmente
sustituido y/o terminado con uno & més grupos nitro 6 ciano), OR’,
NRR, OC(0)R? 6 juntos forman -O-(CH,);-O-, -(CHz)s-, -(CHz)a- 6
-(CH2)s-,

R’ y R® independientemente representan H, alquil Ci¢ ¢ -(CHj)p-aril
(estos dos ultimos grupos opcionalmente sustituidos y/o terminados con
uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre -OH, halo, ciano, nitro,

alquil Cy_4 y/0 alcoxi Cj.4);
7a _ _7b . . . :
R"" y R " independientemente representan H 6 alquil C;¢;
b representa 0, 1, 2, 3 6 4;
R* representa H 6 alquil C;.¢;
D representa H, alquil Cy.4, -OR®, 6 -(CHy).NR'*)}R');
R’ representa H, alquil Cy.q, -C(O)R'? -(CHj)4-aril 6 -(CH,)q-Het? (estos
tres tltimos grupos opcionalmente sustituidos con uno & maés
sustituyentes seleccionados entre -OH, halo, ciano, nitro, alquil Cj.4,

alcoxi C1.4, C(O)R"?, C(O)OR" y/0 -N(H)S(0)R"");

R representa H, alquil Ci4, -(CHjy)saril, -C(NH)NH,, -S(O)2R15a,
-[C(O)IeN(R')R"), -C(O)R'* 6 -C(O)OR";

- 4 -



g

e representa 0, 1 6 2;
g representan 1 6 2,

R!!' representa H, alquil C;.q, -C(O)R* 6-(CH,)p-aril (éste tltimo grupo
opcionalmente sustituido y/o terminado (segun sea apropiado) con uno &
mas sustituyentes seleccionados entre -OH, ciano, halo, amino, nitro,

alquil C;.¢ y/o alcoxi C;.4);

R!2 R!3, R' R!S R'" R!® R" y R independientemente representan H,
alquil C,q  Het’ o6 ~(CHy);-aril (estos tres ultimos grupos van
opcionalmente sustituidos y/o terminados (segun sea apropiado) con uno
6 mas sustituyentes seleccionados entre -OH, ciano, halo, amino, nitro,

alquil C,.¢ y/o alcoxi Ci);

15a . : i : .
R’y R 7? independientemente representan alquil C,, aril 6 -(CHy)y-aril
(todos los cuales van opcionalmente sustituidos y/o terminados (segin
sea apropiado) con uno & mas sustituyentes seleccionados entre halo,

nitro, alquil C,¢ y/o alcoxi C,.);
¢, d, f,h j y kindependientemente representan 0, 1, 2, 3 6 4;

Het’ y Het® independientemente representan un anillo heterociclico de
cinco a diez miembros que contiene uno 6 mas heteroatomos
seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y/o azufre, y el cual también

incluye opcionalmente uno 6 mas sustituyentes =0;

R® representa uno 6 mas sustituyentes opcionales seleccionados entre
-OH, ciano, halo, amino, nitro, alquil C;.¢ (opcionalmente terminado con
N(H)C(0)OR*®), alcoxi Cis -C(O)N(H)RZ, -NHC(O)N(H)RZ
“N(H)S(0),R* y/o -0S(0),R**;

R?*!' y R*? independientemente representan H ¢ alquil C,_g;

-5 -




R20a, R® y R*independientemente representan alquil Cy.¢;

A representa un enlace sencillo, alquileno C,., -N(R25 YCH2)m-,
-O(CHy)p- 6 -(CH2)mC(H)(OR*)(CH,),- (en estos tres ultimos grupos,
el grupo -(CHj)y~ va ligado al atomo de nitrogeno de la bispidina y los
cuatro ultimos grupos mencionados van opcionalmente sustituidos con

uno 6 mas grupos -OH);

B representa un enlace sencillo, alquileno Cj.4, -(CHz)pN(R%)-,
-(CH2)pS(0)g-, -(CH2),0- (en estos tres ultimos grupos, el grupo
-(CH;),- va ligado al 4tomo de carbono que porta D y R%), -C(O)N(R?*®)-
(grupo éste ultimo en donde el grupo -C(O)- va ligado al atomo de
carbono que porta D y R*), -N(R*)C(0)O(CH,),- 6 -N(R*)(CH,),- (en
estos dos ltimos grupos, el grupo N(R%) va ligado al atomo de carbono

que porta D y R%);

m, n y p independientemente representan 0, 1, 2, 3 ¢ 4;

g representa 0, 1 6 2;

R? representa H, alquil C,. 6 C(O)R*;

e representa H 6 alquil Cy;

R?” representa H, alquil C, Het' ¢ -(CH,),-aril (estos dos tltimos
grupos opcionalmente sustituidos y/o terminados (segiun sea apropiado)
con uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre -OH, ciano, halo, amino,
nitro, alquil C;.¢ y/0 alcoxi C;);

Het" representa un anillo heterociclico de cinco a diez miembros que

contiene uno 6 mas heteroidtomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno

y/o azufre, y el cual también opcionalmente incluye uno 6 mas

sustituyentes = O;




r representa 0,1, 2,3 6 4;
6 un derivado farmacéuticamente aceptable de éste;

con la condicién de que:

(a) Rsa, RSb, R5°, RSd, R® y R>f no todos simultaneamente representen
H;
(b) R? y R>® no representen alquil C;.;3 cuando Rsc, R5d, R y R

repesentan todos H; y

(¢) cuando D represente -OH 6 -(CH,)N(R')R' en el cual ¢

representa 0, entonces

(i) A no representa -N(R®)(CH)m-, -O(CHp)y- ni
-(CH2)mC(H)(OR*’)(CH,)n- (en el cual n es 0); y/o

(i1) p no representa 0 cuando B represente -(CHg)pN(RZG)-,
-(CH2)pS(0)g- ni -(CH2),0-.

compuestos que seran referidos de aqui en adelante como compuestos de

la invencion.

Entre los grupos aril que pueden mencionarse se incluyen los grupos aril
Cs.10, tales como fenil, naftil y similares. Entre los grupos oxiaril que
pueden mencionarse se incluyen los grupos oxiaril Cq.9, tales como
oxifenil (fenoxi), 6xinaftil (naftoxi) y similares. Cuando van sustituidos,
los grupos aril y ariloxi van preferiblemente sustituidos con uno a tres

sustituyentes.

Los grupos Het', Het’ y Het’ que pueden mencionarse se incluyen

aquellos que contienen 1 a 4 heteroatomos (seleccionados del grupo

conformado por oxigeno nitrégeno y/o azufre) y en los cuales el numero




total de atomos en el sistema anular se encuantra entre cinco y doce. Los
grupos Het (Het', Het’ y Het’, Het*) pueden ser en cuanto a su cardcter
completa o parcialmente aromaticos y pueden ser biciclicos. Entre los
grupos heterociclico que pueden mencionarse se incluyen morfolinil,
tiazolil, oxazolil, isoxazolil, cinnolinil, quinazolinil, ftalazinil, purinil,
bencimidazolil, piriminidinil, piperazinil, pirazinil, piperidinil, piridinil,
triazolil, imidazolil, quinolinil, isoquinolinil, dioxanil, benzodioxanil,
benzodioxolil, benzodioxepanil, benzomorfolinil, indolil, pirazolil,
pirrolil, benzotiofenil, tiofenil, cromanil, tiocromanil, benzofuranil
piranil, tetrahidropiranil, tetrahidrofuranil, furanil y similares. Los
grupos sustituyentes en el Het (Het', Het’ y Het’) pueden, cuando sea
apropiado, localizarse en cualquier atomo del sistema anular incluyendo
un heteroatomo. El punto de ligamiento de los grupos Het (Het', Het’y
Het®, Het*) puede serlo cualquier 4tomo en el sistema anular incluyendo
(cuando sea apropiado) un heteroatomo. Los grupos Het (Het', Het® y

Het’, Het") pueden también encontrarse en la forma de N- 6 S- oxidada.

Entre los derivados farmacéuticamente aceptables se incluyen las sales y
los solvatos. Entre las sales que pueden mencionarse se incluyen las sales
formadas por adicion de acidos. Entre los derivados farmacéuticamente
aceptables también se incluyen, las sales formadas en los nitréogenos de la
bispidina, las sales tipo amonio cuaternario de grupos alquil C;_; y los N-

6xidos, con la condicidon de que cuando un N-6xido este presente:

(a) ningan grupo Het (Het', Het?, Het’, Het") contenga un atomo de S no
oxidado; y/o

(b) X no representa S;

(c) q no represente 0 cuando B representa -(CH»)p(SO)q-; y/o

(d) e no representa 0, cuando R° va sustituido con N(H)S(O).R"’.

Los compuestos de la presente invencion pueden exhibir tautomerismo.

Todas las formas tautoméricas y mezclas de éstas quedan incluidas dentro

del alcance de la invencidn.




Los compuestos de la presente invencién pueden también contiene uno 6
mas atomos de carbono asimétricos y pueden por consiguiente exhibir
isomerismo Optico y/o diastereoisomerismo. Los diastereoisémeros
pueden separarse usando técnicas convencionales, v.g., cromatografia 6
cristalizacidon fraccionada. Los diversos estereoisomeros pueden aislarse
mediante separacion de una mezcla racémica u otra mezcla de los
compuestos usando convencional, v.g., técmicas de cristalizacion
fraccionada 6 HPLC. Alternativamente, los isomeros Opticos deseados
pueden prepararse por reaccion de los apropiados materiales de partida
Opticamente activos bajo condiciones que no causaran racemizaciéon ni
epimerizacion, 6 por derivatizacion (formacion de derivados) por ejemplo
con un acido homoquiral a lo cual sigue la separaciéon de los ésteres
diastereoméricos a través de medios convencionales (v.g., HPLC,
cromatografia sobre silica). Todos los estereoisémeros quedan incluidos

dentro del alcance de la invencion.

Los grupos alquil que R', R% R%, R%, R*® R*®, R*°, R’ R*®, R°) RS, R,
R7a’ R7b, R® R® R! R!! R!2Z, RI!3 R!4, RV, R15a, R!S. RV R!], RY,
R*, Rzoa, R?, R??2, R R* R?, R*, R” y D pueden representar, y con
los cuales R\, R7, R%, R°, R, R", R'2, R, R"™ RY, R"? RS,
R'7, R R', R®y R? puedan ir sustituidos; y los grupos que R®
pueda representar y con los que R! R’, R} R° R', R!? R!3, R"™ RY,
R R!6 R R!! R!° R¥® y R?’, pueden ir sustituidos, pueden ser
lineales pueden ser lineales 6, cuando exista un namero suficiente (v.g.,
tres) de atomo de carbono, ramificados y/o ciclicos. Por otra parte,
cuando exista un suficiente nimero (v.g., cuatro) de atomos de carbono,
tales grupos alquil y alcoxi pueden también formar parte del
ciclico/aciclico.  Tales grupos alquil y alcoxi pueden también ser
saturados 6, cuando exista un nimero suficiente (i.e. dos) de atomos de
carbono, pueden ser insaturados y/o interrumpidos por oxigeno, y/o

sustituidos con uno 6 mas grupos fluoro.

Los grupos alquileno que A y B puedan representar, y los grupos que




contengan —(CH,)- que R!, R? y R} (unidos), R7 RS, R, R R!, R'?
R13 RY RY RP R!'® R R RY, R* R? A,By D puedan incluir,

pueden ser lineales 6, cuando exista un suficiente numero (i.e. dos) de
atomos de carbono, ramificados. Tales grupos alquileno y cadenas que
contengan -(CH,)- pueden también ser saturados o, cuando exista un
suficiente ntmero (v.g., dos) de atomos de carbono, pueden ser

insaturados y/o interrumpidos por oxigeno.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “halo" incluye

flaor, cloro, bromo 6 yodo.
Las abreviaturas se listan al final de las presentes especificaciones.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencidén, se
proporcionan compuestos de formula 1 tales como los previamente

definidos, pero bajo condiciones adicionales de modo que:

(a) cuando A represente -N(R25 J(CH)m- 6 -O(CH3)pm-, entonces m no
representa 0 6 1,y

(b) cuando D representa -OH 6 -(CH,)-N(R'“)R'' en donde ¢ representa
0, entonces B no representa -N(RZG)C(O)O(CHz)p- ni
-N(R**)(CHz)p-

Compuestos preferidos de la presente invencion son aquellos en los

cuales:

R' representa opcionalmente sustituido -(CH,),-fenil en donde a es 0, 1, 2
6 3, o6, preferiblemente alquil C,3 opcionalmente sustituido,
opcionalmente insaturado, lineal, ramificados & ciclico, (este ultimo

grupo puede también encontrarse interrumpido por un atomo de oxigeno);

R’ representa H;




R’ representa H;
R* representa H 6 alquil C.3;
Rsay R5b son ambos H 6 ambos metil;

R*® R, R5°, RSd, R€ y Rf independientemente representan H 6 alquil
C1-2.

RS representa uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre alquil Ci
(grupo alquil que va opcionalmente terminado con wun grupo
N(H)C(O)ORzO&l (en el cual R2% representa alquil C;.5)), ciano, nitro,
amino, C(O)N(H)R? y/o -N(H)S(0),R*.

X representa O.

A representa un enlace sencillo & alquileno C,4 lineal 6 ramificado

(grupo éste que va opcionalmente interrumpido por O).

B representa un enlace sencillo, alquileno Cj.4,- (CHz)pO- b
-(CHz)pN(R%)- (en estos dos ultimos casos, p es 1, 2 6 3).

D representa H, OR® (en el cual R’ representa H, alquil C;.; & fenil
opcionalmente sustituido) 6 N(H)R'® (en el cual R' representa H 6
alquil. Cuando el nitr6geno de la bispidina que porta A, tenga
opcionalmente un grupo alquil C,4 que por lo tanto daria lugar a la
formacion de una sal de amonio cuaternario salt, el grupo alquilico tendra

que ser un grupo metil.

Entre los compuestos mas preferidos de la presente invencidn se incluyen

aquellos en los cuales:
R representa alquil C,¢ lineal 6 ramificado;

R representa H;
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R® y R® son ambos H;

R' representa ciano, preferiblemente en la posicion para relativa a B;

A represen.ta alquileno C,_4;
B representa un enlace sencillo ¢ -(CH;),O- en donde pes 1 6 2);

D representa H, OH, NH, ¢ fenoxi (opcionalmente sustituido rn rl anillo

fenilico con uno 6 mas grupos alcoxi C,.3).

Entre los compuestos preferidos acordes con la presente invencidn se

incluyen aquellos de los Ejemplos que se describiran mas adelante.
Preparacion

En concordancia con la presente invencién, se proporciona también un
proceso para la preparacion de compuestos de formula I, proceso que

comprende:

(a) reaccion de un compuesto de féormula 11,

=




?7%% ]

en donde R2, R’, R*, R’ R*®, R*°, R*% R% R RS, A, ByD

corresponden a lo previamente definido, con un compuesto de formula

11,
R'XC(O)L' 11

en donde L' representa un grupo desprendible, tal como Hal, imidazolil
-OC(O)XR!, Hal representa Cl, Br 6 I, y R' y X corresponden a lo
previamente difinido, por ejemplo a temperatura ambiente o uil superior
en presencia de una base apropiada (v.g., NaOH acuoso, K,CO; o
trietilamina) y un solvente organico apropiado (v.g., CHyCl,, THF,

acetonitrilo, tolueno, o mezclas de tales solventes);

b)  para compuestos de formula I en los cuales A representa CH, CHy 'y
D representa -OH 6 -N(H)R'’, en donde R' corresponde a lo previamente

definido en la Reivindicacion 1, reaccion de un compuesto de formula 1V,

‘.’

Rse

RS5S¢

/ N\</ ’

X——R!

5a 5b S¢ 5d 5

en donde R!, R> R}, R’ R7, R, R, R e, R5fy X corresponden a lo

previamente definido en la Reivindicaciéon 1, con un compuesto de

V4

formula V,

en donde Y representa O 6 N(R'?)) y R*, R® R y B corresponden a lo
- 13 -
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previamente definido, por ejemplo a elevada temperatura (v.g., 60°C y la
temperatura de reflujo) en presencia de un solvente apropiado (v.g., un
alcohol alquilico de cadena corta (v.g., IPA) acetonitrilo, 6 una mezcla de

un alcohol alquilico de cadena corta y agua);

(c)  reaccion de un compuesto de formula 1V, previamente ya definida,

con un compuesto de formula VI,
\!

en donde L’ representa un grupo desprendible (v.g., mesilato, tosilato &
Hal en donde Hal corresponde a lo previamente definido) y R*, R, A, By
D corresponden a lo previamente definido, por ejemplo a elevada
temperatura (v.g., entrel 35°C y la temperatura de reflujo) en presencia
de una base apropiada (e.g. trietilamina 6 K,COj3) y un solvente organico

apropiado (v.g., acetonitrilo 6 dimetilsulféxido);

(d) para compuestos de formula I en los cuales D representa H 6 OH y

R representa H, reduccidon de un compuesto de formula V11,
3 2
R\ /R

Rb5a Rse
Vi

R5b \ o

R R N\{




en donde R', R% R®, R’% R R’ rR¥™ R R R®, A By X

corresponden a lo previamente definido, en presencia de un agente”

reductor apropiado y bajo condiciones apropiadas de reaccion; por
ejemplo, para la.formacién de compuesto de formula I en los cuales D
represental -OH, la reduccion pueden llevarse a cabo bajo condiciones de
reaccion moderadas en presencia de e.g. borohidruro de sodio y un
solvente organico apropiado (v.g., THF); y para la formacion de
compuestos de formula I en los cuales D representa H, la reduccion puede
llevarse a cabo activando el grupo C=O relevante usando un agente
apropiado (tal como tosilhidrazina) en presencia de un agente reductor
apropiado (v.g., borohidruro de sodio 6 cianoborchidruro de sodio) y un

solvente organico apropiado (v.g., un alcohol alquilico de cadena corta);

(e) para compuestos de formula I en los cuales R> y R son ambos H,

reduccion de un correspondiente compuesto de férmula VIII,

O

VI

en donde en donde R, RY, R*? R*®, R*° R*%, R’ R*), R, A, B, Dy X
corresponden a lo previamente definido, y en donde el grupo C=0 que
sirve de cabeza de puente puede activarse usando un agente apropiédo, tal
como tosilhidrazina, en presencia de un agente reductor apropiado (v.g.,

borohidruro de sodio 6 cianoborohidruro de sodio) y un solvente organico

apropiado (v.g., un alcohol de cadena corta); cuando se activa el grupo”

- 15 -
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C=0, el paso de activacién puede llevarse a cabo a una temperatura entre

la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo en presencia de un
solvente organico apropiado (v.g., un alcohol alquilico de cadena corta
tal como metanol, etanol 6 IPA), después de lo cual el agente reductor
pueden agregarse a la mezcla de reaccion y efectuarse la reduccion a una
temperatura entre 60°C y la temperatura de reflujo ventajosamente en

presencia de un apropiado acido orgéanico (v.g., acido acético);

(f) para compuestos de formula I en los cuales uno entre R* y R?
representa H 6 OH y el otro representa H, reduccién de un
correspondiente compuesto de formula VIII, previamente ya definida, en
presencia de un agente reductor moderado, e.g. borohidruro de sodio, y
un solvente organico apropiado (v.g., alcohol alquilico de cadena corta

tal como metanol 6 etanol);

(g) para compuestos de formula I en los cuales R? y/o R? representan
OC(O)R® y R® corresponde a lo previamente definido 1, acoplamiento de
un correspondiente compuesto de férmula I en el cual R? y/o R® (segin

sea apropiado) representan OH, con un compuesto de formula VIIIA,
R*CO,H VIIIA

en donde R® corresponde a lo previamente definido, por ejemplo a
temperatura ambiente (v.g., 25°C) en presencia de un agente de
acoplamiento apropiado (v.g., 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbo-
diimida), un catalizador apropiado (v.g., 4-dimetilaminopiridina) y un

solvente organico inerte respecto de la reaccion (v.g., THF);

h) para compuestos de férmula I en los cuales D representa

-(CH;,)NH,, reduccion de un correspondiente compuesto de formula IX,




Ri AN

N3—<CH2>C—{

B
—
e
— e
\/ .

en donde ¢, R!, R% R3, R*, R°%, R%®, R%, R R R RS A, By X

corresponden a lo previamente definido en la Reivindicacion 1;

(h) para compuestos de formula I en los cuales D representa
-N(R'")C(O)NH(R'"), en donde R'' y R'” corresponden a lo previamente
definido, excepto que R'' no represente C(O)R?, reacciéon de un
correspondiente compuesto de férmula 1 en el cual D representa
-N(R'"MH, en donde R'! corresponde a lo previamente definido en la
Reivindicacion 1, excepto que no represente C(O)R*® en donde R?*

corresponde a lo previamente definido, con un compuesto de férmula X,
R'N=C=0 X

en donde R!7 corresponde a lo previamente definido, por ejemplo a
temperatura ambiente (v.g., 25°C) en presencia de un solvente organico

apropiado (v.g., benceno):

1) para compuestos de foérmula 1 en los cuales D representa
-N(H)[C(0O)],NH,;, reaccion de un correspondiente compuesto de férmula
1 en el cual D representa —-NH,, con la diamida del acido oxalico; por
ejemplo a una temperatura entre -10 y 25°C en presencia de un agente de
acoplamiento apropiado (v.g., 1-(3-dimetilaminopropil)-3
etilcarbodiimida), un agente activador apropiado (v.g., 1
hidroxibenzotriazol), una base apropiada (v.g., trietilamina) y un solvente

organico inerte respecto de la reaccion (v.g., DMF);

- 17 -
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(k) para compuestos de féormula I en los cuales D representa
NR'"MC(O)R'®, en donde R'' y R'® corresponden a lo previamente
definido, excepto que R no represente C(O)R?, reaccion de un
correspondiente compuesto de foérmula I en la cual D representa
-N(R'"YH, en donde R'' corresponde a lo previamente definido excepto

que no represente C(O)R*, con un compuesto de férmula XI,
R'*C(O)R* X1

en donde R™ representa un grupo desprendible apropiado tal como alcoxi
Ci.s, Hal (v.g., Cl, Br) ¢ p-nitrofenil y R'® corresponde a lo previamente
definido, por ejemplo a una temperatura entre la temperatura ambiente y
la temperatura de reflujo en presencia solvente apropiado (v.g., metanol 6

DMSO) y (segin sea apropiado) una base apropiada (e.g. K,CO3 6 TEA);

(1) para compuestos de férmula I en los cuales D representa -N(H)R'®
y R'® corresponde a lo previamente definido, excepto que no represente
H ni -C(NH)NH,, reaccidon de un correspondiente compuesto de formula I
en donde D representa -NH,, con un compuesto de féormula XIA,

10ay 1 XIA

R
en donde R'"® representa R'° y R'® corresponde a lo previamente
definido, excepto que no represente H ni -C(NH)NH, y L' corresponde a
lo previamente definido, por ejemplo bajo condiciones que son conocidas

por aquellos expertos en este campo de la industria;

(m) para compuestos de formula I los cuales sean derivados N-dxido
formados en el nitrégeno de la bispidina, oxidaciéon del correspondiente
nitrégeno de la bispidina de un correspondiente compuesto de formula I;
en presencia de un agente oxidante apropiado (v.g., acido m-
cloroperbenzoico), por ejemplo a 0°C en presencia de un solvente

organico apropiado (v.g., DCM);

- 18 -
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(n) para compuestos de formula I que sean derivados de sales de
amonio cuaternario con grupos alquil C;.4, en los cuales el grupo alquil
va ligado un nitrégeno de la bispidina, reaccion, en el nitrégeno de la
bispidina, de un correspondiente compuesto de féormula I con un

compuesto de féormula XI11,
R*Hal X11

en donde R® representa alquil c‘_;, y Hal corresponde a lo previamente
definido, por ejemplo a temperatura ambiente en presencia de un solvente
organico apropiado (v.g., DMF), seguida por una purificaciéon (usando
HPLC) en presencia de una fuente de contraiones apropiada (v.g.,

NH4OAC) 5

(o) para compuestos de formula I en los cuales D y R*son ambos H, A
représenta alquileno C,;, B representa -N(R26)(CH2)p- y R y p

corresponden a lo previamente definido, reaccion de un compuesto de

formula XIII,

XI

X\ R1

en donde A® representa alquileno C,4 y R' R2 R’ R*, Rsb, R’ de,
R>C, Rsf, RS, R* y X corresponden a lo previamente definido, con un

compuesto de formula X1V,

(.CHZ)pHaI

XV

23




en donde R® y p y Hal corresponden a lo previamente definido, por
ejemplo a 40°C en presencia de un solvente organico apropiado (v.g.,

acetonitrilo);

(p) reaccion de un compuesto de féormula II, previamente ya definida,

con un compuesto de féormula XV,
R'XH XV

en donde R' y X concuerdan con lo definido en la Reivindicacién 1, en
presencia de 1,1'-carbonildiimidazol; por ejemplo sometiendo a reflujo en

presencia de un solvente organico apropiado (v.g., THF);

(q) para compuestos de formula I en los cuales R’ representa alquil C;_
opcionalmente sustituido, -(CH,)4-aril opcionalmente sustituido 6
-(CH,)4-Het® opcionalmente sustituido, reaccién de un correspondiente
compuesto de formula I, en el cual D representa OH con un compuesto de

formula X VI,
R’?0H XVI

en donde R9a representa alquil C,.¢ opcionalmente sustituido, -(CHj)q4-

aril opcionalmente sustituido, 6 -(CH,)4-Het® opcionalmente sustituido, y

en donde d y Het? corresponden a lo previamente definido, por ejemplo a
una temperatura entre la temperatura ambiente (e.g 25°C) y la
temperatura de reflujo, bajo condiciones del tipo de la reaccién de
Mitsunobu (i.e. en presencia de v.g., trifenilfosfina, un derivado
azodicarboxilato (e.g. 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina) y un solvente

organico apropiado (e.g. diclorometano)),

(r) para compuestos de formula I en los cuales R representa alquil Ci.
P q

opcionalmente sustituido, -(CH;)4-aril opcionalmente sustituido o
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—(CH,)¢-Het® opcionalmente sustituido, reaccion de un compuesto de

formula XVII,

XVIH

RS

en donde L? corresponde a lo previamente definido y R! R% R® RY, RJa,

ij, Rsc, R5d, RSG, RSf, R® X, A y B corresponden a lo previamente
definido, con un compuesto de formula XVI previamente ya definida, por
ejemplo a una temperatura entre la temperatura ambiente (v.g., 25°C) y la
temperatura de reflujo, bajo condiciones del tipo de Williamson (i.e. en
presencia de una base apropiada (v.g., KOH 6 NaH) y un solvente

organico apropiado (e.g. dimetilsulféoxido 6 DMF));

(s) para compuestos de formula I en los cuales R? representa C(O)R"y
R'? concuerda con lo definido anteriormente, reaccion de un
correspondiente compuesto de formula 1 en la cual D representa OH, con

un compuesto de féormula XVIII,
R'2CO,H XVIII

en donde R'? corresponde a lo previamente definido, por ejemplo a
temperatura ambiente (v.g., 25°C) en presencia de un agente de
acoplamiento apropiado (v.g., 1-(2-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida), un catalizador apropiado (v.g., dimetilaminopiridina) y

un solvente organico inerte respecto de la reaccion (v.g., THF);




(t) para compuestos de formula I en los cuales uno entre R*y R 6
7
ambos representan -N(R a)R7b en el cual uno entre R’ y R™ 6 ambos

representan alquil C;s alquilacién de un correspondiente compuesto de

‘formula 1 en el cual R? y/o R’ representan N(R7a)R7b (segun sea

apropiado) en donde R7a y/o R7b (seglin sea apropiado) representan H,-

usando un compuesto de formula XVIIIA,

R7°L! | XVIIA

7 . ;
en donde R'° representa alquil Ci¢ vy L' corresponde a lo previamente
definido, por ejemplo bajo condiciones que son bien conocidas por

aquellos expertos en este campo de la industria; ¢

(u) conversion de un sustituyente R® en otro usando técnicas bien

conocidas por los expertos en este campo de la industria.

Los compuestos de foérmula 1l pueden prepararse por reacciéon de un

compuesto de formula XIX,

XIX

5 5 5 51
en donde R?* R*> R a, R5b, R, R d, RSC, R™, corresponden a lo

previamente definido con un compuesto de férmula VI previamente ya
definida, por ejemplo como se describié antes en el presente documento

para la sintesis de compuestos de formula 1 (paso (c) del proceso).

Los compuestds de formula Il en los cuales A representa CH; y D

representa OH o N(H)R'® pueden prepararse por reacciéon de un




compuesto de formula XIX, previamente ya definida, con un compuesto
de féormula V previamente ya definida, por ejemplo como se describio

antes para la sintesis de compuestos de formula 1 (paso (b) del proceso).

Compuestbs de formula 11 en los cuales R’ y R* son ambos H pueden

prepararse por reduccion de un compuesto de formula XX,

@)
R5¢ R R3e
XX
RS5b
; \
. // RS R \N\H
] x//_,A/
B
2
] E—
\\\\//

en donde R*, Rsa, RSb, RSC, R5d, Rse, RSf, R® A, B y D corresponden a lo
previamente difinido, y en los cuales el grupo C=0O puede activarse
usando un agente apropiado, tal como tostlhidrazina, por ejemplo como
se describi6é antes en el presente documento par la sintesis de compuestos

de férmula I (paso (e) del proceso).

Pueden prepararse compuestos de formula 11 en los cuales R? representa
OH y R’ representa alquil C;4 opcionalmente sustituido, por reaccion de
un compuesto de formula XX, 6 un derivado protegido de éste, con un

compuesto de formula XXI,

R**MgHal XXI



en donde R representa alquil C;. (opcionalmente sustituido 6
terminado con uno o mas grupos ciano) y Hal corresponde a lo
previamente definido, por ejemplo a una temperatura entre -25°C y la
~ temperatura amlﬁe_nte en presencia de un solvente apropiado (v.g., dietil

éter).

Los compuestos de formula IV pueden prepararse por reaccion de un
compuesto de formula X1X, previamente ya definida, con un compuesto
de férmula 111 previamente ya definida, por ejemplo como se describid

antes para la sintesis de compuestos de féormula 1 (paso (a) del proceso).

Los compuestos de formula 1V pueden alternativamente prepararse por
reaccion de un compuesto de formula X1X, previamente ya definida, con
un compuesto de formula XV, también previamente definida, en
presencia de 1,1'-carbonildiimidazol, por ejemplo como se describio

antes para la sintesis de compuestos de formula 1 (paso (p) del proceso).

Los compuestos de formula IV en los cuales R?y R® representan H pueden
alternativamente prepararse por reduccion de un correspondiente

compuesto de formula XXII,

O

Rb5e
XXH
O
N\(
X—— Rt

en donde Rl, Rsa, R5b, RSC, RSd, RSC, RSf, y X corresponden a lo

previamente definido y en los cuales el grupo C=0 que sirve de cabeza de
puente puede activarse usando un agente apropiado, tal como
tosilhidrazina, por ejemplo como se describi¢ para la preparacion de

compuestos de formula 1 (paso (e) del proceso).
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; 3 , 5S¢
Compuestos de formula 1V en los cuales uno 6 mas entre R™°, R™", R™",

5f . .,
y/o R, representan alquil C,.;, pueden prepararse por reaccion de un

5 5 3 .
d, R e, y/o R’ (segun sea

compuesto de formula IV en donde RSC, R
‘apropiado) representan H, con un agente alquilante apropiado (v.g.,
dimetil sulfato), por ejemplo en presencia de una base fuerte apropiada
(v.g., s-BuLi), N,N,N' N'- tetrametiletilendiamina y un solvente de inerte

frente a la reaccion (v.g., THF).

Los compuestos de formula V pueden prepararse siguiendo técnicas las
cuales son bien conocidas por aquellos expertos en este campo de la

industria. Por ejemplo, aquellos compuestos de formula V en los cuales:

(1) B representa -CH,0- e Y representa O, pueden prepararse por

reaccion de un compuesto de formula XXIII,

OH

XXl
5

=

———— R6

6 . ..
en donde R® corresponde a lo previamente definido, con un compuesto de

formula XX1V,
R4
\>A XXIV
Cl @)

en donde R corresponde a lo previamente definido, por ejemplo a
elevada temperatura (v.g., entre 60°C y la temperatura de reflujo) en
presencia de una base apropiada (v.g., K,CO3; 6 NaOH) y un solvente
organico apropiado (v.g., acetonitrilo 6 tolueno/agua), 6 como se

describa de otra forma en el estado anterior de la técnica;

(2) B representa —CH,-O- e Y representa O pueden prepararse
alternativamente por reaccion de un compuesto de foérmula XXIII,

previamente ya definida, con un compuesto de féormula XXV,
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l>\’_\ //——_—/\ XXV

en donde R* corresponde a lo previamente definido, por ejemplo a una
temperatura entre la temperatura ambiente y una tcmperatura elevada
(v.g., 40°C) en presencia de una base apropiada (v.g., K2CO3 6 etéxido dé

potasio) y un solvente organico apropiado (v.g., acetonitrilo 6 DMF);

(3) B representa un enlace sencillo, Y representa O y R* representa H,

pueden prepararse por reduccion de un compuesto de formula XX VI,

Br

s XXVI
. Ré
S
en donde R® corresponde a lo previamente definido, por ejemplo a una
temperatura de —15°C y la temperatura ambiente en presencia de un
agente reductor apropiado (v.g., NaBH4) y un solvente organico
apropiado (v.g., THF), a lo cual sigue una reaccién de desplazamiento
interno del intermediario resultante, por ejemplo a temperatura ambiente
en presencia de una base apropiada (v.g., K;CO3) y un solvente organico

apropiado (v.g., acetonitrilo);

(4) B representa alquileno Cj.q4, -(CH;)-N(R*)-, -(CH)p(S80),- o
-(CH;)pO- (en estos tres ultimos grupos p representa 1, 2,3 6 4)y Y
representa O, pueden prepararse por oxidacion de un compuesto de

formula XXVII,

( - ! XXV




en donde cual B® representa un enlace sencillo, alquileno C,.,
-(CHz)p-1N(R26)—, -(CH3)p-15(0)2- 6 ~(CHy)y-1O- (en estos tres ultimos
grupos p representa 1, 2 3 6 4) y R26 corresponde a lo previamente
‘definido, en preéencia de un apropiado agente oxidante (v.g., acido m-
cloroperbénzoico), por ejemplo sometiendo a reflujo en presencia de un

solvente organico apropiado (v.g., diclorometano); ¢
(5) B representa -(CHy),0-, Y representa N(Rlo) y R'? representa

-.C(0)OR"?
compuesto de formula XX VIIA,

XXVIIA
o ></N(H)R1Oa

6 —C(O)OR'?, pueden prepararse por ciclizacion de un

15
a, R

en donde R'"® representa —S(O)zR15a 6 -C(0O)OR™ y p, R* R% R
y L? corresponden a lo previamente definido, por ejemplo a una
temperatura entre 0°C y la temperatura de reflujo en presencia de una
base apropiada (v.g., hidréxido de sodio) y un solvente apropiado (v.g.,
diclofometano, agua, 6 una mezcla de éstos, y si es necesario, un
catalizador de transferencia de fase (tales como sulfato acido de acido de

tetrabutilamonio).
Los compuestos de férmula- VI pueden prepararse por técnicas
convencionales. Por ejemplo, los compuestos de férmula VI en los

cuales:

(1) B representa -(CH,),0-, pueden prepararse por acoplamiento de un

compuesto de formula XXVIII,
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OH

- XXV
-~ :
__+ R6
i

NS

en donde R® corresponde a lo previamente definido, con un compuesto de

formula XXIX,
L*-(CH,)p-C(D)(R*)-A-L? XXIX

en donde L* representa un grupo desprendible apropiado (v.g., Hal) y Hal,

p, R, A, Dy L? corresponden a lo previamente definido;,

(2) B representa -C(O)N(R?®)- pueden prepararse por acoplamiento de

un compuesto de formula XXX,

R26

AN

H
" ///" XXX
| —H———Fs
1S }
V'"

en donde R® y R?® corresponden a lo previamente definido, con un

—Z

| —

compuesto de formula XXXI.
L*-C(0)-C(D)(RY-A-L? XXXI
en donde L*, R*, A, Dy T.2 corresponden a lo previamente definido;

en ambos casos, bajo condiciones que son bien conocidas por aquellos

expertos en este campo de la industria.

Los compuestos de formula VI en los cuales A representa alquileno C, y

D representa OR®, en donde R representa alquil C,., opcionalmente
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sustituido, -(CHj)q4-aril opcionalmente sustituido & -(CH;)q-Het
opcionalmente sustituido pueden prepararse alternativamente por
reaccion de un compuesto de férmula XVI previamente ya definida, con

un compuesto de formula XXXII,

R4 0
M
B ORy
XXXII
/
- L R6
NN

en donde R representa alquil C,.4 6 aril (estos dos grupos opcionalmente
sustituidos con uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre alquil C,.4 ¢
halo) y R*, R® y B corresponden a lo previamente definido, por ejemplo a
una temperatura entre la temperatura ambiente (v.g., 25°C) y la
temperatura de reflujo en presencia una base apropiada (v.g., K,CO3) y
un solvente organico apropiado (v.g., 5 (acetonitrilo), a lo cual sigue la ’
conversion del grupo funcional éster en un grupo L? (en donde L?
corresponde a lo previamente definido), bajo condiciones bien conocidas

por aquellos expertos en este campo de la industria.

Los compuestos de formulas V y VI en los cuales B representa
-(CH2)pS(0)- 6 (CH,)pS(O)2- pueden prepararse por oxidacion de un
correspondiente compuesto de formulas V 6 VI (segln sea apropiado) en
donde B representa -(CH3),S-, en donde p corresponde a lo previamente
definido, en presencia de una cantidad apropiada de un agente oxidante
apropiado (v.g., acido m-cloroperbenzoico) y un solvente organico

apropiado.

Los compuestos de formula VII pueden prepararse de manera similar a
como se hizo para los compuestos de formula I (véase por ejemplo, pasos

(a), (b) 6 (¢) del proceso).
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Alternativamente, se pueden preapar compuestos de formula VIl en los
cuales A representa alquileno C; por reaccion de un correspondiente

compuesto de férmula 1V, previamente ya definida, con un compuesto de

formula XXXIII,
/M\/
B

= , ' XXX

D

RS6

en donde R® y B corresponden a lo previamente definido, por ejemplo, a
temperatura ambiente en presencia de un solvente organico apropiado

(v.g., etanol).

Los compuestos de formula IX pueden prepararse por reaccion de un

correspondiente compuesto de formula XXXIIIA,

3 R2

R>a Rse

RS5b
O
NASd RS N
A
HO-(CH, )

XXX

X——Rt

en donde ¢, R', R R%, R%, R*% R’®°, R*°, R® R R’ RS, X, Ay B

corresponden a lo previamente definido, con un compuesto de formula
XXXI1V,
RYS(0),CI XXXV
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en donde RY corresponde a lo previamente definido, por ejemplo a una
temperatura entre -10 y 25°C en presencia de un solvente apropiado (v.g.,»
diclorometano), a lo cual sigue la reacciéon .con una fuente apropiada de
iones azida (v.g., azida de sodio) por ejemplo a una temperatura entre la
temperatufa ambiente y la temperatura de reflujo en presencia de un

solvente apropiado (v.g., DMF) y una base apropiada (e.g. NaHCO3;)

Los compuestos de formula IX pueden alternativamente prepararse por
reaccion de un compuesto de formula IV previamente ya definida, con un

compuesto de formula XXXIVA,

R4

A L2
N:s'(C.H.z)r.‘—
XXXIVA

B

=
R6
X

en donde L2, R“, R6, A, B y ¢ corresponden a lo previamente definido,
por ejemplo bajo condiciones andlogas a aquellas descritas anteriormente

para la preparaciéon de compuestos de formula I (paso (c) del proceso).

Pueden prepararse compuestos de formula XIII por remocién de una
unidad benciloxicarbonil opcionalmente sustituida, a partir de (i.e. por
desproteccién) de un correspondiente compuesto de formula I en los
cuales D y R* son ambos H y B representa N(R*)C(0)O(CH,)-, A
representa A” y A tiene el significado previamente definido bajo
condiciones que son bien conocidas por aquellos expertos en este campo

de la industria.

Los compuestos de féormula XVII pueden prepararse por reemplazo del
grupo OH de un correspondiente compuesto de formula [ en los cuales D
representa OH, por un grupo L? bajo condiciones que son bien conocidas

por aquellos expertos en este campo de la industria.
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Los compuestos de formula XIX en los cuales R* y R’ son ambos H

pueden be prepararse por reduccion de un compuesto de formula XXXV,

O

|

Roe
XXXV

5 5b 5 5 5 5f .
en donde R°® R, R ° R d, R°, R corresponden a lo previamente

definido, bajo apropiadas condiciones (por ejemplo condiciones tales
como aquellos descritas con respecto a la preparaciéon de compuestos de

formula I (paso (e) del proceso)).

Los compuestos de formula XIX en los cuales R* representa OH y R’
3a ., .
representa R™° pueden prepararse por reaccién de un correspondiente
compuesto de formula XXXV previamente ya definida, con un compuesto
de formula XXI tales como los previamente definidos, bajo apropiadas
condiciones (por ejemplo condiciones tales como aquellos descritas para
la producciéon de compuestos de férmula II en donde R” representa OH y

R representa RBa).

Los compuestos de féormula XXXIIIA pueden prepararse de manera

analoga a lo previsto para los correspondiente compuestos de formula 1.

Los compuestos de formula XXXIVA pueden prepararse de manera
analoga a lo previsto para los compuestos de férmula 1X (i.e. a partir del

correspondiente alcohol que incluya un grupo(CH;).OH).

Los compuestos de formulas VIII, XX, XXIIl y XXXV (en los cuales, en
todos los casos, R y R>Y son ambos H) pueden prepararse de manera

ventajosa, por reaccion de un compuesto de formula XXXVI,
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RSa~__ _-Rsv
™~
XXXVI
Rw// N Rst
Rz

en donde R’ representa H 6 -C(O)XR'y Rja, RSb,, R5c, RSd, Rsc, ij,

corresponden a lo previamente definido, 6 un derivado protegido de éste,

con (segun sea apropiado) ya sea (1) un compuesto de formula XXXVII,

D

B)VA‘NHZ

R4
XXXVil

R6

6 un derivado protegido de éste, en donde R* RS A, By D corresponden
a lo previamente definido, ¢ (2) NHj3 (6 un derivado protegido (v.g., con
bencil) de éste), en todos los casos en presencia de un formaldehido
(v.g., una fuente apropiada de formaldehido, tales como

paraformaldehido 6 una solucion de formalina).

La formacién de compuestos de formulas VIII, XX, XXl y XXXV puede
llevarse a cabo de dicha forma, por ejemplo a una temperatura entre la
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo (dependiendo de la
concentracion de los reactantes) en presencia de un solvente apropiado
(v.g., etanol & metanol) y, preferiblemente, en presencia de un 4cido

organico (v.g., un acido carboxilico C,.4, especialmente dcido acético).

Los expertos también podran apreciar que este proceso puede también
; 5 5¢
emplearse para preparar compuestos de formula I en los cuales R YR

son H, y RSc y/o R5d son diferentes a H, por ejemplo mediante:

(i) reaccion de un compuesto de formula XXXVI en donde R*
representa —(O)XR' R50 y/o R5r es/son diferentes a H con, por ejemplo,

bencilamina 6 un derivado de éste;
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(ii) remocién de la unidad -C(O)XR';

(ii1) reaccién en el nitréogeno libre de la bispidina del compuesto

resultante con un compuesto de formula VI, previamente ya definida;
(iv) remocién del grupo protector bencil; y

(v) reacciéon en el nitrégeno libre de la bispidina del compuesto
resultante con, por ejemplo, un compuesto de férmula III 6 XV,

previamente ya definidas,

bajo condiciones bien conocidas por aquellos expertos en este campo de
la industria incluyendo aquellas antes descritas en el presente documento.
Esta reaccién podra ir acompaifiada, en cierto punto del proceso, por la
conversion del grupo funcional carbonilo que sirve de cabeza de puente,

en los grupos R*/R? deseados.

Los compuestos de formula XXXVII son bien conocidos en la literatura o

pueden obtenerse facilmente usando técnicas ya conocidas. Por ejemplo,

los compuestos de férmula XXXVII en donde D representa -OH, R?

representa H y A representa CH,, pueden prepararse por reacciéon de un
compuesto de formula V en los cuales R representa H con hidréxido de
amonio bajo condiciones las cuales son bien conocidas por aquellos

expertos en este campo de la industria.

Los compuestos de formulas III, VIIIA, X, XI, XIA, XII, XIV, XV, XVI,
XVIII,. XVIIIA, XXI, XXIII, XXIV, XXV, XXVI, XXVII, XXVIIA,
XXVII, XXIX, XXX, XXXI, XXXII, XXXIII, XXXIV y XXXVI, y los
derivados de éstos, se encuentran disponibles en el comercio, son bien
conocidos en la literatura, 6 pueden obtenerse ya sea por analogia con los
procesos descritos en el presente documento, o mediante procedimientos
convencionales de sintesis, siguiendo técnicas estandares, a partir de
materiales de partida de facil consecucion usando usando reactantes y

condiciones de reaccion apropiados.
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Los sustituyentes en el aril (v.g., fenil), y (si es apropiado) en el (los),
grupo(s) heterociclico(s) presentes en los compuestos definidos en el
presente documento pueden convertirse en otros sustituyentes usando
técnicas que son bien conocidas por aquellos expertos en este campo de
la industria. Por ejemplo, el nitrobenceno puede reducirse para formar un
aminobenceno, el hidroxi puede convertirse en alcoxi, el alcoxi puede

hidrolizarse a hidroxi, etc.

Los compuestos de la presente invencion pueden aislarse a partir de sus

mezclas de reaccion usando técnicas convencionales.

Podra apreciarse por parte de aquellos expertos en este campo de la
industria que, en los procesos descritos anteriormente, los grupos
funcionales de compuestos intermediarios pueden encontrarse, o pueden

necesitar ser, protegidos por grupos protectores.

Entre los grupos funcionales que deseablemente se deben proteger se
incluyen los grupos hidroxi, amino y acido carboxilico. Entre los grupos
protectores apropiados para la funcionalidad hidroxi se incluyen los
grupos trialquilsilil y diarilalquilsilil (v.g., tert-butildimetilsilil, zert-
butildifenilsilil 6 trimetilsilil), tetrahidropiranil y alquilcarboniloxi
(v.g., grupos metil- y etilcarboniloxi). Entre los grupos protectores
apropiados para el grupo funcional amina se incluyen bencil, tert-
butiloxicarbonil, 9- fluorenilmetoxicarbonil 6 benciloxicarbonil. Entre
los grupos protectores apropiados para la funcionalidad acido carboxilico

se incluyen alquil C;_¢ 6 los bencil ésteres.

La proteccidon y desproteccion de grupos funcionales puede tener lugar
antes 6 después de cualquiera de los pasos de reacciéon descritos en el

presente documento.

Los grupos protectores pueden removerse siguiendo técnicas bien
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conocidas por aquellos expertos en este campo de la industria y las

descritas en el presente documento.

Una descripcién completa del uso de grupos protectores se encuentra en
"Protective Groups in Organic Chemistry", editado por J W F McOmie,
Plenum Press (1973), y "Protective Groups in Organic Synthesis”, 2nd
ediciéon, T. W. Greene & P G M Wutz, Wiley-Interscience (1991).

Los expertos en este campo de la industria pueden apreciar que con el fin
de obtener compuestos acordes con la presente invencién de manera
alternativa, y, en algunas ocasiones, de modo mas conveniente, los pasos
individuales de los procesos mencionados en el presente documento,
pueden llevarse a cabo en un orden diferente, y/o las reacciones
individuales pueden llevarse a cabo en una etapa diferente dentro de la
ruta general, v.g., (puede agregarse sustituyentes a y/o realizarse
transformaciones quimicas en, diferentes intermediarios a aquellos
relacionados con una reaccion en particular). Esto dependera inter alia de
factores tales como la naturaleza de los demas grupos funcionales
presentes en un substrato en particular, la disponibilidad de los
intermediarios claves y la estrategia adoptada para las protecciéon de los
grupos (si hay luga a ello). Claramente, el tipo de quimica involucrada
influenciara la eleccién de los reactantes que se van usar en dichos pasos
de sintesis, la necesidad, y el tipo, de grupos protectores que se vayan a

emplear, y la secuencia seguida para llevar a cabo la sintesis.

También puede ser apreciado por parte aquellos expertos en este campo
de la industria que, si bien ciertos derivados protegidos de compuestos de
formula I, los cuales pueden prepararse antes de llegar a una etapa de
desprotecciéon final, pueden no poseer de por si una actividad
farmacolégica, dichos derivados pueden administrarse por via parenteral
u oral, y luego de sufrir un metabolismo en el cuerpo, forman compuestos
acordes con la presente invencién los cuales si son farmacoldgicamente

activos. Tales derivados pueden por consiguiente describirse como
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“precursores de drogas". Por otra parte, hemos encontrado que ciertos
compuestos de formula I pueden actuar como prescursores de drogas de

compuestos de formula I.

Quedan incluidos dentro del alcance de la invencién, todos los

prescursores de drogas de los compuestos de formula I.

Algunos de los intermediarios referidos antes en el presente documento
son novedosos. De acuerdo a un aspecto adicional de la presente
invencidn, se proporciona en consecuencia: (a) un compuesto de féormula
II, previamente ya definida, o un derivado protegido de éste, (b) un
compuesto de féormula IV previamente ya definida, 6 un derivado
protegido de éste; (¢) un compuesto de férmula VIII previamente ya
definida, 6 un derivado protegido de éste; (d) un compuesto de férmula
XX previamente ya definida, 6 un derivado protegido de éste; y (e) un

compuesto de féormula XXII previamente ya definida, o un derivado

protegido de éste.
Uso Farmacéutico y Médico

Los compuestos de la presente invencidén son utiles debidos a que poseen
actividad farmacoldgica. Estos compuestos se encuentran por

consiguiente indicados para uso en productos farmacéuticos.

Por lo tanto, de acuerdo a un aspecto adicional de la presente invencién

se proporcionan compuestos de uso en productos farmacéuticos.

En particular, los compuestos de la invencién exhiben actividad
electrofisioldgica sobre el miocardio, tal como se demostrara en las

pruebas que se describen mas adelante.

Se espera que los compuestos de la presente invencidn sean por
consiguiente utiles tanto en la profilaxis como el tratamiento de las
arritmias, y en particular las arritmias atriales y ventriculares.
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Los compuestos de la presente invencién se encuentran por lo tanto
indicados en el tratamiento 6 profilaxis de enfermedades cardiacas, 6
para indicaciones relacionadas con enfermedades cardiacas, en las cuales
se cree que las arritmias juegan un papel importante, entre las cuales se
incluyen: la enfermedad cardiaca isquémica, ataques cardiacos subitos,
infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca, cirugia cardiaca y eventos

tromboembdlicos.

En el tratamiento de las arritmias, se ha encontrado que los compuestos
de la presente invencién retardan selectivamente la repolarizacién
cardiaca, prolongando de esta manera el intervalo QT, y en particular,
dichos compuestos exhiben actividad de clase III. Si bien se ha
encontrado que los compuestos de la presente invencién exhiben en
particular una actividad de clase III, en el tratamiento de las arritmias, su
modo o modos de accién no necesariamente se restringen a dicha clase de

actividad.

De acuerdo a un aspecto adicional de la presente invencidén, se
proporciona un método de tratamiento de una arritmia, método que
comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto acorde la invencidn a una persona que sufra, 6 sea

susceptible, a tal condicion.

Preparaciones Farmacéuticas

Los compuestos de la presente invencién normalmente se administraran
por via oral, subcutanea, intravenosa, intraarterial, transdérmica,
intranasal, por inhalacién, 6 por cualquiera otra ruta parenteral, en la
forma de preparaciones farmacéuticas las cuales comprenden el
ingrediente activo ya sea a manera de su base libre, un intercambiador
10nico 6 una sal del tipo de las obtenidas por adicion de acidos
inorganicos u organicos, no toxicas, farmacéuticamente aceptables, en

una forma de dosificacion farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del
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tipo de desorden y del paciente a ser tratado, asi como también de la ruta
de administracién, las composiciones pueden administrarse en dosis

variables.

Los compuestos de la presente invencién pueden también combinarse con
cualquiera otra droga 1util en el tratamiento de arritmias y/o otros

desordenes cardiovasculares.

De acuerdo a un aspecto mas de la presente invencidn se proporciona por
lo tanto una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencion en mezcla con un auxiliar de formulacidn, diluente o

vehiculo portador farmacéuticamente aceptable.

Las dosis diarias apropiadas de los compuestos de la presente invencién
para el tratamiento terapéutico de humanos van desde 0,05 hasta 5,0

mg/kg de peso corporal para efectos de la administracién parenteral.

Los compuestos de la presente invencién tienen la ventaja que son

eficaces para combatir las arritmias cardiacas.

Los compuestos de la presente invencion pueden también tener la ventaja
de que pueden ser - mas eficaces, menos toéxicos, tener un rango mas
amplio de actividad (incluyendo aqui la exhibida en cualquier
combinacion de actividades de clase I, clase II, clase III y/o clase IV
(especialmente de clase I, clase Il y/o clase IV ademas de la actividad
propia de clase III)), mas potentes, una acciéon mas prolongada, producir
mas pocos efectos secundarios (incluyendo una incidencia mas baja de
proarritmias del tipo de torsades de pointes), son mas facilmente
absorbidos, y pueden a la vez tener otras propiedades farmacolégicas —
frente a todos los compuestos conocidos en este campo de la ciencia y la

técnica.
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Pruebas Biolégicas

Prueba A

Efectos FElectrofisioldogicos Primordiales en Conejillos de Indias

Anestesiados

Se utilizaron conejillos de Indias con pesos entre 660 y 1 100 g. Los
animales se alojaron durante por lo menos una semana antes de iniciar el
experimento y tuvieron libre acceso a la comida y al agua de bebida

durante dicho periodo.

La anestesia se indujo mediante una inyeccion intraperitoneal de
pentobarbital (40 - 50 mg/kg) y se introdujeron catéteres en una arteria
cardtida (para efectos de registrar la presién sanguinea y tomar muestras
de sangre) y también en una vena yugular (para efectos de infusién de la
droga). Se colocaron electrodos de aguja en las extremidades de los
animales para registrar los ECGs (lead II). Se coloc6 un termistor en el
recto y el animal se puso sobre una manta o cojin de calentamiento,

graduado para obtener una temperatura rectal entre 37,5 y 38,5°C.

Se realizé unas traqueotomia y el animal recibié ventilacion artificial con
aire ambiental mediante el uso de un pequefio ventilador para animales,
graduado para mantener valores de gases sanguineos dentro del rango
normal para la especie. Con el proposito de reducir las influencias
autondmicas, se cortaron ambos nervios vagales en el cuello, y se
suministraron 0,5 mg/kg de propranolol intravenosamente, 15 minutos

antes de iniciar el experimento.

Se expuso el epicardio ventricular izquierdo mediante una toracotomia de
costado izquierdo, y se acondicioné un electrodo de succion disefiado a la
medida para efectos de registrar el potencial de accion monofasico (MAP,

siglas de monophasic action potential) a la pared del ventriculo izquierdo.
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El electrodo se mantuvo en posicion de modo que pudiera registrar una

sefial aceptable, de lo contrario debia trasladarse a una nueva posicion.
Se sujeté un electrodo bipolar para el pacing (marcacién controlada de la
frecuencia cardiaca) al atrium izquierdo. El pacing (con una duracién de
2 milisegundos, v.g., dos veces el umbral diastélico) se realizé
empleando un estimulador de corriente constante fabricado
especificamente para el experimento. El corazén se controldé para que
exhibiera una frecuencia justo por encima de la frecuencia sinusal normal

durante 1 minuto cada quinto minuto durante todo el estudio.

La presion sanguinea, la sefial MAP y el lead II ECG (terminal II del
electrocardiografo) se registraron en un aparato Mingograph de inyeccién
de tinta (Siemens-Elema, Suecia). Todas las sefiales se capturaron
(frecuencia de muestreo 1 000 Hz) en un PC durante los ultimos 10
segundos de cada secuencia de pacing y los ultimos 10 segundos del
siguiente minuto del ritmo sinusal. Las sefiales se procesaron usando un
programa elaborado para este experimento y desarrollado para la captura
y analisis de sefiales fisiolégicas medidas en los animales de
experimentacion (véase Axenborg an Hirsch, Comput. Methods

Programs Biomed. 41, 55 (1993)).

El procedimiento de la prueba consistiéo en la toma de dos registros de
control basales (iniciales), a intervalos de 5 minutos, tanto durante el
pacing como durante el ritmo sinusal. Después del registro del segundo
control, se infundié la primera dosis de la sustancia de prueba utilizando
un volumen de 0,2 mL dentro del catéter de la vena yugular durante 30
segundos. Tres minutos mas tarde, se dio inicio al pacing (marcaje del
paso) y se tomé un nuevo registro. Cinco minutos después de
administrada una dosis previa, se administraba la siguiente dosis de la
sustancia de prueba. Durante cada experimento, se suministraron de seis a

10 dosis consecutivas.




Analisis de los Datos

De las numerosas variables medidas en este analisis, tres se seleccionaron
como las mas importantes para efectos de comparaciéon y seleccién de los
compuestos activos. Las tres variables seleccionadas fueron: duracion del
potencial de accion monofiasico (MAP) a un valor de repolarizaciéon del
75 % durante el pacing; el tiempo de conduccién atrio-ventricular (AV)
(definido como el intervalo entre la pulsaciéon de marcaje de paso atrial
(atrial pace pulse) y el inicio del MAP ventricular) durante el pacing; y la
frecuencia cardiaca (definida como el intervalo RR durante el ritmo
sinusal). Se midi6 la presién sanguinea sistolica y diastolica con el fin
de juzgar el status hemodinamico de los animales anestesiados. Ademas,
se revisd el ECG en cuanto al desarrollo de arritmias y/o la presencia de

cambios morfologicos.

El promedio de los dos registros de control se fijé6 como el cero del
experimento y los efectos registrados después de las dosis consecutivas
de la sustancia de prueba se expresaron como cambios en % respecto de
este valor. Al graficar estos valores en % versus la dosis acumulada
administrada antes de cada registro, fue posible la elaboraciéon de curvas
dosis-respuesta. De esta forma, cada experimento generd tres curvas
dosis-respuesta, una para la duracién del MAP, una para el tiempo de
conducciéon AV y otra para la frecuencia sinusal (intervalo RR). Se
calcul6 una curva promedio de todos los experimentos realizados con una
sustancia de prueba, y a partir de dicha curva se sacaron los valores de
potencia. Todas las curvas dosis-respuesta en estos experimentos se
elaboraron mediante conexion lineal de los puntos de datos obtenidos. La
dosis acumulada que prolongé la duracion del MAP en un 10% respecto
de los valores iniciales de referencia se utilizd como un indice que
evalia la potencia electrofisiolégica de clase III del agente bajo

investigacion (D).



La presente invencion puede ademds ilustrarse gracias a los siguientes

ejemplos.

Ejemplos

Procedimientos Experimentales Generales

Los espectros de masas se tomaron en un espectrometro de masas
Finnigan MAT TSQ del tipo de triple cuadrupolo equipado con una
interfase de electrospray (FAB-MS) y un espectrometro de masas VG
Platform Il equipado con una interface de electrospray (LC-MS), un
cromatografo de gases Hewlett Packard modelo 6890 conectado a un
espectrometro de masas Hewlett-Packard model 5973A via una columna
Hewlett Packard HP-5-MS GC, 6 en un cromatografo Shimadzu QP-5000
GC con espectrometro de masas (CI, metano). Las mediciones de RMN
'"H y RMN '3C se registraron en los espectrémetros BRUKER ACP 300 y
Varian UNITY plus 400 y 500, operando a frecuencias de 'H de 300, 400
y 500 MHz respectivamente, y para "°C a frecuencias de 75,5, 100,6 y
125,7 MHz, respectivamente. Alternativamente, las mediciones de RMN
3C se registraron en un espectrometro de masas BRUKER ACE 200

operando a una frecuencia de 50,3 MHz.

Los rotameros pueden 6 no aparecer en los espectros dependiendo de la
facilidad de interpretacion de estos. A menos que se indique lo contrario,

los corrimientos quimicos se expresan en ppm con el solvente como el

patrén interno.




Ejemplo 1
tert-Butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-2.4-dimetil-3.7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

(1) 3.7-Dibencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-9-ona
El compuesto del sub-titulo se preparé siguiendo el procedimiento

descrito en J. Org. Chem., 41 (1976) 1593-1597.

(11) 3.7-Dibencil-3,7-diazabiciclof3.3.1]nonano

El compuesto del sub-titulo se prepard siguiendo el procedimiento
descrito en J. Org. Chem., 41 (1976) 1593-1597, pero utilizando 3,7-
dibencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-9-ona (proveniente del paso (i)

anterior) en lugar de N-bencil-N'-metilbispidona.

(111) 3-Bencil-3.7-diazabiciclo [3.3.1]nonano

Una solucién de 3,7-dibencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (proveniente
del paso (ii) anterior; 97 g; 6,4 mmol) en etanol acuoso (95%) se
hidrogend sobre Pd 5% /C a 1 atmdsfera. El analisis mediante TLC indicé
que la reaccidon se habia completado. El catalizador se removié mediante
filtracion a través de un pad de Celite®, y el filtrado se concentré bajo
presion reducida para producir el compuesto del sub-titulo con

rendimiento cuantitativo.

RMN *C en CDCls: & 30.1, 33.4, 36.0, 52.5, 59.6, 64.3, 126.9, 128.3,
128.7, 138.8.

(iv) tert-Butil 7-bencil-3,7-diazabiciclo [3.3.1]nonano-3-carboxilato

Se agrego lentamente di-terz-butil dicarbonato a una solucién de 3-bencil-
3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (proveniente del paso (iii) anterior; 60 g;
277 mmol) en THF (600 mL). La reaccién se agitdé a temperatura
ambiente hasta que se consumio6 el material de partida (segin lo indicé el

analisis mediante TLC). Luego ¢l solvente se removié bajo presion




} ‘W

reducida para producir con rendimiento cuantitativo el compuesto del

sub-titulo.

(v) tert-Butil 7-bencil-2-metil-3.7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-

3-carboxilato

Se agregaron la N,N,N' N'-tetrametiletilendiamina (0,98 g; 8,4 mmol)
y subsecuentemente s-BuLi en ciclohexano (8,46 mL; 1,3 M; 11,0 mmol)
a una solucién enfriada (-70°C), agitada, de tert-butil 7-bencil-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato (proveniente del paso (iv)
anterior; 2,65 g 8,4 mmol) en THF (17 mL) bajo una atmoésfera inerte
(N2)'. Luego la mezcla de reaccion se dejo que alcanzara una temperatura
de -40 °C, a cuya temperatura se agitd durante 1 h. La temperatura se
disminuy6 nuevamente a -70 °C, y se agregd una soluciéon de dimetil
sulfato (1,64 g; 13,0 mmol) en THF (5 mL). La temperatura se dejo que
alcanzara la temperatura ambiente antes de que el solvente se evaporara y
el residuo se particiondé entre dietil éter y agua. La capa organica se
separd, se secd (NapSQ,), se concentrd y se pasé por cromatografia de
columna (CH,Cl,:MeOH; 40:1) para producir asi el compuesto del sub-

titulo con un rendimiento del 30%.

(vi) tert-Butil 7-bencil-2.4-dimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-

carboxilato

El compuesto del sub-titulo se preparé con un rendimiento del 65 %
siguiendo el procedimiento descrito en el paso (v) anterior, utilizando
tert-butil 7-bencil-2-metil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato
(proveniente del paso (v) anterior) en lugar de terz-butil 7-bencil-3,7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato.

(vii) tert-Butil 2 4-dimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

El cvompuesto del sub-titulo se preparé con un rendimiento cuantitativo
siguiendo el procedimiento descrito en el paso (iii) anterior, utilizando
tert-butil 7-bencil-2,4-dimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carbo-
xilato (proveniente del paso (vi) anterior) en lugar de 3,7-dibencil-

3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano.




(viii)  tert-Butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-2.4-dimetil-3.7-

diazabiciclo[3.3.1]lnonano-3-carboxilato

El compuesto del titulo se preparé con un rendimiento del 75 % (después
de purificacion mediante cromatografia de columna) siguiendo el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2(iii), utilizando rert-butil 2.4-
dimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano3-carboxilato (proveniente del paso
(vi) anterior) en lugar de 3-bencil-6,8-dimetil-3,7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano.

FAB-MS: m/z =430.0 (M + H)"

RMN °C en CDCl;: & 18.75, 21.04, 28.32, 28.57, 35.38, 36.91, 51.37.
53.24, 55.69, 59.31, 61.03, 62.19, 66.18, 71.85, 79.09, 104.32, 116.23,
119.76, 134.83, 156.62, 163.26

Ejemplo 2
tert-Butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-6.8-dimetil-3.7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

(1)  4-(2-Oxiranilmetoxi)benzonitrilo

Se agregaron Epiclorohidrina (800 mL) y K,CO3; (414 g) a una solucidén
agitada de p-cianofenol (238 g) en 2,0 L de acetonitrilo. La mezcla de
reaccion se sometié a reflujo bajo una atmdsfera inerte durante 2 h antes
de filtrar estando adun caliente. El filtrado resultante se concentr6 para
obtener un aceite claro. Este se cristalizé a partir de di-isopropil éter para

producir el compuesto del sub-titulo con un rendimiento del 75%.

(11) 3-Bencil-6.8-dimetil-3.7-diazabiciclo[3.3.1]nonano

Se agregd acetato de etilo (10 mL) saturado en HCl a una solucidén

agitada de tert-butil 7-bencil-2,4-dimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-
3-carboxilato (proveniente del Ejemplo 1(vi) anterior; 1,04 g; 3,01 mmol)
en acetato de etilo (5 mL). La mezcla de reacciéon se agité durante 2 h a
temperatura ambiente, después el solvente se removié bajo presion
reducida. El residuo se redisolvié en EtOH y se pasé a través de una

resina de intercambio i6nico (Amberlyst® IRA 400), se concentrd y luego
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se liofilizé para producir el compuesto del sub-titulo con un rendimiento

cuantitativo.

(111) 3-Bencil-7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-6.8-diametil-3,7-

diazabiciclof3.3.1lnonano: Diastereoisémeros 1 v 2

Una mezcla de 3-bencil-6,8-dimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano
(proveniente del paso (ii) anterior; 11,1 g; 45,5 mmol) y 4-(2-
oxiranilmetoxi)-benzonitrilo (proveniente del paso (i) anterior; 7,97 g;
45,5 mmol) en IPA-agua (44 mL; 9:1) se agité a 60°C durante 12 h. La
mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida y el residuo se re-
disolvié en CH,Cl, y se lavé primero con salmuera y después con agua.
La capa organica se separo, se secé (Na,SO,) y se concentr6. La mezcla
cruda estaba constituida por 4 diastereoisomeros (una mezcla de 2 pares
diastereoméricos). Los pares diastereoméricos se separaron mediante

cromatografia sobre silica (DCM con 10% de NH; saturado/MeOH).

(iv) 3-[3-(4-Cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-2.4-dimetil-3.7-diaza-

biciclo[3.3.1lnonano; Diastereoisomeros 1 vy 2

Se preparo el par de compuestos del sub-titulo con un rendimiento
cuantitativo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(iii),
utilizando el par diastereomérico del 3-bencil-7-[3-(4-cianofenoxi)-2-
hidroxipropil]-6,8-dimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (par proveniente
del paso  (iii) anterior) en lugar de  3,7-dibencil-3,7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano.

(v) tert-Butil 7-[3-(cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-6,8-dimetil-3,7-diaza-

biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato; Diastereoisomero 1

El compuesto del titulo se prepar6 con un rendimiento del 50% siguiendo

el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(iv), pero utilizando 3-[3-(4-
cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-2,4-dimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]- nonano
(Diasteredmeros 1 proveniente del paso (iv) anterior) en lugar de 3-

bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano.

FAB-MS: m/z =429,9 (M + H)"

- 47 -

o




RMN *C en CDCls: & 11.13, 19.52, 28.15, 28.49, 34.46, 35.89, 44.80,
48.86, 53.27, 54.98, 61.15, 70.04, 70.72, 79.65, 103.87, 115.33 119.15,
133.81, 156.23, 162.15

(vi) tert-Butil 7-[3-(cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-6.8-dimetil-3.7-diaza-

biciclo[3.3.1Inonano-3-carboxilato; Diastereoisémeros 2

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento del 50% siguiendo
el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(iv), pero utilizando 3-[3-(4-
cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-2,4-dimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-nonano
(Diastereoisémeros 2 proveniente del paso (iv) anterior) en lugar de 3-

bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano.

FAB-MS: m/z = 429,7 (M + H)*

RMN '3C en CDCls: & 10.10, 19.68, 27.67, 28.69, 34.73, 36.01, 44.99,
48.92, 51.25, 52.56, 54.72, 65.01, 71.09, 79.49,103.97, 115.44, 119.24,
33.88, 155.56, 162.26

Ejemplo 3
tert-Butil 7-[3-(cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-6-metil-3.7-diazabiciclo

[3.3.1]nonano-3-carboxilato

1) 3-Bencil-6-metil-3.7-diazabiciclo[3.3.1]nonano

El compuesto del sub-titulo se preparé siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2(ii) anterior, pero utilizando tert-butil 7-bencil-2-
metil-3,7diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato (Ejemplo 1 (v) anterior)
en lugar de tert-butil 7-bencil-2,4-dimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-

3-carboxilato.

(i1) 3-Bencil-7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-6-metil-3,7-diaza

biciclo[3.3.1]nonano

El compuesto del sub-titulo se preparé siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2(iii) anterior, pero utilizando 3-bencil-6-metil-
3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (proveniente del paso (i) anterior) en lugar

de 3-bencil-6,8 dimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano.
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(iii) 3-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-2-metil-3,7-diazabiciclo-

[3.3.1]nonano

El compuesto del sub-titulo se preparé siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1(iii) anterior, utilizando 3-bencil-7-[3-(4-
cianofenoxi)3-hidroxipropil]-6-metil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano

(proveniente del paso (ii) anterior) en lugar de 3,7-dibencil-3,7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano.

iv) tert-Butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-6-metil-3.7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo (iv) anterior, pero utilizando 3-[3-(4-cianofenoxi)-2-
hidroxipropil]-2-metil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano (proveniente del

paso (iii) anterior) en lugar de 3-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano.

FAB-MS: m/z = 415,8 (M + H)"
RMN '3C en CDCls: & 19.45, 28.55, 29.31, 33.77, 36.13, 44.54, 47.65,
57.32, 58.77, 59.84, 60.71, 62.28, 64.98, 70.48, 79.53, 103.96, 115.38,
119.17, 133.86, 155.42, 162.08

Ejemplo 4
tert-Butil 7-[(285)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-6.8-dimetil-3,7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

(1)  4-[(25)-Oxiranilmetoxi]benzonitrilo

El compuesto del sub-titulo se preparé con un rendimiento del 90%
siguiendo el procedimiento  descrito en el Ejemplo 2(i) anterior, pero

utilizando (R)-(-)-epiclorohidrina.

RMN '3C en CDCls: & 44.4, 49.7, 69.0, 104.6, 115.3, 119.0, 134.0, 161.6.

(i1) 3-Bencil 7-[(25)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-6.8-dimetil-3.7-
diazabiciclo[3.3.1]nonano; Diastereoisémeros 1y 2
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El compuesto del sub-titulo se prepar6 siguiendo el procedimiento
dcscrito en el Ejemplo 2(iii) anterior, utilizando 4-[(29)-
oxiranilmetoxi]benzonitrilo (proveniente del paso (i) anterior) en lugar de
4-(2-oxiranilmetoxi)benzonitrilo, para obtener asi un par de
diastereoisomeros. Los diastercoisémeros se separaron mediante

cromatografia columna sobre silica (DCM y 10% NHj; saturado. MeOH).

@1i1) 3-[(28)-3-(4-Cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-2.4-dimetil-3.7-diaza-

biciclo[3.3.1]nonano; Diasteroisomeros 1 v 2

Los compuestos del sub-titulo se prepararon siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo 3(iii) anterior, pero utilizando 3-bencil-7-[(2S)-
3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropill-6,8-dimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-

nonano (Diastereoisémeros 1 y 2 provenientes del paso (ii) anterior) en
lugar de  3-bencil-7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-6-metil-3,7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano.

(iv) tert-Butil 7-[(2S5)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-6.8-dimetil-3.7-

diazabiciclo[3.3.1lnonano-3-carboxilato: Diastereoisomeros 1

Se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(iv)
anterior, utilizando  3-[(25)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-2-metil-
3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (diastereoisémeros 1 provenientes del paso

(iii) anterior) en lugar de 3-bencil-3,7-diazabiciclo[3 3.1]nonano.

ESI-MS:  m/z=4299 (M + H)"

RMN '3C en CDCl5: § 10.09, 19.66, 27.67, 28.69, 34.72, 36.03, 44.99,
48.91, 51.24, 52.55, 54.71, 65.01, 71.09, 79.48, 103.96, 115.44. 119.23,
133.87, 155.56, 162.26

(v) tert-Butil 7-[(25)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil}-6.8-dimetil-3.7-

diazabiciclo{3.3.1]nonano-3-carboxilato; Diastereoisémeros 2

Se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(iv)
anterior, utilizando 3-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-2-metil-
3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (distereoisémeros 2 provenientes del paso

(ii1) anterior) en lugar de 3-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano.
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ESI-MS: m/z 429,8 (M + H)"

RMN 3C en CDCls: & 11.22, 19.59, 27.33, 28.57, 34.54, 35.98, 44.90.
48.94, 53.35, 55.14, 61.29, 70.16, 70.76, 79.75, 103.97, 115.37, 119.23,
133.90, 155.51, 162.20

Ejemplo 5

Los compoestos de los Ejemplos 1 a 4 anteriores se sometieron a prueba
en la Prueba A anteriormente descrita, y se encontré que todos exhibian

valores de D, superiores a 6,0.

Abreviaturas:

AcOH = acido acetico

ADDP = 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina
ac. = acuosa(o)

atm. = atmosferas

CBz = benziloxicarbonil

CDI = carbonil diingmidazol
Bu = butil

DCM = diclorometano

DMF = dimetilformamida
DMSO = dimetilsulféxido

Et = etil

EtOAc = acetato de etilo

EtOH = etanol

ESI = Interface de electrospray
eq = equivalentes

FAB = Bombardeo con aceleracidn de particulas atébmicas
h = horas

IPA = iso-propanol

i-PrOH = iso-propanol

LC = cromatografia liquida
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HPLC
mCPBA

MeCN
MeOH
mesyl

min

MS
NADPH

RMN
OSu
Pd/C
pTSA
rt
satd
TEA
THF
tlc
TMS

cromatografia liquida de alto rendimiento
acido meta-cloroperbenzoico

metil

acetonitrilo

metanol

metanosulfonato

minutos

mesilato

espectroscopia de masas

fosfato de la nicotinamida adenina dinucledtido, forma
reducida

resonancia magnética nuclear

O-succinil

paladio sobre carbén

acido para-toluenosulfénico

temperatura ambiente.

saturada(o).

trietilamina

tetrahidrofurano

cromatografia de capa fina

tetrametilsilano.

Los Prefijos n-, s-, i-, iso-, t- y tert- siginifican: normal, iso, secundari y

teciario.
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Reivindicaciones

1. un 'compuesto de formula I,

»
o .
T P
® Ca
en donde

R representa alquil Cy.j3, -(CHjy)a-aril, ¢ -(CHz)a-Het] (todos los cuales
van opcionalmente sustituidos y/o terminados (segin sea apropiado) con
uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre -OH, halo, ciano, nitro,

alquil Cy.4 y/o alcoxi C.4);
a representa 0, 1, 2, 3, 6 4;
Het' representa un anillo heterociclico de cinco a diez miembros el cual
contiene uno 6 mas heterodtomos seleccionados entre oxigeno, nitréogeno
y/o azufre, y el cual también incluye opcionalmente uno 6 mas

sustituyentes =O;

X representa O 6 S;



Rsa, RSb, Rsc, RSd, RSe y RSfindependientemente representan H 6 alquil
Ci3;

R? y R’ independientemente representan H, alquil C;.4 (opcionalmente
sustituido y/o terminado con uno 6 més grupos nitro 6 ciano), OR’,
NR'*R"®, OC(O)R? 6 juntos forman -O-(CH,);-O-, ~(CHy)s-, ~(CHa)a- 6
-(CHz)s-,

R’ y R?® independientemente representan H, alquil Cis 6 (CHj)p-aril
(estos dos ultimos grupos opcionalmente sustituidos y/o terminados con
uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre -OH, halo, ciano, nitro,
alquil C;_4 y/o alcoxi Cy4);

7a 7b . : ) ;
R"" y R~ independientemente representan H 6 alquil C.¢;
b representa 0, 1, 2, 3 6 4;
R* representa H 6 alquil Cy;
D representa H, alquil C1.4, -OR®, 6 -(CH,) N(R')(R');
R’ representa H, alquil Ci., -C(O)R'?, -(CHy)q4-aril 6 -(CH,)4-Het” (estos
tres ultimos grupos opcionalmente sustituidos con uno & mas
sustituyentes seleccionados entre -OH, halo, ciano, nitro, alquil C,.4,

alcoxi Cy4, C(O)R", C(O)OR" y/0 -N(H)S(0)R");

R'® representa H, alquil Ci, -(CHp)garil, -C(NH)NH,, -S(O),R'%
-[C(O)IgNR'*)R""), -C(O)R® 6 -C(O)OR"?;

e representa 0, 1 ¢ 2;

g representa 1 6 2,




R'!' representa H, alquil Ci.g, -C(O)R* 6 -(CHy)p-aril (éste tltimo grupo
opcionalmente sustituido y/o terminado (segin sea apropiado) con uno 6
mas sustituyentes seleccionados entre -OH, ciano, halo, amino, nitro,

alquil Cy6 y/0 alcoxi Cy.);

R!2 R R R!¢ R! R!® RY y R% independientemente representan H,
alquil C,q,  Het’ o -(CHy);-aril (estos tres ultimos grupos van
opcionalmente sustituidos y/o terminados (segun sea apropiado) con uno
6 mas sustituyentes seleccionados entre -OH, ciano, halo, amino, nitro,

alquil Cy¢ y/o alcoxi Cy);

15a . . . . .
R’y R °? independientemente representan alquil Cj, aril 6 -(CHj)g-aril
(todos los cuales van opcionalmente sustituidos y/o terminados (segun
sea apropiado) con uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre halo,

nitro, alquii Ci.6 y/o alcoxi Cy4);
c,d, f,h,j v kindependientemente representan 0, 1, 2, 3 6 4;

Het’ y Het® independientemente representan un anillo heterociclico de
cinco a diez miembros que contiene uno ¢ mas heterodtomos
seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y/o azufre, y el cual también

incluye opcionalmente uno 6 mas sustituyentes =O;

R® representa uno 6 mas sustituyentes opcionales seleccionados entre
-OH, ciano, halo, amino, nitro, alquil Cys (opcionalmente terminado con
N(H)C(0)OR™®), alcoxi Cis, -C(O)N(H)RZ, -NHC(O)N(H)RZ
-N(H)S(0),R** y/o0 -0S(0),R**;

R?*!' y R*? independientemente representan H 6 alquil C;¢;

20a

R R® y R* independientemente representan alquil C;.g;

A representa un enlace sencillo, alquileno Cjig, -N(R*)(CH3)p-,

- b5 .




-O(CHy)m- 6 -(CH2)mC(H)(OR25 )(CHj)n- (en estos tres ultimos grupos,
el grupo -(CHy)y va ligado al atomo de nitrégeno de la bispidina y los
cuatro ultimos grupos mencionados van opcionalmente sustituidos con

uno 6 mas grupos -OH);

B representa un enlace sencillo, alquileno Cj.4, (CHz)pN(RZG)-,
-(CH2)pS(0)q-, -(CH2)p0- (en estos tres ultimos grupos, el  grupo
-(CH,),- va ligado al atomo de carbono que porta D y R*), -C(O)N(R*)-
(grupo éste ultimo en donde el grupo -C(O)- va ligado al atomo de
carbono que porta D y R*), -N(R**)C(0)O(CH,),- 6 -N(R**)(CHy)p- (en
estos dos ultimos grupos, el grupo N(R?*®) va ligado al dtomo de carbono

que porta Dy RY);

m, n y p independientemente representan 0, 1, 2, 3 6 4;

q representa 0, 1 6 2;

R? representa H, alquil C1.s 6 C(O)R”;

R?® representa H ¢ alquil Cy.g;

R?" representa H, alquil Ci.s, Het' 6 -(CHj)-aril (estos dos ultimos
grupos opcionalmente sustituidos y/o terminados (segin sea apropiado)
con uno & mas sustituyentes seleccionados entre -OH, ciano, halo, amino,
nitro, alquil C;.¢ y/o alcoxi C;.¢);

Het* representa un anillo heterociclico de cinco a diez miembros que
contiene uno 6 mas one heteroatomos seleccionados entre oxigeno,
nitréogeno y/o azufre, y el cual también opcionalmente incluye uno é mas
sustituyentes =O;

r representa 0, 1, 2, 3 6 4;

6 un derivado farmacéuticamente aceptable de éste;
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con la condicion de que:

(a) Rsa, RSb, Rsc, RSd, R® y R5f no todos simultaneamente representen
H;
() Ry R no representen alquil Cy.; cuando R, R Ry R

repesentan todos H; y

(¢) cuando D represente -OH 6 -(CH)) NR'HR'" en el cual ¢

representa 0, entonces

() A ‘no  representa -N(R25 }CHY))m-, -O(CHi)pm- i
-(CH)mC(H)(OR**)(CH>)p- (en el cual n es 0); y/o

(11) p no representa 0 cuando B represente -(CHz)pN(R%)-,
- -(CH2)pS(0)g- ni ~(CHy)p0-.

2. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 1, en donde R'
representa -(CH;),-fenil opcionalmente sustituido, en el cual a es 0, 1, 2
6 3, 6 alquil Cy.g opcionalmente sustituido, opcionalmente insaturado,
lineal, ramificado 6 ciclico, (éste Gltimo grupo puede también encontrarse

interrumpido por un atomo de oxigeno).

3. Un compuesto acorde con la Reivindicaciéon 1 6 con la

Reivindicacién 2, en donde R? representan H.

4. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde R’ representa H.

5. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde R* representa H ¢ alquil Cy.;.

6. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde R® y R’ son ambos H 6 ambos metil.

7. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
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5d

5 5
precedentes, en donde R c, R, R ©

y R independientemente

representan H 6 alquil Cj.,.

8. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en donde R® representa uno 6 mas sustituyentes
seleccionados entre alquil Ci¢ (grupo alquil que va opcionalmente
terminado con un grupo N(H)C(O)ORZOa
alquil Cy.5)), ciano, nitro, amino, C(O)N(H)R?' y/o -N(H)S(0),R*.

20
(en el cual R ? representa

9. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde X representa O.

10. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en donde A representa un enlace sencillo 6 un alquileno Ci.4
lineal 6 ramificado (grupo éste que va opcionalmente interrumpido por
0).

11. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en donde B representa un enlace sencillo, alquileno Ci.4,
-(CH),0- 6 -(CH,),N(R**)- (en estos dos dltimos casos, p es 1, 2 6 3).

12. un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en donde D representa H, OR’ (en el cual R® representa H,
alquil C;.3 6 fenil opcionalmente sustituido) 6 N(H)R' (en el cual R'

representa H 6 alquil Ci.4).

13 . Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto acorde

con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 12 en co-mezcla con un
auxiliar de formulacién, diluente 6 vehiculo portador farmacéuticamente

aceptable.

14. Una formulacion farmacéutica para uso en la profilaxis 6 el
tratamiento de una arritmia, que comprende un compuesto acorde con

cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 12.

15. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 12

para uso como un producto farmacéutico.
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16 Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 12

para uso en la profilaxis & el tratamiento de una arritmia.

17. un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 12
para ser usado como ingrediente activo en la manufactura de un

medicamento para uso en la profilaxis 6 el tratamiento de una arritmia.

18 Compuesto acorde con la Reivindicacion 17, en donde la arritmia

es una arritmia atrial o una ventricular.

19 Un proceso para la preparacion de un compuesto de foérmula I

previamente definida en la Reivindicacién 1, proceso que comprende:

(a) reaccion de un compuesto de férmula 11,

R3 R?




en donde R2, R® R* R’ R R’ R R R R®, A, By D

corresponden a lo previamente definido en la Reivindicacién 1, con un

compuesto de formula 111,
R'XC(O)L' 11

en donde L' representa un grupo desprendible y R' y X corresponden a lo

previamente definido en la Reivindicacion 1;

(b) para el caso de compuestos de féormula I en los cuales A representa
CH; y D representa -OH ¢ -N(H)R'®, en donde R'® corresponde a lo
previamente definido en la Reivindicaciéon 1, reaccion de un compuesto

de formula IV,

RSe
v
O
h N\(
X— R

Se

en donde R', R? R’, Rja, RSb, RSC, R5d, R™7, RSfy X corresponden a lo

previamente definido en la Reivindicacion 1, con un compuesto de
Ré
/AY

o R6

formula V,
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en donde Y representa O 6 N(R'%) y R*, R®, R'" y B corresponden a lo

previamente definido en la Reivindicacién 1;

(¢) reaccién de un compuesto de formula 1V, previamente ya definida,

con un compuesto de féormula VI,

D
\
)T‘A—_ L2
B N
R Vi
ol
R6
e )

en donde L? representa un grupo desprendible y R*, R®, A, B y D

corresponden a lo previamente definido en la Reivindicacion 1;

(d) para compuestos de formula I en los cuales D representa H 6 OH, y

R representa H, reduccion de un compuesto de formula VII,

Rb5e

Vi

N R

en donde R', R% R} R’ R’° R, R™ R’ R’ RS A, By X

>

corresponden a lo previamente definido en la Reivindicacién 1;

(e) para compuestos de formula I en los cuales uno entre R? y R?
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representan H ¢ OH y el otro representa H, reduccion de un

correspondiente compuesto de férmula VI1I1I,

O

Vi

R6

en donde R', R* R’ R®® R, R® R’ R RS, A, B, Dy X

corresponden a lo previamente definido en la Reivindicacidon 1;

(f) para compuestos de formula I en los cuales R? y/o R? representan
OC(O)R® y R® es acorde con la Reivindicaciéon 1, acoplamiento de un
correspondiente compuesto de formula I en el cual R® y/o R? (segin sea

apropiado) representan OH, con un compuesto de formula VIIIA,
R*CO,H VIIIA
en donde R® concuerda con lo definido en la Reivindicacion 1;

(g) para compuestos de formula 1 en los cuales D representa

-(CH;)NH,;, reduccion de un correspondiente compuesto de formula IX,

b



RSe
IX
O
N\{
X——R!

R6

en donde ¢, R', R, R3, R, R*® R°® R, R’Y R, R\ R®, A, By X

corresponden a lo previamente definido en la Reivindicacion 1;

(h) para compuestos de foéormula I en los cuales D representa
-N(R'"C(O)NH(R'), en donde R! y R'” corresponden a lo previamente
definido en la Reivindicacion 1, excepto que R'' no represente C(O)R%,
reaccion de un correspondiente compuesto de férmula I en el cual D
representa -N(R'")H, en donde R" corresponde a lo previamente definido
en la Reivindicacién 1, excepto que no represente C(O)R* en donde R?
concuerda con lo definido en la Reivindicacion 1, con un compuesto de

formula X,
R'"N=C=0 X
en donde R'” concuerda con lo definido en la Reivindicacion 1;

(1) para compuestos de formula 1 en los cuales D representa
-N(H)[C(O)]2NHj;, reaccion de un correspondiente compuesto de féormula

I en el cual D representa —NHj;, con la diamida del acido oxalico;

(j) para compuestos de formula 1 en los cuales D representa

-N(R'"C(O)R'®, en donde R'' y R'® correspond'en a lo previamente
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definido en la Reivindicacién 1, excepto que R'' no represente C(O)R%,
reaccion de un correspondiente compuesto de formula I en la cual D
representa -N(R'')H, en donde R'' concuerda con lo definido en la
Reivindicacién 1 excepto que no represente C(O)R*’, con un compuesto

de formula XI,
R'*c(O)R* X1

en donde R representa un grupo desprendible apropiado y R'®

corresponde a lo previamente definido en la Reivindicacién 1;

(k) para compuestos de férmula I en los cuales D representa -N(H)R'®
y R' concuerda con lo definido en la Reivindicacién 1 excepto que no
represente H ni -C(NH)NH,, reaccién de un correspondiente compuesto
de formula I en donde D representa -NH;, con un compuesto de féormula
XIA,

10a; 1 XIA

R
en donde R'" representa R'® y R'® concuerda con lo definido en
Reivindicacién 1, excepto que no represente H ni -C(NH)NH, y L'

corresponde a lo previamente definido;

(I) para compuestos de formula I los cuales sean derivados N-6xido
formados en el nitrégeno de la bispidina, oxidacion del correspondiente

nitrégeno de la bispidina de un correspondiente compuesto de féormula I;

(m) para compuestos de formula I que sean derivados de sales de
amonio cuaternario con grupos alquil C;4, en los cuales el grupo alquil
va ligado un nitrégeno de la bispidina, reaccidén, en el nitrégeno de la
bispidina, de un correspondiente compuesto de formula I con un

compuesto de féormula XII,
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R*Hal X11 .
en donde R representa alquil C;.4 y Hal representa Cl, Br 6 I;

(n) paré compuestos de formula I en los cuales Dy R*son ambos H, A
representa alquileno C;, B representa -N(R26)(CH2),,- y R*® y p
corresponden a lo previamente definido en la Reivindicacién 1, reaccién
de un compuesto de formula XIII,

R _R?

R5¢c

RS v R N
‘N Aa/
Tl

X——Ri

X

en donde A? representa alquileno Ci.s y R', R% R’ R’ R3® R R,
R>C, Rsf, RS, R?® y X corresponden a lo previamente definido en la
Reivindicacion 1, con un compuesto de formula X1V,

(CH,),Hal

XV

R6

en donde R® y p concuerdan con lo definido en la Reivindicacion 1 y Hal

corresponde a lo previamente definido;

(o) reaccion de un compuesto de formula I, previamente ya definida,

con un compuesto de formula XV,
R'XH XV

en donde R’ y X concuerdan con lo definido en la Reivindicacion 1, en-

presencia de 1,1'-carbonildiimidazol;
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(p) para compuestos de formula I en los cuales R representa alquil C.¢

opcionalmente sustituido, -(CHj)4-aril opcionalmente sustituido o
-(CH,)4-Het? opcionalmente sustituido, reaccién de un correspondiente
compuesto de formula I, en el cual D representa OH con un compuesto de

formula XVI,
R”?0H XVI

9 . ; T
en donde R”® representa alquil C;.¢ opcionalmente sustituido, -(CHj)q-
aril opcionalmente sustituido, 6 -(CH,)q-Het? opcionalmente sustituido, y
en donde d y Het® corresponden a lo previamente definido en la

Reivindicacion 1;

(q) para compuestos de formula I en los cuales R’ representa alquil C.¢
opcionalmente sustituido, -(CHj)4-aril opcionalmente sustituido o
—(CHg)d-Het2 opcionalmente sustituido, reaccion de un compuesto de

formula XVII,

R5e
XV
O
N\(
X——Ri

en donde L? corresponde a lo previamente definido y R' R? R} RY Rsa,

5b 5 5 5 5f .
R™, R c, R d, R e, R™, R6, X, A y B corresponden a lo previamente
definido en la Reivindicacion 1, con un compuesto de formula XVI

previamente ya definida;
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(r) para compuestos de formula I en los cuales R’ representa C(O)R"7y
R!? concuerda con lo definido en la Reivindicacidén 1, reaccién de un
correspondiente compuesto de formula I en el cual D representa OH, con

un compuesto de formula XVIII,
R'’CO,H XVIII

12 .. .. . .,
en donde R “ concuerda con lo definido en la Reivindicacion 1;

P

(s) para compuestos de formula I en los cuales uno entre Ry R’ 6
ambos representan -N(RM)R7b en donde uno entre R™ y R’® & ambos,
representan alquil C;¢ alquilacién de un correspondiente compuesto de
formula I en el cual R? y/o R’ representan N(RM)R7b (segun sea
apropiado) en donde R y/o R (segun sea apropiado) representan H,
usando un compuesto de formula XVIIIA,

R7°L! XVIIIA

7 : .
en donde R'® representa alquil C,¢ y L' corresponde a lo previamente

definido;
(t) conversién de un sustituyente R en otro; &

(u) desproteccion de un derivado protegido de un compuesto de

formula I acorde con la Reivindicacidon 1.

20 Un compuesto de formula II acorde con la Reivindicacién 19, 6 un

derivado protegido de éste.

2 1 . Un compuesto de féormula IV acorde con la Reivindicacion 19, 6 un

derivado protegido de éste.
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22. Un compuesto de formula VIII acorde con la Reivindicacién 19, &

un derivado protegido de éste.

23 . Un compuesto de férmula XX,
@)

RSc R5a R5e

f RSb

Rs Rss RS N
A |

D%/

B

\H

R6

XX

en donde R*, Rsa, R5b, RSC, RSd, Rse, RSf, R6, A, B y D corresponden a lo

previamente definido en la Reivindicacién 1, 6 un derivado protegido de

éste.

24 Un compuesto de formula XXII,

O

R5a RSe

R RS N'\{
- N
H .

X——Rt

XX

en donde R', Rsa, RSb, RSC, RSd, Rse, R5f y X concuerdan con lo definido

en la Reivindicacién 1, 6 un derivado protegido de éste.

25 Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de férmula VIII,
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XX, XXIl 6 XXXV (previamente ya definidas en el presente documento,
en las cuales, en todos los casos, R y R5d son ambos H), proceso que

comprende la reaccion de un compuesto de férmula XXXVI,

0]

XXXVI

5b . 5¢ S

en donde R” representa H ¢ -C(O)XR' y R', RSa, R, R7, R r, y X

corresponden a lo previamente definido en la Reivindicacién 1, 6 un

derivado protegido de éste, con (segin sea apropiado) ya sea:

(1)  un compuesto de formula XXXVII,

D

B/\ ~A—NH,
R XXXVII

<o
RG
L§>
6 un derivado protegido de éste, en donde R* R®% A, By D corresponden

a lo previamente definido en la Reivindicacion 1; 6 con
(2) NHj; (6 un derivado protegido de éste),

en todos los casos en presencia de un formaldehido.
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REIVINDICACIONES

1.  Un compuesto de la Formula I,V‘

ad
i

en el cual

RS

R1 representa C1-12 alquilo, -(CH2)a-arilo, o -(CH2)a-Het1 (del cual
todos son opcionalmente substituido y/o terminados (como oportuno)
por uno o mds substitutos seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro,
C1-4 alquilo y/o C1-4 alcoxi);

a representa 0, 1, 2, 3, 0 4;

Hetl representa de cinco a diez cadenas heterociclicas de que

contienen de uno a mas atomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno

y/o azufre y que también incluyen opcionalmente de uno a mas =O

oot Celce

substitutos;




X representa O 0 S;

R5a, R5b, R5¢, R5d, R5e y R5f representan de manera independiente

H o C1-3 alquilo;

R2 y R3 representan de manera independiente H, C1-4 alquilo
(opcionalmente substituido y/o terminado con uno o més grupos de
nitro y ciano), OR7, N(R7a)Rb, OC(O)RS8 o juntos forman -O-

(CH2)2-O-, -(CH2)3-, -(CH2)4- o -(CH2)5;

R7 y R8 representan independientemente H, C1-6 alquilo o -(CH2)b-
arilo (cuyos grupos posteriores son opcionalmente substituidos y /o
terminados por uno o mds substitutos seleccionados de -OH-, halo,

ciano, nitro, C1-4 alquilo y/o C1-4 alcoxi);

R7a y R7b representan independientemente H o C1-6 alquilo;

b representa 0, 1, 2, 3, 0 4;

R4 representa H o C1-6 alquilo;



D representa H, C1-4 alquilo, -OR9, o -(CH2)cN(R10)(R11);

RO representa H, C1-6 alquilo, -C(O)R12, -(CH2)d arilo o -(CH2)d-
Het2 (cuyos grupos posteriores son opcionalmente substituidos y /o
terminados por uno o mds substitutos seleccionados de -OH-, halo,
ciano, nitro, C1-4 alquilo, C1-4 alcoxi, C(O)R13, C(O)OR14 y/o -

N(H)S(O)eR15);

R10 representa H, C1-6 alquilo, -(CH2)f-arilo, -C(NH)NH2, -

S(0)2R15a, [C(O)]g N(R16)(R17), -C(O)R18 o -C(O)OR19;

¢ representa 0, 1 0 2;

g representa 1 o 2;

R11 representa H, C1-6 alquilo, -C(O)R20 o -(CH2)h -arilo (cuyos
grupos posteriores son opcionalmente substituidos y /o terminados

por uno o mds substitutos seleccionados de -OH-, halo, ciano, nitro,

C1-4 alquilo y/o C1-4 alcoxi);

R12, R13, R14, R16, R17, R18, R19 y R20 representan
independientemente H, C1-6, alquilo, Het3 o -CH2)-arilo (cuyos
grupos posteriores son opcionalmente substituidos y /o terminados

por uno o mas substitutos seleccionados de -OH-, halo, ciano, nitro,

C1-4 alquilo y/o C1-4 alcoxi); (@004'%9-0 @Q«Qﬁk




R15 y R15a representan de manera independiente C1-6 alquilo, arilo
o (CH2)k arilo (cuyos grupos posteriores son opcionalmente

substituidos y /o terminados por uno o mas substitutos seleccionados

de -OH-, halo, ciano, nitro, C1-4 alquilo y/o C1-4 alcoxi);

c,d,f, h,j, y krepresentan de manera independiente o, 1, 2,
3.04;

Het2 y Het3 representan independientemente cadenas de cinco diez
miembros heterociclicos que contienen de uno o més heterodtomos
seleccionados de oxigeno, nitrégeno y/o azufre y el cual también

incluye de manera opcional de uno o més substitutos =O;

R6 representa de uno a mds substitutos opcionales seleccionados de -
OH, ciano, halo, amino, nitro, C1-6 alquilo (opcionalmente

terminados por H(H)YC(O)OR 20a), C1-6 alcoxi, -C(O)N(H)R21, -

NHC(OON(H)R22, -N(H)S(0)2R23 y/o -OS(0O)2R24;

R21 y R22 representan de manera independiente H o C1-6 alquilo;

R20a, R23 y R24 representan de manera indepepdiente C1-6 alquilo;

cncle @@%/@




A representan un enlace tnico, C1-6 alquileno, N(R25)(CH2)m-, -
O(CH2)m- o -CH2)m C(H)(OR25)(CH2)n- en el cual los grupos
posteriores, el grupo -(CH2)m- se encuentran unidos al dtomo de
nitrégeno bispidino y en el cual los tltimos cuatro grupos se

encuentran opcionalmente substituidos por uno o mas grupos -OH);

B representa un enlace tinico, C1-4 alquileno, -(CH2)pN(R26)-, -
(CH2)pS(0O)q-, -(CH2)pO- (en el cual los dltimos grupos, el grupo
(CH2)p-se encuentra unidos al 4&tomo de carbono el cual porta D y
R4), -C(O)N(R26)- (cuyo grupo posterior, el grupo -C(O)- se

encuentra unido al 4&tomo de carbono el cual porta D y R4),

-N(R26)C(O)O(CH2)p- o -N(R26)CH2)p- (cuyo grupo posterior, el
grupo N(R26) se encuentra unidos a el atomo de carbono que porta

D y R4);

m, n,y p representan de manera independiente 0, 1, 2, 3 0 4;
q representa 0, 1 o 2;

R25 representa H, c1-6 alquilo o C(O)R27;

R26 representa H, C1-6 alquilo,

R27 representa H, C1-6 alquilo, Het4 o (CH2)r arilo (cuyos grupos

5

D

posteriores son opcionalmente substituidos y Eterminados@@'aﬁo 0 K
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a4

0 mds substitutos seleccionados de -OH-, halo, ciano, nitro, C1-4

alquilo y/o C1-4 alcoxi);

Het 4 representa una cadena heterociclica de cinco a diez miembros
que contienen de uno a mds heterodtomos seleccionados de oxigeno,
nitrégeno, y/o azufre y el cual también incluye de manera opcional
substitutos =0

r representa 0, 1, 2, 3, 0 4;
o derivados farmacéuticamente aceptables del mismo;

siempre y cuando que:
{a) R5a, R5b, R5¢c, R5d, R5e y R5f no representan de manera

simultanea H;

(b) R5a y R5b no representan C1-3 alquilo cuando R5c¢, R5d, R5e y

R5f representan todos H; y

(c) cuando D representa -OH o -(CH2)CN(R10)R11 enel cual ¢

representa 0, entonces :



(i) A no representa -N(R25)(CH2)m-, -O(CH2)m- o

-(CH2)mC(H)(OR25)(CH2)n- (en el cual n es 0); y/o

(i1)  p no representa 0 cuando B representa -(CH2)pN(R26)-,

(CH2)pS(O)g- o -CH2)pO-.

Un compuesto tal como lo reivindica la reivindicacién 1, en el cual
R1 representa substitutos opcionalmente -(CH2)a-fenilo, en el cual a
es0,1,2 o 3, uopcionalmente substituido, opcionalmente no
saturado, lineal, ramificado o ciclico, C1-8 alquilo (cuyo grupo

posterior puede ser interrumpido por un dtomo de oxigeno).

3. Un compuesto tal como lo reivindica la reivindicacién 1 o la

reivindicacion 2, en el cual R2 representa H.

4. Un compuesto tal como lo reivindica cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, en el cual R3 representa H.

5. Un compuesto tal como lo reivindica cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, en el cual R4 representa H o un grupo de

(ﬁ&vwﬁa@ﬁkﬂa A

C1-3 alquilo.

10



6. Un compuesto tal como lo reivindica cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el cual R5a y R5b representan ambos

ya sea H o ambos metilo.

7.  Un compuesto tal como lo reivindica cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el cual Rc, Rd, Re y Rf representan

de manera independiente H o C1-2 alquilo. .

8. Un compuesto tal como lo reivindica cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el cual R6 representa uno o més
substitutos de seleccionados de C1-6 alquilo ((cuyos grupos de
alquilo son opcionalmente terminados por un grupo de
N(H)C(O)OR20a en el cual R20a representa C1-5 alquilo)),- ciano,

nitro, amino, -C(O)N(H)R21 y/o -N(H)S(O)2R23.

9. Un compuesto tal como lo reivindica cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, en el cual X representa O.

10. Un compuesto tal como lo reivindica cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, en el cual A representa un.gnlace tinico ?L
@fﬂ,uomoab

11
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lineal, o ramificado, C1-4 alquileno (cuyo grupo es opcionalmente

interrumpido por O).

11.  Un compuesto tal como lo reivindica cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el cual B representa un enlace tnico,
C1-4 alquileno, -(CH2)pO- o -(CH2)pN(R26)- en el cual en  los dos casos

posteriores p es 1, 2, 0 3).

12.  Un compuesto tal como lo reivindica cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el cual D representa H, OR9 (en el
cual R9 representa H, C1-3 alquilo o fenilo opcionalmente
substituido) o N(H)R10 (en el cual R10 representa H, o C1-4

alquilo).

13. Una formula farmacéutica que incluye un compuesto tal como lo
define cualquiera de las reivindicaciones de la 1 hasta la 12 en una
mezcla con un adyuvante , diluyente o portador farmacéuticamente

aceptable.

14.  Una formula farmacéutica para el uso en profilaxis o el
tratamiento de arritmia, que incluye un compuesto tal como lo

define cualquiera de las reivindicaciones de la ]yhasta la 12.

ondo @%uaf 7.




15.  Un compuesto tal como lo reivindica cualquiera de las

reivindicaciones anteriores de la 1 hasta la 12 para usos

farmacéuticos.

16.  Un compuesto tal como lo reivindica cualquiera de las
reivindicaciones anteriores de la 1 hasta la 12 para usos en profilaxis

y tratamiento de arritmia.

17.  Un compuesto tal como lo reivindica cualquiera de las
reivindicaciones anteriores de la 1 hasta la 12 como ingrediente
activo en la fabricacién de un medicamento para uso en la profilaxis

o el tratamiento de arritmia.

18. El uso tal como lo reivindica la Reivindicacion 17, en el cual

la arritmia es una arritmia del atrio o ventricular.

19. Un método para la profilaxis o tratamiento de arritmia cuyo
método consta en el suministro de una cantidad terapéuticamente

eficaz del compuesto tal como lo define cualquiera de las

retvindicaciones de la 1 hasta la 12 a una persona que sufz,D @GVQ ’,QO L

0/'\—

susceptible a dicha condicién.
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20. Un proceso para la preparacién del compuesto de la formula

I tal como lo define la reivindicacion 1 el cual consiste de:

(a) reaccién de un compuesto de la formula II,

3 R2

RSa R3e
RS

RS
RSd RS‘ N —~— H

RS

en el cual R2;R3, R4, Ra, R5b, R5¢, R5d, R5¢, R5f, R6,A,B y D
son tal como los define la Reivindicacidon 1 con el compuesto de la

formula 111,
R1XC(O)L1 II1

en el cual L1 representa el grupo faltante y R1 X son tal como los

define la Reivindicacién 1;

NN/ NN

-r
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0
(b) para compuestos de la formula [ en le cual A representa CH2 y

D representa -OH o -N(H)R10, en el cual R10 es tal como lo define

la Reivindicacién 1, reaccion de un compuesto de la formula IV.

en el cual R1, R2, R3, R5a, R5b, R5¢, R5d, R5e, R5f, R6, y X son

tal como los define la Reivindicacién 1 con un compuesto de la

R4
)AY

formula V,

B

en el cual Yvrepresenta O o N(R10) y R4, R6, R10 y B son tal como

se definen en la Reivindicacion 1;

Agonstn 0. 0. A




4’11%

(¢) reaccién del compuesto de la formula [V, tal como se definié

anteriormente, con un compuesto de la formula VI,

A—L2

RS VI

en el cual L2 representa el grupo faltante y R4, R6, A, B, y D son

como los define la Reivindicacion 1;

(d) paralos compuestos de la formula I en el cual D representa H,

u, OH y R4 representa H, reduccién del compuesto de la formula

VII, o

en el cual R1, R2, R3, R5a, R5b, R5¢, R5d, R5e, R5f, R6,A, B,y X

son tal como los define la Reivindicacion 1;

16



(e) para corﬁpuestos de la formula I en el cual uno de los R2 y R3

representan H u OH y el otro representa H, reducccion

correspoﬁdiente al compuesto de la formula VIII,

O
nx  RE Rse
\Rsc 3
R G R RS! N\(
A
N VIII

1 X—R

RE

en el cual'R1, R2, R3, R5a, R5b, R5¢, R5d, R5¢e, R5f, R6, A, B, Dy

X son tal como los define la Reivindicacién 1;

(f) para compuestos de la formula I en el cual uno de los R2 y R3
representan OC(O)R8 y R8 es tal como lo define la Reivindicacion
1, acoplamiento-del correspondiente compuesto de la formula 1 en el ‘

cual R2 y/o R3 (si adecuados) representan OH y un compuesto de la N

formula VIIIA, & M@LQ@%

R8CO2H VIIA

17




en el cual R8 es tal como lo define la Retvindicacién 1;

(g)  para los compuestos de la formula I en el cual D representa -
(CH2)cNH?2, reduccién de los compuestos correspondientes a la

formula IX,

—{_—__RG

en el cual R1, R2, R3, R5a, R5b, R5¢, R5d, R5e, R5f, R6, A, B, Dy

X son tal como los define la Reivindicacién 1;

(h) paralos cémpuestos de la formula I en el cual D representa -
N(R11)C(O)NH(R17), en el cual R11 y R17 son tal como lo describe
la Reivindicacién 1, con la excepcion que R11 no represente
C(Q)RZO, reaccidon de la formula correspondiente a la formula I en
el cual D representa -N(R11)H, en el cual R11 es como lo define la

Reivindicacidén 1 con la excepcidn de que este no represen M&Q,Qcﬁa

18



C(O)R20 en el cual R20 es tal como se definié en la reivindicacién 1,

con un compuesto de la formula X,
R17N=C=0 X
en el cual R17 es tal como lo define la reivindicacién 1;

(1)  para los compuestos de la formula I en el cual D representa -
N(H)[C(O)]2NH2, reaccién del compuesto correspondiente a la
formula I en la cual D representa -NH2 con un 4cido oxdlico

diamida;

() para los compuestos de la formula I en el cual D representa -
-N(R11)C(O)R18, en el cual R11 y R18 son tal como los definio la
Reivindicacidn 1, a excepcidn que R11 no represente C(O)R20,
reaccion de un compuesto correspondiente a la formula I en el cual
D representa -N(R11)H, en el cual R11 es tal como lo define la

Reivindicacién 1 a excepcion que este no represente C(O)R20, con

un compuesto de la formula XI. M @Q_ﬂb J

RI8C(O)Rx XI

19



en el cual Rx representa un grupo faltante apto y RIS es tal como lo

define la Reivindicacion 1;

(k) para los compuestos de la formula I en el cual D representa -
-N(H)R10 y R10 es tal como o define la Reivindicacién 1 con la
excepcion que este no represente H o -C(NH)NH?2, reaccidn
correspondiente al compuesto en el cual D representa -NH2 con un

compuesto de la formula XIA,
R10L1 XTA

en el cual R10a representa R10 tal como lo define la reivindicacién
1, con excepcidn de que este no represente H o -C(NH)NH2 y L1 es

tal como se definio anteriormente;

(I) para los compuestos de la formula I, en el cual los derivados de
nitrégeno N-6xido bispidina, oxidacién de nitrégeno de bispidina

correspondiente de un compuesto correspondiente a la formula I;

(m) para los compuestos de la formula I en el cual son derivados

de sal de alquilo C1-4 de amoniaco cu%%&g, en ﬂ c@ruao k
20



Aepr
Q6

alquilo se encuentra unidos a el nitrégeno de bispidina, reaccidn y al
nitrégeno de bispidina correspondiente al compuesto de la formula I

con un compuesto de la formula XII,
RaHal X1

en el cual Ra representa C1-4 alquilo y Hal represneta Cl, Bro I;
(n) para el compuesto de la formula I en el cual D y R4 ambos
representan H, A representa alquileno C1-6, B representa -

N(R26)CH2)p- y R26 y p son tal como los define la Reivindicacién

1, reaccidon de un compuesto de la formula XIII,

R2

R5e

O
R N N X111
\N ' 2
H/ N

X——-Rt!
en el cual Aa representa C1-6 alquileno y R1, R2, R3, R5a, R5b,

R5c¢, R5d, RSe, R5f, R26 y X son tal como los define la

Reivindicacién 1 con un compuesto de la formula XIV,

21




(CH,),Hai

~ o '
RS XIV

N

en elcual R6 y p son como los define la Reivindicacién 1 y Hal es

como anteriormente fue definido;

(0) reaccion de un compuesto de la formula II, tal como se definié

anteriormente con un compuesto de la formula XV,

RIXH XV

en el cual R1 y X son tal como se definieron en la Reivindicacién 1,

en la presencia de 1,1’-carbonilodiimidazol;

(p) para el compuesto de la formula I en el cual R9 representa C1-
6 alquilo opcionalmente substituido, -(CH2)d-arilo opcionalmente
substiturdo o -(CH2)d-Het2 opcionalmente substituido, accion del

compuesto correspondiente a la formula I en el cual D representa OH

con un compuesto de la formula XVI, &&,vw‘bg‘-’ @-’Q L

22

= 4



ad

R9aOH XVI

en el cual R9a representa un substituto de alquilo C1-6 opcional;, -
(CH2)d-arilo opcionalmente substituido, -(CH2)d-Het2 y d y Het2

son como los define la Reivindicacion 1;

(@) para el compuesto de la formula I en el cual R9 representa
alquilo C1-6 opcionalmente substituido, -(CH2)d-arilo opcionalmente
substituido, -(CH2)d-Het2, reaccién de un compuesto de la formula

XVII,

RS

en el cual L2 es como se definié anteriormente y R1, R2, R3, R5a,

R5b, R5¢, R5d, R5e, R5f, X , A y B son tal como los define la




N

Retvindicacion 1 con un compuesto de la formula XVI como

anteriormente se definio;

(r) para compuestos de la formula I en el cual RO representa
C(O)R12 es tal como se define en la Reivindicacion 1, reaccién
correspondiente al compuesto de la formula I y en el cual D

representa OH con un compuesto de la formula XVIII,
R12CO2H XHIIL
en el cual R12 es como se definié en la Reivindicacién 1;

(s) para el compuesto de la formula I en el cual uno o ambos de
los R2 y R3 representan -N(R7a)R7b en el cual uno o ambos de los
R7a y R7b representan alquilo C1-6, alquilacién del compuesto
correspondiente del compuesto de la formula I en el cual R2 y/o R3
representan -N(R7a)Rb (si adecuado) en el cual R7a y/0 R7b (si

adecuado) representan H, utilizando el compuesto de la formula

XVIIIA, @) ks @%
Hedelilay

R7cL1 XVIITA

24



en el cual R7c representa alquilo C1-6 y L1 tal como anteriormente

fué definido;
(t)  conversién de un R6 substituido por el otro; o

(u)  desproteccién de un derivado protegido de un compuesto de la

formula I tal como se definié en la Reivindicacion 1.

21. Un compuesto de acuerdo a la Reivindicacién II tal como se

definid en la Reivindicacion 20, o un derivado protegido del mismo.

22. Un compuesto de acuerdo a la Reivindicacién IV tal como
se definid en la Reivindicacién 20, o un derivado protegido del

mismo.

23.  Un compuesto de acuerdo a la Reivindicacién VIII tal como
se defini6 en la Reivindicacién 20, o un derivado protegido dek

mismo.

24. Un compuesto de la formula XX.

Cene Oy,

25
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RS6

I
.

en el cual R4, R5a, R5b, R5c, R5d, R5e, R5f, R6y A, B, y D son

como se definieron en la Reivindicacién 1, de un derivado protegido

del mismo.
25. Un compuesto de acuerdo a la formula XXII,
o
. RS R5a Rse
XXI1.
_ RSb o
RS9 RS N\(
N
H

X——R!

en el cual Ri, R2, R3, R5a, R5b, R5¢, R5d, R5e, R5f, y X-son tal

como se definieron en la Reivindicacién 1, o un derivado protector

@“ﬂ&%/g

26
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26. Un proceso para la preparacién del compuesto de la formula
VIII, XXX, XXII o XXXV (tal como se definié en la presente, en
el cual en todos los casos Rc y Rd ambos representan H), el cual

consta de la reaccién del compuesto de la formula XXXVI,

O

R RSt

R N RSt XXXVI
Rz

en el cual Rz representa H o -C(O)XR1 y R1, R5a, R5b, R5¢, R5d,
R5e, R5f, y X son como los defini6 la Reivindicacién 1, o un

derivado protector del mismo, con (si adecuado) ya sea:

(1)  un compuesto de la formula XXXVII,

D

A—NH
B)T ?

R4

RS

C 215’ XXXVII

MCZ&Q%

- \
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o un derivado protector del mismo, en el cual R4, R6, A, By D son

tal como se definieron en la Reivindicacion 1; o

(2) NH3 (o un derivado protector del mismo),

que en todos los casos debe encontrarse en la presencia de

oy,

formaldehido.
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PHARMACEUTICALLY ACTIVE COMPOUNDS

Field of the Invéntion
This invention relates to novel pharmaceutically useful compounds, in
particular compounds which are useful in the treatment of cardiac

arrhythmias.

Background and Prior Art

Cardiac arrhythmias may be defined as abnormalities in the rate, regularity, ‘

or site of origin of the cardiac impulse or as disturbances in conduction
which causes an abnormal sequence of activation. Arrhythmias may be
classified clinically by means of the presumed site of origin (i.e. as
supraventricular, including atrial and atrioventricular, arrhythmias and
ventricular arrhythmias) and/or by means of rate (i.e. bradyarrhythmias
(slow) and tachyarrhythmias (fast)).

In the treatment of cardiac arrhythmias, the negative outcome in clinical
trials (see, for example, the outcome of the Cardiac Arrhythmia Suppression
Trial (CAST) reported in New England Journal of Medicine, 321, 406
(1989)) with “traditional” antiarrhythmic drugs, which act primarily by
slowing the conduction velocity (class I antiarrhythmic drags), has prompted
drug development towards compounds which selectively delay cardiac
repolarization, thus prolonging the QT interval. Class III antiarrhythmic
drugs may be defined as drugs which prolong the trans-membrane action
potential duration (which can be caused by a block of outward K* currents
or from an increase of inward ion currents) and refractoriness, without

affecting cardiac conduction.
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Orne of the key disadvantages of hitherto known drugs which act by delaying
repolarization (class III or otherwise) is that they all are known to exhibit a
unique form of proarrhythmia known as forsades de pointes (turning of
points), which may, on occasion be fatal. From the point of view of safety,
the minimisation of this phenomenon (which has also been shown to be
exhibited as a result of administration of non-cardiac drugs such as
phenothiazines, tricyclic antidepressants, antihistamines and antibiotics) is a

key problem to be solved in the provision of effective antiarrhythmic drugs.

Antiarthythmic drugs based on bispidines (3,7-diazabicyclof3.3.1]nonanes),
are known from inter alia international patent application WO 91/07405,
European patent applications 306 871, 308 843 and 655 228 and US patents
3,962,449, 4,556,662, 4,550,112, 4,459,301 and 5,468,858, as well as
journél articles including inter alia J. Med. Chem. 39, 2559, (1996),
Pharmacol. Res., 24, 149 (1991), Circulation, 90, 2032 (1994) and Anal.
Sci. 9, 429, (1993). Known bispidine-based antiarrhythmic compounds
include bisaramil (3-methyl-7-ethyl-9a,4'-(Cl-benzoyloxy)-3,7-
diazabicyclo[3.3.1}nonane), tedisamil (3',7'-bis(cyclopropylmethyl)spiro-
(cyclopentane-1,9'-3,7]diazabicyclo-[3.3.1]nonane), SAZ-VII-22 (3-(¢-
chlorobenzoyl)-7-isopropyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane), SAZ-VII-23 (3-
benzoyl-7-isopropyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]Jnonane), GLG-V-13 (3-[4-(1H-
imidazol-1-yl)benzoyl]-7-isopropyl-3,7-diazabicyclo{3.3.1]nonane), KMC-
IV-84  (7-[4'-(1H-imidazolo-1-yl)benzenesulfonyl]-3-isopropyl-3,7-diaza-
bicyclo[3.3.1]nonane  dihydro-perchlorate and ambasilide (3-(4-
aminobenzoyl)-7-benzyl-3,7-diazabicyclo{3.3.1]nonane).

We have surprisingly found that a novel group of bispidine-based
compounds exhibit electrophysiological activity, preferably class III




.....

[eZ
3 4
electrophysiological activity, and are therefore expected to be useful in the

treatment of cardiac arrhythmias.
Disclosure of the Invention

According to the invention there is provided compounds of formula I,

RS6

10  wherein

R! represents C,, alkyl, (CH,),-aryl, or -(CH,),-Het' (all of which are

optionally substituted and/or terminated (as appropriate) by one or more

substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro, C, alkyl and/or C,
15 alkoxy);

a represents 0, 1, 2, 3, or 4;

Het' represents a five to ten-membered heterocyclic ring containing one or

more heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and/or sulfur, and

which also optionally includes one or more =O substituents;
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X represents O or S;

R, R%®, R*, R¥, R* and R* independently represent H or C, ; alkyl,

R? and R® independently represent H, C,, alkyl (optionally substituted
and/or terminated with one or more nitro or cyano groups), OR’,
NR™R™, OC(O)R? or together form -O-(CH,),-O-, -(CH);-, -(CH,),- or
-(CHys-;

R? and R® independently represent H, C,; alkyl or -(CH,),-aryl (which

latter two groups are optionally substituted and/or terminated by one or '

more substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro, C, alkyl and/or
C,4 alkoxy);

R and R™ independently represent H or C, 4 alkyl;

b represents 0, 1, 2, 3 or 4;

R* represents H or C, ¢ alkyl;

D represents H, C,, alkyl, -OR®, or -(CHy) NR!©)(R!);

R’ represents H, C, 4 alkyl, -C(O)R*, -(CH,);-aryl or -(CH,),-Het? (which
latter three groups are optionally substituted by one or more substituents
selected from -OH, halo, cyano, nitro, C, alkyl, C,, alkoxy, C(O)R"3,
C(O)OR™ and/or -N(H)S(O).R™);

R  represents H, C,; alkyl, -(CH,raryl, -C(NH)NH,,
-S(0),R'*, -[C(O),NR)R"), -C(O)R"® or -C(O)OR";

e represents 0, 1 or 2;

g represent 1 or 2;

R represents H, C, alkyl, -C(O)R® or -(CH,),-aryl (which latter group

is optionally substituted and/or terminated (as appropriate) by one or more
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5
substituents selected from -OH, cyano, halo, amino, nitro, C,, alkyl

and/or C, 4 alkoxy);

R, R, R, R, RY, R®8, R" and R? independently represent H, C,
alkyl, Het® or -(CH,);-aryl (which latter three groups are optionally
substituted and/or terminated (as appropriate) by one or more substituents
selected from -OH, cyano, halo, amino, nitro, C,¢ alkyl and/or C 4
alkoxy);

R* and R'* independently represent C, ¢ alkyl, afyl or -(CH,),-aryl (all of
which are all optionally substituted and/or terminated (as appropriate) by
one or more substituents chosen from halo, nitro, C,4 alkyl and/or C 4
alkoxy);

¢, d, f, h, j and k independently represent 0, 1, 2, 3 or 4;

Het? and Het® independently represent five to ten-membered heterocyclic
rings containing one or more heteroatoms selected from oxygen, nitrogen
and/or sulfur, and which also optionally includes one or more =O

substituents;

RS represents one or more optional substituents selected from -OH, cyano,
halo, amino, nitro, C, alkyl (optionally terminated by N(H)C(O)OR*®),
C. alkoxy, -C(O)N(H)R*, -NHC(O)N(H)R?, -N(H)S(0),R* and/or
-OS(0),R*,;

R? and R® independently represent H or C, alkyl;

R** R? and R* independently represent C, ¢ alkyl;

A represents a single bond, C, alkylene, -N(R*)(CH,),,-, -O(CH,),,- or
-(CH,),C(H)(OR®)(CH,),- (in which latter three groups, the -(CH,),-
group is attached to the bispidine nitrogen atom and which latter four

groups are optionally substituted by one or more -OH groups);




.....

6
B represents a single bond, C,, alkylene, -(CH,),N(R*)-, -(CH,),S(0),-,

~(CH,),0O- (in which three latter groups, the -(CH,),- group is attached to
the carbon atom bearing D and R*), -C(O)N(R™)- (in which latter group,
the -C(O)- group is attached to the carbon atom bearing D and RY),

5 -NR¥®)C(0)YO(CH,),- or -NR¥)(CH,),- (in which latter two groups, the
N(R*) group is attached to the carbon atom bearing D and R*);

m, n and p independently represent 0, 1, 2, 3 or 4;
q represents 0, 1 or 2;
R? represents H, C,; alkyl or C(O)R;

10 R represents H or C, alkyl;
R? represents H, C, alkyl, Het* or -(CH,),-aryl (which latter two greups |
are optionally substituted and/or terminated (as appropriate) by one or
more substituents selected from -OH, cyano, halo, amino, nitro, C, 4 alkyl
and/or C, ¢ alkoxy);

15 Het* represents a five to ten-membered heterocyclic ring containing one or
more heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and/or sulfur, and
which also optionally includes one or more =0 substituents;

r represents 0, 1, 2, 3 or 4,
20 or a pharmaceutically acceptable derivative thereof;

provided that:
et (a) R®, R®, R*, R%, R* and R* do not all simultaneously represent H;
() R* and R® do not represent C,, alkyl when R¥*, R®, R* and R¥ all
25  represent H; and
(c) when D represents -OH or ~(CH,).N(R')R" in which ¢ represents 0,
then:-
(i) A does not represent “NRPYCHy)p-, -O(CH,),- or
-(CH,),,C(H)(OR®)(CH,),- (in which n is 0); and/or
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.
(ii) p does not represent 0 when B represents —(CH,) N(R*)-,

-(CH,),S(0),- or ~(CH,),0-,

which compounds are referred to hereinafter as “the compounds of the

invention”.

Aryl groups that may be mentioned include Cg,, aryl groups, such as
phenyl, naphthyl and the like. Oxyaryl groups that may be mentioned
include Cg,, oxyaryl groups, such as oxyphenyl (phenoxy), oxynaphthyl
(naphthoxy) and the like. When substituted, aryl and aryloxy groups are
preferably substituted by between one and three substituents.

Het', Het?, Het® and Het* groups that may be mentioned include those
containing 1 to 4 heteroatoms (selected from the group oxygen, nitrogen
and/or sulfur) and in which the total number of atoms in the ring system is
between five and ten. Het (Het!, Het?, Het’ and Het*) groups may be
wholly/partly aromatic in character and may be bicyclic. Heterocyclic
groups that may be mentioned include morpholinyl, thiazolyl, oxazolyl,
isoxazolyl, cinnolinyl, quinazolinyl, phthalazinyl, purinyl, benzimidazolyl,
pyrimindinyl, piperazinyl, pyrazinyl, piperidinyl, pyridinyl, pyrrolinyl,
pyrrolidinyl,  pyrollidinonyl,  triazolyl, imidazolyl, quinolinyl,
isoquinolinyl, dioXanyl, benzodioxanyl, benzodioxolyl, benzodioxepanyl,
benzomorpholinyl, indolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, benzothiophenyl,
thiophenyl, chromanyl, thiochromanyl, benzofuranyl, pyranyl,
tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, furanyl and the like. Substituents on
Het (Het', Het?, Het® and Het*) groups may, where appropriate, be located
on any atom in the ring system including a heteroatom. The point of
attachment of Het (Het', Het?, Het® and Het*) groups may be via any atom

in the ring system including (where appropriate) a heteroatom. Het (Het!,
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Het?, Het® and Het*) groups may optionally be in the N- or S-oxidised

form.

Pharmaceutically acceptable derivatives include salts and solvates. Salts
which may be mentioned include acid addition salts. Pharmaceutically
acceptable derivatives also include C,, alkyl quaternary ammonium salts
and N-oxides, provided that, when a N-oxide is present:

(a) no Het (Het', Het?, Het?, Het*) groups contain an unoxidised S-atom;,
(b) X does not represent S;

(¢) q does not represent 0, when B represents -(CH,),S(0O),-; and/or

(d) e does not represent 0, when R® is substituted by N(H)S(O).R".

The compounds of the invention may exhibit tautomerism. All tautomeric

forms and mixtures thereof are included within the scope of the invention.

The compounds of the invention may also contain one or more asymmetric
carbon atoms and may therefore exhibit optical and/or diastereoisomerism.
Diastereoisomers may be separated using conventional techniques, e.g.
chromatographil or fractional crystallisation. The various stercoisomers may
be isolated by separation of a racemic or other mixture of the compounds
using conventional, e.g. fractional crystallisation or HPLC, techniques.
Alterpatively the desired optical isomers may be made by reaction of the
appropriate optically active starting materials under conditions which will
not cause racemisation or epimerisation, or by derivatisation, for example
with a homochiral acid followed by separation of the diastereomeric esters
by conventionalv means (e.g. HPLC, chromatography over silica). All

stereoisomers are included within the scope of the invention.
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Alkyl groups that R!, R?, R? R%, R*, R™, R¥*, R*, R¥, R¥, RS, R7, R™,

R7b, RS’ R9, RIO, Rll’ RIZ, R13, RM, RIS, RlSa’ Rlﬁ, R17’ RIS’ R19’ RZO’ RZOa’
R, RZ, R®, R*, R®, R®, R and D may represent, and with which R’
R7, RS’ R9, R“, Rll, Rl3, Rl4, RIS’ RlSa, Rl6’ R”, RlS’ ng, RZO and R27
may be substituted; and alkoxy groups that R® may represent, and with
which Rl, R7, RS, 'R9’ Rll’ sz, RB, Rl4, RIS’ RlSa, RIG, R17, R18’ ng, R20
and R?’ may be substituted, may be linear or, when there is a sufficient
numbebr (i.e. three) of carbon atoms, be branched and/or cyclic. Further,
when there is a sufficient number (i.e. four) of carbon atoms, such alkyl
and alkoxy groups may also be part cyclic/acyclic. Such alkyl and alkoxy
groups may also be saturated or, when there is a sufficient number (i.e.
two) of carbon atoms, be unsaturated and/or interrupted by oxygen and/or

substituted by one or more fluoro groups.

Alkylene groups that A and B may represent, and -(CH,)- containing
groups that R!, R? and R® (together), R, Ré, R%, R!?, R!!, R!?, R} RM,
RS, R R, RY, R, R, R®, R?, A, B and D may include, may be
linear or, when there is a sufficient number (i.e. two) of carbon atoms, be
branched. Such alkylene groups and -(CH,)- containing chains may also
be saturated or, when there is a sufficient number (i.e. two) of carbon

atoms, be unsaturated and/or interrupted by oxygen.

As used berein, the term “halo” includes fluoro, chloro, bromo or iodo.
Abbreviations are listed at the end of this specification.

Preferred compounds of the invention include those in Which:

R! represents optionally substituted -(CH,),-phenyl in which a is 0, 1, 2 or
3, or, preferably, optionally substituted, optionally unsaturated, linear,
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branched or cyclic, C, g alkyl (which latter group may also be interrupted by

an oxygen atom);

R? represents H;

R? represents H;

R* represents H or C,; alkyl;
R* and R™ either both represent H or both represent methyl;

R%*, R®, R* and R* independently represent H or C,, alkyl,

RS represents one or more substituents selected from C,4 alkyl (which alkyl
group is optionally terminated by a N(H)C(O)OR™® group (in which R**
represents C, 5 alkyl)), cyano, nitro, amino, C(O)N(H)R* and/or
-N(H)S(0),R*; |

X represents O;

A represents a single bond or linear, or branched, C,, alkylene (which
group is also optionally interrupted by O);

B represents a single bond, C, alkylene, (CH,),0- or -(CHy),N(R¥)- (in
which latter two cases p is 1, 2 or 3);

D represents H, OR® (in which R® represents H, C,.; alkyl or optionally
substituted phenyl) or N(H)RY (in which R represents H or C,., alkyl);
when the bispidine nitrogen bearing A optionally bears a C,, alkyl group,
thus forming a quaternary ammonjum salt, the alkyl group is a methyl

group.

More preferred compounds of the invention include those in which:
R! represents linear or branched C, ¢ alkyl;

R* represents H;

R’ and R™ both represent H;

R¢ represents cyano, preferably in the para position relative to B;
A represents C, ; alkylene;

B represents a single bond or -(CHy),0- (in which p is 1 or 2);




1
D represents H, OH, NH, or phenoxy (optionally substituted on the phenyl

ring by one or more C,  alkoxy groups).

Preferred compounds of the invention include the compounds of Examples

5 described hereinafier.
Preparation

According to the invention there is also provided a process for the

10 preparation of compounds of formula I which comprises:

(a) reaction of a compound of formula II,

3 R2

R R
I

Rsv

R5d RS N\H

Ré

15 wherein R?, R, R*, R® R®, R* R*¥ R* R¥ R% A, B and D are as
hereinbefore defined with a compound of formula HI,
RXC(O)L! m
wherein L' represents a leaving group, such as Hal, imidazolyl or

-OC(O)XR!, Hal represents Cl, Br or I, and R' and X are as hereinbefore
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defined, for example at or above room temperature in the presence of a

suitable base (e.g. aqueous NaOH, K,CO, or triethylamine) and an
appropriate organic solvent (e.g. CH,Cl,, THF, acetonitrile, toluene, or

mixtures of such solvents);

(b) for compounds of formula I in which A represents CH, and D represents

-OH or -N(H)RY, wherein RY is as hereinbefore defined, reaction of a

compound of formula IV,
3 R2
Rs.  Ree Ree
v
Rso
Rsd 5f 9
N R N\{
H™
X—~—Rt

10
wherein R!, R%, R}, R% R®, R¥* R* R*, R and X are as hereinbefore

defined, with a compound of formula V,
SA
B Y
Ré

15
wherein Y represents O or N(R') and R, R%, R!° and B are as hereinbefore

defined, for example at elevated temperature (e.g. 60°C to reflux) in the

)

6\
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presence of a suitable solvent (e.g. a lower alkyl alcohol (e.g. IPA),

acetonitrile, or a mixture of a lower alkyl alcohol and water);

(c) reaction of a compound of formula IV, as hereinbefore defined, with a

5 compound of formula VI,

A—L2

R# Vi

Ré

wherein L? represents a leaving group (e.g. mesylate, tosylate or Hal,
10 where Hal is as hereinbefore defined) and R*, RS, A, B and D are as
hereinbefore defined, for example at elevated temperature (e.g. between
35°C and reflux temperature) in the presence of a suitable base (e.g.
triethylamine or K,CO,) and an appropriate organic solvent (e.g. acetonitrile
or dimethylsulfoxide);
15
(d) for compounds of formula I in which D represents H or OH and R*

represents H, reduction of a compound of formula VII,

.....
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R6

wherein R!, R?, R3, R%, R® R¥, R® R* R RS, A, B and X are as
hereinbefore defined, in the presence of a suitable reducing agent and under
appropriate reaction conditions; for example, for formation of compounds
of formula I in which D represents -OH, reduction may be performed under
mild reaction conditions in the presence of e.g. sodium borohydride and an
appropriate organic solvent (e.g. THF); and for formation of compounds of
formula I in which D represents H, reduction may be performed by
activating the relevant C=0 group using an appropriate agent (such as
tosylhydrazine) in the .presence of a suitable reducing agent (e.g. sodium
borohydride or sodium cyanoborohydride) and an appropriate organic
solvent (e.g. a lower alkyl alcohol);

(e) for compounds of formula I in which R? and R® both represent H,

reduction of a corresponding compound of formula VI,

P
.....



wherein R!, R%, R®, R®, R* R¥* R*, R¥ RS, A, B, D and X are as
hereinbefore defined, and in which the bridgehead C=O group may be

5 activated using an appropriate agent, such as tosylbydrazine, in the presence

of a suitable reducing agent (e.g. sodium borohydride or sodium
cyanoborohydride) and an appropriate organic solvent (e.g. a lower alkyl
alcohol); when the C=0O group is activated, the activation step may be
carried out at between room and reflux temperature in the presence of an
10  appropriate organic solvent (e.g. a lower alkyl alcohol such as methanol,
ethanol or IPA), whereafter the reducing agent may be added to the reaction
mixture and the reduction carried out at between 60°C and reflux,

advantageously in the presence of a suitable organic acid (e.g. acetic acid);

QM 15 (f) for compounds of formula I in which one of R? and R? represents H and
the other represents -OH, reduction of a corresponding compound of
formula VIH, as hereinbefore defined, in the presence of a mild reducing
agent, e.g. sodium borohydride, and an appropriate organic solvent (e.g. a

lower alcohol such as methanol or ethanol);
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(g) for compounds of formula I in which R? and/or R* represent OC(O)R®
and R® is as hereinbefore defined, coupling of a corresponding compound of
forrmula I in which R? and/or R® (as appropriate) represent OH and a
compound of formula VIIIA,
R3CO,H VIIIA

wherein R® is as hereinbefore defined, for example at ambient temperature
(e.g. 25°C) in the presence of a suitable coupling agent (e.g. 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide), an appropriate catalyst (e.g. 4-

dimethylaminopyridine) and a reaction-inert organic solvent (e.g. THF);

(h) for compounds of formula I in which D represents -(CH,).NH,,

reduction of a corresponding compound of formula IX,

IX

-

wherein ¢, R', R?, R?, R%, R®, R®, R*, R¥, R*, R*, R®, A, B and X are as
hereinbefore defined, for example by hydrogenation at a suitable pressure in
the presence of a suitable catalyst (e.g. palladium on carbon) and an

appropriate solvent (e.g. a water-ethanol mixture);
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(i) for compounds of formula I in which D represents -N(R'})C(O)NHR),
in which R'! and R" are as hereinbefore defined, except that R!' does not
represent C(O)R?, reaction of a corresponding compound of formula I in
which D represents -N(R'")H, in which R is as hereinbefore defined except
that is does not represent C(O)R? in which R? is as hereinbefore defined,
with a compound of formula X,
R'N=C=0 X

wherein R' is as hereinbefore defined, for example at ambient temperature

(e.g. 25°C) in the presence of a suitable solvent (e.g. benzene);

(j) for compounds of formula I in which D represents -N(H)[C(0O)],NH,,
reaction of a corresponding compound of formula I in which D represents

-NH, with oxalic acid diamide, for example at between -10 and 25°C in the
presence of a suitable coupling agent (e.g. 1-(3-dimethylamino-propyl)-3-
ethylcarbodiimide), an  appropriate  activating agent (e.g. 1-
hydroxybenzotriazole), a suitable base (e.g. triethylamine) and a reaction-

inert organic solvent (e.g. DMF);

(k) for compounds of formula I in which D represents -NR"MC(O)RY, in
which R'! and R are as hereinbefore defined, except that R does mot
represent C(O)R™, reaction of a corresponding compound of formula I in
which D represents -N(R')H, in which R is as hereinbefore defined except
that it does not represent C(O)R?, with a compound of formula XI,
R¥C(O)R* XI

wherein R* represents a suitable leaving group, such as C,, alkoxy, Hal
(e.g. Cl, Br) or p-nitrophenyl and R' is as hereinbefore defined, for

example at between ambient and reflux temperature in the presence of a
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suitable solvent (e.g. methanol or DMSQO) and (as appropriate) a suitable

base (e.g. K,CO,; or TEA),

(1) for compounds of formula I in which D represents -N(H)R'® and R' is as
hereinbefore defined except that it does not represent H or -C(NH)NH,,
reaction of a corresponding compound wherein D represents -NH, with a
compound of formula XIA,

RI®L! XA
wherein R!% represents R'® as hereinbefore defined, except that it does not
represent H or -C(NH)NH, and L! is as hereinbefore defined, for example
under conditions that are known to those skilled in the art;

(m) for compounds of formula I which are bispidine-nitrogen N-oxide
derivatives, oxidation of the corresponding bispidine nitrogen of a
corresponding compound of formula I, in the presence of a suitable
oxidising agent (e.g. m-chloroperbenzoic acid), for example at 0°C in the

presence of a suitable organic solvent (e.g. DCM);

(n) for compounds of formula I which are C, alkyl quaternary ammonijum
salt derivatives, in which the alkyl group is attached to a bispidine
nitrogen, reaction, at the bispidine nitrogen, of a corresponding compound
of formula I with a compound of formula XII,
R*Hal X1

wherein R* représents C,4 alkyl and Hal is as hereinbefore defined, for
example at room temperature in the presence of an appropriate organic
solvent (e.g. DMF), followed by purification (using e.g. HPLC) in the

presence of a suitable counter-ion provider (e.g. NH,OAc);
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(0) for compounds of formula I in which D and R* both represent H, A

represents C, ¢ alkylene, B represents -N(R%)(CH,),- and R* and p are as

hereinbefore defined, reaction of a compound of formula XIII,

Xl

X& R1

wherein A® represents C, ¢ alkylene and R!, R?, R?, R®, R®, R%, R®, R,
R, R? and X are as hereinbefore defined with a compound of formula
X1V,

10
(CH,),Hal

Xiv
Re

wherein R®, p and Hal are as hereinbefore defined, for example at 40°C in

the presence of a suitable organic solvent (e.g. acetonitrile);

15 (p) reaction of a compound of formula II, as hereinbefore defined, with'a
compound of formula XV,
R!XH XV
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wherein R' and X are as hereinbefore defined, in the presence of 1,1'-

carbonyldiimidazole, for example by refluxing in the presence of a

suitable organic solvent (e.g. THF);

(q) for compounds of formula I in which R® represents optionally substituted
C, alkyl, optionally substituted -(CH,)s-aryl or optionally substituted
-(CH,)-Het?, reaction of a corresponding compound of formula I, in which
D represents OH with a compound of formula XVI,
R*OH XVI

wherein R® represents optionally substimted C,, alkyl, optionally
substituted -(CH,);-aryl or optionally substituted -(CH,),-Het® and d and
Het® are as hereinbefore defined, for example at between ambient (e.g.
25°C) and reflux temperature, under Mitsunobu-type conditions (i.e. in the
presence of e.g. triphenylphosphine, an azodicarboxylate derivative (e.g.
1,1°-(azodicarbonyl)dipiperidine) and a suitable organic solvent (e.g.

dichloromethane));

(r) for compounds of formula I in which R® represents optionally substituted
C,¢ alkyl, optionally substituted -(CH,),-aryl or optionally substituted
-(CHy)s-Het?, reaction of a compound of formula XVII,
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15

RS

wherein L?, R, R?, R?, R%, R*® R® R* R™ R*, R*, RS, X, A and B are
as hereinbefore defined with a compound of formula XVI as hereinbefore
defined, for example at between ambient (e.g. 25°C) and reflux
temperature, under Williamson-type conditions (i.e. in the presence of an
appropriate base (e.g. KOH or NaH) and a suitable organic solvent (e.g.
dimethylsulfoxide or DMF));

(s) for compounds of formula I in which R® represents C(O)R™ and R is as
hereinbefore defined, reaction of a corresponding compound of formula I in
which D represents OH with a compound of formula XVIII,

) R”COH XVIII
wherein RY is as hereinbefore defined, for example at ambient temperature
(e.g. 25°C) in the presence of a suitable coupling agent (e.g. 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide), an appropriate catalyst (e.g. 4-

dimethylaminopyridine) and a reaction-inert organic solvent (¢.g. THF);

(t) for compounds of formula I in which one or both of R? and R?

represent ~N(R™R™ in which one or both of R™ and R™ represents C, 4
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alkyl, alkylation of a corresponding compound of formula I in which R?

and/or R® represent -N(R")R™ (as appropriate) in which R™ and/or R™®

(as appropriate) represent H, using a compound of formula XVIIIA,

R™L! XVIIIA
wherein R™ represents C,, alkyl and L' is as hereinbefore defined, for
example under conditions that are well known to those skilled in the art;

or

(u) conversion of one RS substituent to another using techniques well

known to those skilled in the art.

Compounds of formula IT may be prepared by reaction of a compound of

formula XIX,

XiX

wherein R?, R3, R, R®, R* R* R* and R* are as hereinbefore defined,
with a compouhd of formula VI as hereinbefore defined, for example as

described hereinbefore for synthesis of compounds of formula I (process

step (¢)).

Compounds of formula IT in which A represents CH, and D represents OH
or N(H)R™ may be prepared by reaction of a compound of formula XIX, as
hereinbefore defined with a compound of formula V as hereinbefore
defined, for example as described hereinbefore for synthesis of compounds
of formula I (process step (b)).
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Compounds of formula II in which R? and R?® both represent H may be
prepared by reduction of a compound of formula XX,

0
RS RSa RSe
XX
Rsb
Rsd 5f
Rl A/N‘ R N\H
B8

R6

5 wherein R*, R®, R®, R* R® R* RS RS A, B and D are as hereinbefore
defined, and in which the C=0O group may be activated using an
appropriatc agent, such as tosylhydrazine, for example as described

hereinbefore for synthesis of compounds of formula I (process step (e)).

10 Compounds of formula II in which R? represents OH and R® represents
optionally substituted C,, alkyl, may be prepared by reactidn of a
com[;ound of formula XX, or a protected derivative thereof, with a
compound of formula XXI,

R*MgHal XX1

15 wherein R™ represents C,, alkyl (optionally substituted and/or terminated
with one or more cyano groups) and Hal is as hereinbefore defined, for
example at between -25°C and ambient temperature in the presence of a
suitable solvent (e.g. diethyl ether).

.....
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Compounds of formula IV may be prepéred by reaction of a compound of
formula XIX, as hereinbefore defined, with a compound of formula I as
hereinbefore defined, for example as described hereinbefore for synthesis of

compounds of formula I (process step (a)).

Compounds of formula IV may alternatively be prepared by reaction of a
compound of formula XIX, as hereinbefore defined, with a compound of
formula XV, as hereinbefore defined, in the presenée of 1,1-

carbonyldiimidazole, for example as described hereinbefore for synthesis of

compounds of formula I (process step (p)).

Compounds of formula IV in which R? and R® represent H may alternatively
be prepared by reduction of a corresponding compound of formula XXII,

RS RSe

R5d Rsf
N N\(

X——Rt

XXl

wherein R!, R® R®, R* R¥ R%* R and X are as hereinbefore defined,
and in which the bridgehead C=O group may be activated using an
appropriate agent, such as tosylhydrazine, for example as described

hereinbefore for compounds of formula I (process step (€)).

Vs
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Compounds of formula IV in which one or more of R*, R*, R* and/or R¥

represent C, ; alkyl may be prepared by reaction of a compound of formula
IV in which R*, R®, R* and/or R¥ (as appropriate) represent H, with an
appropriate alkylating agent (e.g. dimethyl sulfate), for example in the
presence of a suitable strong base (e.g. s-BuLi), N,N,N',N'-
tetramethylethylenediamine and a reaction-inert solvent (e.g. THF).

Compounds of formula V may be prepared in accordance with techniques
which are well known to those skilled in the art. For example,

compounds of formula V in which:

(1) B represents -CH,0- and Y represents O may be prepared by reaction

of 2 compound of formula XXIII,

OH

XX
Re

wherein R® is as hereinbefore defined, with a compound of formula

XXIV,
R4
\)A XXIV
cl o)

wherein R* is as hereinbefore defined, for example at elevated temperature
(e.g. between 60°C and reflux temperature) in the presence of a suitable
base (e.g. K,CO; or NaOH) and an appropriate organic solvent (e.g.

acetonitrile or toluene/water), or as otherwise described in the prior art;

24
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(2) B represents -CH,0- and Y represents O may alternatively be prepared
by reaction of a compound of formula XXIII, as hereinbefore defined,

with a compound of formula XXV,

O,

R4 O0—s0, XXV

wherein R* is as hereinbefore defined, for example at between room
temperature and elevated temperature (e.g. 40°C) in the presence of a
10 suitable base (e.g. K,CO; or potassium ethoxide) and an appropriate

organic solvent (e.g. acetonitrile or DMF);

(3) B represents a single bond, Y represents O and R* represents H may

be prepared by reduction of a compound of formula XXVI,

(o]
Br

XXVt
Re

15

wherein RS is as hereinbefore defined, for example at between
-15°C and room temperature in the presence of a suitable reducing agent
(e.g. NaBH,) and an appropriate organic solvent (¢.g. THF), followed by
an internal displacement reaction of the resultant intermediate, for
20 example at room temperature in the presence of a suitable base (e.g.

K,CO;) and an appropriate organic solvent (e.g. acetonitrile);

(4) B represents C,, alkylene, -(CH,) ,N(R>)-, -(CH,),S(0),- or
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-(CH,),0- (in which latter three groups p represents 1, 2, 3 or 4) and Y

represents O may be prepared by oxidation of a compound of formula

XXVII,
B/\(

R*

XXVII

Ré
s in which B* represents a single bond, C,; alkylene, -(CH,), ,N(R*)-,

~(CH,),.,S(0),- or -(CH,),.,O- (in which latter three groups p represents 1,
2, 3 or 4) and R® is as hereinbefore defined, in the presence of a suitable
oxidising agent (e.g. m-chloroperbenzoic acid), for example by refluxing
in the presence of a suitable organic solvent (e.g. dichloromethane); or

10
(5) B represents -(CH,),0-, Y represents N(R') and R represents
-S(0),R"** or -C(O)OR" may be prepared by cyclisation of a compound
of formula XXVIIA,

Rt L2

></N(H)R1° XXVHA
O a3
"N (CHy) -

P

15 RS
wherein R'® represents -S(0),R"* or -C(O)OR" and p, R*, RS, R R*
and L2 are as hereinbefore defined, for example at between 0°C and reflux
temperature in the presence of a suitable base (e.g. sodium hydroxide) and

20 an appropriate solvent (e.g. dichloromethane, water, or a mixture thereof)
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and, if necessary a phase transfer catalyst (such as tetrabutylammonium

hydrogensulfate).

Compounds of formula VI may be prepared by standard techniques. For

example compounds of formula VI in which:

(1) B represents -(CH,),0- may be prepared by coupling a compound of

formula XXVIII,
OH

XXVIii

wherein R® is as hereinbefore defined, to a compound of formula XXIX,

L*(CH,),-C(D)(R*)-A-L? XXIX
wherein L* represents a suitable leaving group (e.g. Hal) and Hal, p, R*,
A, D and 1. are as hereinbefore defined;

(2) B represents -C(O)N(R*)- may be prepared by coupling a compound
of formula XXX,
P{ _

NH
Rs

wherein R® and R? are as hereinbefore defined, to a compound of formula
XXX1,

L*-C(0)-C(D)RY-A-L? XXXI
wherein L*, R*, A, D and 1? are as hereinbefore defined;

|57
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in both cases, under conditions which are well known to those skilled in

the art.

Compounds of formula VI in which A represents C,-alkylene and D
represents OR®, in which R® represents optionally substituted C, 4 alkyl,
optionally substituted -(CH,)s-aryl or optionally substituted -(CH,),Het
may alternatively be prepared by reaction of a compound of formula XVI
as hereinbefore defined with a compound of formula XXXII,

¢ o]

\ .

B ORY
XXXl

RS6

wherein R’ represents C,, alkyl or aryl (which two groups are optionally
substituted with one or more substituents selected from C, alkyl or halo)
and R, R® and B are as hereinbefore defined, for example at between
ambient temperature (e.g. 25°C) and reflux temperature in the presence of
a suitable base (e.g. K,CO;) and an appropriate organic solvent (e.g.
acetonitrile), followed by conversion of the ester functionality to an 12
group (in which L? is as hereinbefore defined), under conditions that are

well known to those skilled in the art.

Compounds of formula V and VI in which B represents -(CHp),S8(0)- or
-(CH,),S(O),- may be prepared by oxidation of a corresponding compound
of formula V or VI (as appropriate) wherein B represents -(CH,),S-,
wherein p is as hereinbefore defined, in the presence of an appropriate
amount of a suitable oxidising agent (e.g. m-chloroperbenzoic acid) and an

appropriate organic solvent.

.....
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Compounds of formula VII may be prepared in a similar fashion to

compounds of formula I (see, for example, process steps (a), (b) or (c)).

Alternatively, compounds of formula VII in which A represents C,
alkylene may be prepared by reaction of a corresponding compound of

formula IV, as hereinbefore defined with a compound of formula XXXIII,
0

=

XXXt

R6
wherein R® and B are as hereinbefore defined, for example a room

temperature in the presence of a suitable organic solvent (e.g. ethanol).

Compounds of formula IX may be prepared by reaction of a

corresponding compound of formula XXXIIIA,

.....
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XXXINA

R6

wherein ¢, R}, R?, R3, R%, R®, R®, R%* R R, R RS, X, A and B are
as hereinbefore defined with a compound of formula XXXIV,
R’S(0),Cl1 XXXV

wherein R is as hereinbefore defined, for example at between -10 and
25°C in the presence of a suitable solvent (e.g. dichloromethane),
followed by reaction with a suitable source of the azide ion (e.g. sodium
azide) for example at between ambient and reflux temperature in the
presence of an appropriate solvent (e.g. DMF) and a suitable base (e.g.
NaHCO,).

Compounds of formula IX may alternatively be prepared by reaction of a
compound of formula IV as hereinbefore defined with a compound of
formula XXXIVA,
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wherein L?, R*, R%, A, B and c are as hereinbefore defined, for example

under analogous conditions to those described hereinbefore for preparation

of compounds of formula I (process step (c)).

Compounds of formula XIII may be prepared by removing an optionally'
substituted  benzyloxycarbony!l unit from (i.e. deprotecting) a
corresponding compound of formula I in which D and R* both represent H
and B represents -N(R¥)C(O)O(CH,)-, A represents A* and A® is as
hereinbefore defined under conditions which are well known to those

skilled in the art.

Compounds of formula XVII may be prepared by replacement of the OH
group of a corresponding compound of formula I in which D represents
OH with an L? group under conditions that are well known to those skilled

in the art.

Compounds of formula XIX in which R* and R? both represent H may be
prepared by reduction of a compound of formula XXXV,
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Re_ * Rée

RS

R5d 5f

u

wherein R®, R®, R*, R®, R* and R are as hereinbefore defined, under
appropriate conditions (for example conditions such as those described in

respect of the preparation of compounds of formula I (process step (€))).

Compounds of formula XIX in which R? represents OH and R® represents
R* may be prepared by reaction of a corresponding compound of formula
XXXV as hereinbefore defined, with a compound of formula XXI as
hereinbefore defined, under appropriate conditions (for example conditions
such as those described for the production of compounds of formula IT in
which R? represents OH and R? represents R*),

Compounds of formula XXXIHA may be prepared in analogous fashion to

corresponding compounds of formula I.

Compounds of formula XXXIVA may be prepared in analogous fashion to
compounds of formula IX (i.e. from the corresponding alcohol including a

-(CH,.OH group).

Compounds of formulae VIII, XX, XXII and XXXV (in which, in all cases,
R* and R* both represent H) may be prepared, advantageously, by reaction
of a compound of formula XXXVI,

.....




.....

Rz
wherein R? represents H or -C(O)XR! and R!, R%®, R®, R*, R¥ and X are
as hereinbefore defined, or a protected derivative thereof, with (as

appropriate) either (1) a compound of formula XXXVII,

D
B )TA—- NH,
R XXXV
~
| Re
NS

or a protected derivative thereof, wherein R*, RS, A, B and D are as

hereinbefore defined, or (2) NH; (or a protected (e.g. benzyl) derivative
10  thereof), in all cases in the presence of a formaldehyde (i.e. an appropriate

source of formaldehyde, such as paraformaldehyde or formalin solution).

i The formation of compounds of formulae VIII, XX, XXII and XXXV may
be carried out in this way for example at between room temperature and
15 reflux (depending upon the concentration of the reactants) in the presence of
an appropriate solvent (e.g. ethanol or methanol) and, preferably, in the
presence of an organic acid (e.g. a C,¢ carboxylic acid, especially acetic

acid).
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The skilled person will also appreciate that this process may also be used

to prepare compounds of formula I in which R* and R* are H, and R*

and/or R* are other than H, for example by:

(1)  reacting a compound of forroula XXX VI in which R? represents
-C(O)XR! and R* and/or R is/are other than H with, for example,
benzylamine or a derivative thereof;

(i) removal of the -C(O)XR! unit;

(iii) reaction at the free bispidine nitrogen of the resultant compound
with a compound of formula VI as hereinbefore defined;

(iv) removal of the benzyl protecting group; and

(v)  reaction at the free bispidine nitrogen of the resultant compound
with, for example a compound of formula IIT or XV as hereinbefore
defined,

under conditions well known to those skilled in the art including those

described hereinbefore. This reaction will be accompanied by, at some

point, conversion of the bridgehead carbonyl functionality to the desired

R¥/R? groups.

Compounds of formula XXXVII are well known in the literature or are
readily available using known techniques. For example, compounds of
formula XXXVII wherein D represents -OH, R* represents H and A
represents CH, may be prepared by reaction of a compound of formula V
in which R* represents H with ammonium hydroxide under conditions

which are well known to those skilled in the art.

Compounds of formulae III, VIIIA, X, XI, XIA, XII, XIV, XV, XVI,
XVIII, XVIIA, XXI, XXIII, XXIV, XXV, XXVI, XXVII, XXVIIA,
XXVIII, XXIX, XXX, XXXI, XXXII, XXXIII, XXXIV and XXXVI and

derivatives thereof, are either commercially available, are known in the
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literature, or may be obtained either by analogy with the processes

described herein, or by conventional synthetic procedures, in accordance
with standard techniques, from readily available starting materials using

appropriate reagents and reaction conditions.

Substituents on the aryl (e.g. phenyl), and (if appropriate) heterocyclic,
group(s) in compounds defined herein may be converted to other
substituents using techniques well known to those skilled in the art. For
example, nitrobenzene may be reduced to an aminobenzene, hydroxy may

be converted to alkoxy, alkoxy may be hydrolysed to hydroxy etc.

The compounds of the invention may be isolated from their reaction

mixtures using conventional techniques.

It will be appreciated by those skilled in the art that, in the processes
described above, the functional groups of intermediate compounds may be,
or may need to be, protected by protecting groups.

Functional groups which it is desirable to protect include hydroxy, amino
and carboxylic acid. Suitable protecting groups for hydroxy include
trialkylsilyl and diarylalkylsilyl groups (e.g. rert-butyldimethylsilyl, zert-
butyldiphenylsilyl or trimethylsilyl), tetrahydropyranyl and
alkylcarbonyloxy groups (e.g. methyl- and ethylcarbonyloxy groups).
Suitable protecting groups for amino include benzyl, ferz-butyloxycarbonyl,
9-fluorenylmethoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl. Suitable protecting
groups for carboxylic acid include C, 4 alkyl or benzyl esters.

The protection and deprotection of functional groups may take place before

or after any of the reaction steps described hereinbefore.

.....
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Protecting groups may be removed in accordance with techniques which are

well known to those skilled in the art and as described hereinafter.

The use of protecting groups is fully described in "Protective Groups in
Organic Chemistry”, edited by J W F McOmie, Plenum Press (1973), and
"Protective Groups in Organic Synthesis", 2nd edition, T W Greene & P G
M Wutz, Wiley-Interscience (1991).

Persons skilled in the art will appreciate that, in order to obtain compounds
of the invention in an alternative, and, on some occasions, more convenient,
manner, the individual process steps mentioned herein may be performed in
a different order, and/or the individual reactions may be performed at a
different stage in the overall route (i.e. substituents may be added to and/or
chemical transformations performed upon, different intermediates to those
associated hereinbefore with a particular reaction). This will depend inter
alia on factors such as the nature of other functional groups present in a
particular substrate, the availability of key intermediates and the protecting
group strategy (if any) to be adopted. Clearly, the type of chemistry
involved will influence the choice of reagent that is used in the said
synthetic steps, the need, and type, of protecting groups that are employed,
and the sequence for accomplishing the synthesis.

It will also be appreciated by those skilled in the art that, aithough certain
protected derivatives of compounds of formula I, which may be made prior

to a final deprotection stage, may not possess pharmacological activity as

such, they may be administered parenterally or orally and thereafter

metabolised in the body to form compounds of the invention which are

pharmacologically active. Such derivatives may therefore be described as

.....
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“prodrugs”. Moreover, certain compounds of formula I may act as

prodrugs of other compounds of formula I.

All prodrugs of compounds of formula I are included within the scope of the

invention.

Some of the intermediates referred to hereinbefore are novel. According to
a further aspect of the invention there is thus provided: (a) a compound of
formula II as hereinbefore defined, or a protected derivative thereof; (b) a
compound of formula IV as hereinbefore defined, or a protected derivative
thereof; (¢) a compound of formula VIII as hereinbefore defined, or a
protected derivative thereof; (d) a compound of formula XX as hereinbefore
defined, or a protected derivative thereof; and (¢) a compound of formula

XXII as hereinbefore defined, or a protected derivative thereof.

Medical and pharmaceutical use

The compounds of the invention are useful because they possess -

pharmacological activity. They are therefore indicated as pharmaceuticals.

Thus, according to a further aspect of the invention there is provided the

compounds of the invention for use as pharmaceuticals.

In particular, the compounds of the invention exhibit myocardial

electrophysiological activity, for example as demonstrated in the test

described below.
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The compounds of the invention are thus expected to be useful in both the
prophylaxis and the treatment of arrhythmias, and in particular atrial and

ventricular arrhythmias.

The compounds of the invention are thus indicated in the treatment or
prophylaxis of cardiac diseases, or in indications related to cardiac diseases,
in which arrhythmias are believed to play a major role, including ischaemic
heart disease, sudden heart attack, myocardial infarction, heart failure,

cardiac surgery and thromboembolic events.

In the treatment of arrhythmias, compounds of the invention have been
found to selectively delay cardiac repolarization, thus prolonging the QT
interval, and, in particular, to exhibit class III activity. Although
compounds of the invention have been found to exhibit class Il activity in
particular, in the treatment of arrhythmias, their mode(s) of activity is/are
not necessarily restricted to this class.

According to a further aspect of the invention, there is provided a method of
treatment of an arrhythmia which method comprises administration of a
therapeutically effective amount of a compound of the invention to a person

suffering from, or susceptible to, such a condition.

e
\3)
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Pharmaceutical preparations

The compounds of the invention will normally be administered orally,
subcutaneously, intravenously, intraarterially, transdermally, intranasally,
by inhalation, or by any other parenteral route, in the form of
pharmaceutical preparations comprising the active ingredient either as a free
base, a pharmaceutically acceptable ion exchanger or a non-toxic organic or
inorganic acid addition salt, in a pharmaceutically acceptable dosage form.
Depending upon the disorder and patient to be treated, as well as the route
of administration, the compdsitions may be administered at varying doses.

The compounds of the invention may also be combined with any other drugs
useful in the treatment of arrhythmias and/or other cardiovascular disorders.

According to a further aspect of the invention there is thus provided a
pharmaceutical formulation including a compound of the invention in

admixture with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.

Suitable daily doses of the compounds of the invention in therapeutic
treatment of humans are about 0.05 to 5.0 mg/kg body weight at parenteral
administration.

The compounds of the invention have the advantage that they are effective

against cardiac arrhythmias.
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Compounds of the invention may also have the advantage that they may be

more efficacious than, be less toxic than, have a broader range of activity

(including exhibiting any combination of class I, class II, class III and/or

class IV activity (especially class I, class II and/or class IV activity in
5 addition to class III activity)) than, be more potent than, produce fewer
side effects (including a lower incidence of proarrhythmias such as
torsades de pointes) than, be more easily absorbed than, or that they may
have other useful pharmacological properties over, compounds known in

the prior art.
10

Biological Tests

Test A

Primary Electrophysiological Effects In Anaesthetised Guinea Pigs

15 Guinea pigs weighing between 660 an 1100 g were used. The animals were
housed for at least one week before the experiment and had free access to

food and tap water during that period.

Anaesthesia was induced by an intraperitoneal injection of pentobarbital (40

20 to 50 mg/kg) and catheters were introduced into one carotid arﬁery (for

blood pressure recording and blood sampling) and into one jugular vein (for

""" drug infusions). Needle electrodes were placed on the limbs for recording
of ECGs (lead II). A thermistor was placed in the rectum and the animal

was placed on a heating pad, set to a rectal temperature of between 37.5 and

25 38.5°C.

o A tracheotomy was performed and the animal was artificially ventilated with

room air by use of a small animal ventilator, set to keep blood gases within
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the normal range for the species. In order to reduce autonomic influences

both vagi were cut in the neck, and 0.5 mg/kg of propranolol was given

intravenously, 15 minutes before the start of the experiment.

The left ventricular epicardium was exposed by a left-sided thoracotomy,
and a custom-designed suction electrode for recording of the monophasic
action potential (MAP) was applied to the left ventricular free wall. The
electrode was kept in position as long as an acceptable signal could be

recorded, otherwise it was moved to a new position. A bipolar electrode

for pacing was clipped to the left atrium. Pacing (2 ms duration, twice the

diastolic threshold) was performed with a custom-made constant current
stimulator. The heart was paced at a frequency just above the normal sinus

rate during ! minute every fifth minute throughout the study.

The blood pressure, the MAP signal and the lead IT ECG were recorded on
a Mingograph ink-jet recorder (Siemens-Elema, Sweden). All signals were
collected (sampling frequency 1000 Hz) on a PC during the last 10 seconds
of each pacing sequence and the last 10 seconds of the following minute of
sinus thythm. The signals were processed using a custom-made program
developed for acquisition and analysis of physiological signals measured in
experimental animals (see Axenborg and Hirsch, Comput. Methods
Programs Biomed. 41, 55 (1993)).

The test procedure consisted of taking two basal control recordings, 5
minutes apart, during both pacing and sinus rhythm. After the second
control recording, the first dose of the test substance was infused in a
volume of 0.2 mL into the jugular vein catheter for 30 seconds. Three
minutes later, pacing was started and a new recording was made. Five

minutes after the previous dose, the next dose of test substance was
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administered. Six to ten consecutive doses were given during each

experiment.

Data analysis

Of the numerous variables measured in this analysis, three were selected as

~ the most important for comparison and selection of active compounds. The

three variables selected were the MAP duration at 75 percent repolarization
during pacing, the atrio-ventricular (AV) conduction time (defined as the
interval between the atrial pace pulse and the start of the ventricular MAP)
during pacing, and the heart rate (defined as the RR interval during sinus
rhythm). Systolic and diastolic blood pressure were measured in order to
judge the baemodynamic status of the anaesthetised animal. Further, the
ECG was checked for arrhythmias and/or morphological changes.

The mean of the two control recordings was set to zero and the effects
recorded after consecutive doses of test substance were expressed as
percentage changes from this value. By plotting these percentage values
against the cumulative dose administered before each recording, it was
possible to construct dose-response curves. In this way, each experiment
generated three dose-response curves, one for MAP duration, one for AV-
conduction time and one for the sinus frequency (RR interval). A mean
curve of all experiments performed with a test substance was calculated, and
potency values were derived from the mean curve. All dose-response
curves in these experiments were constructed by linear connection of the
data points obtained. The cumulative dose prolonging the MAP duration by
10% from the baseline was used as an index to assess the class III

electrophysiological potency of the agent under investigation (D).

451
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The invention is illustrated by way of the following examples.

Examples

General Experimental Procedures

Mass spectra were recorded on a Finnigan MAT TSQ 700 triple quadrupole
mass spectrometer equipped with an electrospray interface (FAB-MS) and
VG Platform II mass spectrometer equipped with an electrospray interface
(LC-MS), a Hewlett Packard mode! 6890 gas chromatograph connected to a
Hewlett-Packard model 5973A mass spectrometer via a Hewlett Packard
HP-5-MS GC column, or a Shimadzu QP-5000 GC/mass spectrometer (CI,
methane). 'H NMR and “C NMR measurements were performed on a
BRUKER ACP 300 and Varian UNITY plus 400 and 500 spectrometers,
operating at 'H frequencies of 300, 400 and 500 MHz respectively, and at
BC frequencies of 75.5, 100.6 and 125.7 MHz respectively. Alternatively,
BC NMR measurements were performed on a BRUKER ACE 200
spectrometer at a frequency of 50.3 MHz.

Rotamers may or may not be denoted in spectra depending upon ease of
interpretation of spectra. Unless otherwise stated, chemical shifts are given

in ppm with the solvent as internal standard.

Example 1
tert-Butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyll-2,4-dimethyl-3,7-

diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate

(i) 3,7-Dibenzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1}nonane-9-one
The sub-title compound was prepared according to the procedure
described in J. Org. Chem., 41'(1976) 1593-1597.
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(i) 3,7-Dibenzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane

The sub-title compound was prepared according to the procedure
described in J. Org. Chem., 41 (1976) 1593-1597, using 3,7-dibenzyl-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane-9-one (from step (i) above) in place of

N-benzyl-N’-methylbispidone.

(ii1) 3-Benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane

A solution of 3,7-dibenzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonape (from step (ii)
above; 97 g; 6.4 mmol) in aqueous ethanol (95%) was hydrogenated over
5% Pd/C at 1 atm. until tlc indicated that the reaction was complete. .The
catalyst was removed by filtration through a pad of Celite®, and the filtrate
concentrated under reduced pressure to give the sub-title compound In

quantitative yield.

3C NMR in CDCly: 5 30.1, 33.4, 36.0, 52.5, 59.6, 64.3, 126.9, 128.3,
128.7, 138.8. |

(iv) tert-Butyl 7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate

Di-tert-butyl dicarbonate was added slowly to a solution of 3-benzyl-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane (from step (iii) above; 60 g; 277 mmol) in THF
(600 mL). The reaction was stirred at rt until all of the starting material had
been consumed (as indicated by tic). The solvent was then removed under

reduced pressure to give a quantitative yield of the sub-title compound.

(v) tert-Butyl 7-benzyl-2-methyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-
carboxylate

N,N,N’,N’-Tetramethylethylenediamine (0.98 g; 8.4 mmol) and
subsequently s-BuLi in cyclohexane (8.46 mL; 1.3 M; 11.0 mmol) was
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added to a cooled (-70°C), stirred solution of terz-butyl 7-benzyl-3,7-

diazabicyclo(3.3.1]nonane-3-carboxylate (from step (iv) above; 2.65 g;
8.4 mmol) in THF (17 mL) under an inert atmosphere (N,). The reaction
mixture was then allowed to warm to -40°C, at which temperature it was
stirred for 1 h. The temperature was lowered again to -70°C, and a
solution of dimethyl sulfate (1.64 g; 13.0 mmol) in THF (5 mL) was
added. The temperature was then allowed to reach rt before the solvent
was evaporated and the residue partitioned between diethyl ether and
water. The organic layer was separated, dried (Na,SO,), concentrated and
subjected to column chromatography (CH,Cl,:MeOH; 40:1) to give the
sub-title compound in a 30% yield.

(vi) tert-Butyl 7-benzyl-2,4-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-

carboxylate
The sub-title compound was prepared in a 65% yield according to the

procedure described in step (v) above, using fert-butyl 7-benzyl-2-methyl-
3,7-diaza-bicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate (from step (v) above) in

place of terr-butyl 7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate.

(vii) tert-Butyl 2 4-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate

The sub-title compound was prepared in quantitative yield according to the
procedure described in step (iii) above, using terz-butyl 7-benzy1-2,4;
dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate (from step (vi)
above) in place of 3,7-dibenzyl-3,7-diazabicyclo{3.3.1]nonane.

(viii) tert-Butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-2,4-dimethyl-

3,7-diazabicyclo{3.3.1]nonane-3-carboxylate

The title compound was prepared in 75% yield (after purification by

column chromatography) according to the procedure described in Example

.....



10

15

20

25

47
2(iii) below, using terz-butyl 2,4-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-

3-carboxylate (from step (vi) above) in place of 3-benzyl-6,8-dimethyl-

3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane.

FAB-MS: m/z = 430.0M + H)*

BC NMR in CD;CN: 3 18.75, 21.04, 28.32, 28.57, 35.38, 36.91, 51.37,
53.24, 55.69, 59.31, 61.03, 62.19, 66.18, 71.85, 79.09, 104.32, 116.23,
119.76, 134.83, 156.62, 163.26

Example 2
tert-Butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl}-6,8-dimethyl-3,7- -

diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate

(i) 4-(2-Oxiranylmethoxy)benzonitrile
Epichlorohydrin (800 mlL) and K,CO; (414 g) were added to a stirred
solution of p-cyanophenol (238 g) in 2.0 L of acetonitrile. The reaction

mixture was brought to reflux under an inert atmosphere for 2 h before
being filtered whilst still hot. The resulting filtrate was concentrated to
give a clear oil. This was crystallized from di-iso-propyl ether to give the
sub-title compound in a 75% yield. |

(ii) 3-Benzyl-6,8-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane
Ethyl acetate (10 mL) saturated with HCl was added to a stirred solution
of rert-butyl  7-benzyl-2,4-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-

carboxylate (from Example 1(vi) above;-1.04 g; 3.01 mmol) in ethyl
acetate (5 mL). The reaction mixture was stirred for 2 h at rt, before the
solvent was removed under reduced préssure. The residue was

redissolved in EtOH and passed through an ion-exchange resin
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(Amberlyst® IRA 400), concentrated and then lyophilised to give the sub-

title compound in quantitative yield.

(iit) 3-Benzyl-7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-6,8-dimethyl-3,7-

diazabicyclo[3.3.1]nonane; Diastereoisomers 1 and 2

A mixture of from 3-benzyl-6,8-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane
(from step (ii) above; 11.1 g; 45.5 mmol) and 4-(2-oxiranylmethoxy)-
benzonitrile (from step (i) above; 7.97 g; 45.5 mmol) in [PA-water
(44 mL of 9:1) was stirred at 60°C for 12 h. The reaction mixture was
concentrated under reduced pressure and‘ the residue re-dissolved in
CH,Cl, and washed with first brine then water. The organic layer was
separated, dried (Na,SO,) and concentrated. The crude mixture consisted
of 4 diasterecisomers (a mixture of 2 diastereomeric pairs). The
diastereomeric pairs were separated by chromatography on silica (DCM
with 10% NHj; satd. MeOH).

(@iv) 3-[3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-2,4-dimethyl-3,7-diaza-

bicyclo[3.3.1]nonane; Diastereoisomers 1 and 2

The sub-title compound pairs was prepared in quantitative yield according
to the procedure described in Example 1(iii), using the diastereomeric
pairs of 3-benzyl-7-[3-(4-cyano-phenoxy)-2-hydroxypropyl]-6,8-dimethyl-
3,7-diazabicyclo[3.3.1]-nonane (pair from step (iii) above) in place of 3,7-
dibenzyl-3,7-diazabicyclo{3.3.1]nonane. '

(v) tert-Butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl}-6,8-dimethyl-3,7-

diazabicyclof3.3.1]nonane-3-carboxylate; Diastereoisomers 1

The title compound was prepared in 50% yield according to the procedure

described in Example 1(iv), using 3-[3-(4-cyanophenoxy)-2-

hydroxypropyl]-2,4-dimethyl-3,7-diaza-bicyclo[3.3.1]nonane
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(Diastereomers 1 from step (iv) above) in place of 3-benzyl-3,7-

diazabicyclo[3.3.1]nonane.

FAB-MS: m/z = 4299 (M + H)*

C NMR in CDClL;: § 11.13, 19.52, 28.15, 28.49, 34.46, 35.89, 44.80,
48.86, 53.27, 54.98, 61.15, 70.04, 70.72, 79.65, 103.87, 115.33,
119.15, 133.81, 156.23, 162.15

(vi) tert-Butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-6,8-dimethyl-3,7-

diazabicyclof3.3.1]nonane-3-carboxylate; Diastereoisomers 2

The title compound was prepared in 50% yield according to the procedure
described in Example 1(iv), wusing 3-[3-(4-cyanophenoxy)-2-
hydroxypropyl]-2,4-dimethyl-3,7-diaza-bicyclo[3.3.1]nonane

(Diastereoisomers 2 from step (iv) above) in place of 3-benzyl-3,7-

diazabicyclo[3.3.1]nonane.

FAB-MS: m/z = 429.7 (M + H)*

*C NMR in CDCl;: § 10.10, 19.68, 27.67, 28.69, 34.73, 36.01, 44.99,
48.92, 51.25, 52.56, 54.72, 65.01, 71.09, 79.49,103.97, 115.44, 119.24,
133.88, 155.56, 162.26

Example 3-
tert-Butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-6-methyl-3,7-diaza-

bicyclo[3.3. 1lnonane-3-carboxylate

(1) 3-Benzyl-6-methyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane

The sub-title compound was prepared according to the procedure

described in Example 2(ii) above, using zerz-butyl 7-benzyl-2-methy}-3,7-
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diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate (Example 1(v) above) in place of

tert-butyl 7-benzyl-2,4-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-

carboxylate.

(i) 3-Benzyl-7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-6-methyl-3,7-diaza-

bicyclo{3.3.1]nonane

The sub-title compound was prepared according to the procedure
described in Example 2(iii) above, using 3-benzyl-6-methyl-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane (from step (i) above) in place of 3-benzyl-6,8-
dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane.

(iii) 3-[3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-2-methyi-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1]nonane

The sub-title compound was prepared according to the procedure

described in Example 1(iii) above, using 3-benzyl-7-[3-(4-cyanophenoxy)-
2-hydroxypropyl]-6-methyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]jnonane (from step (ii)
above) in place of 3,7-dibenzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane.

(iv) tert-Butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-6-methyl-3,7-

diazabicyclo[3.3. 1lnonane-3-carboxylate

The title compound was prepared according to the procedure described in
Example 1(iv) above, using 3-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-2-
methyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane (from step (iii) above) in place of
3-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane. |

FAB-MS: m/z = 415.8 (M + H)*

C NMR in CDCly: & 19.45, 28.55, 29.31, 33.77, 36.13, 44.54, 47.65,
57.32, 58.77, 59.84, 60.71, 62.28, 64.98, 70.48, 79.53, 103.96, 115.38,
119.17, 133.86, 155.42, 162.08
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Example 4
tert-Butyl 7-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-6,8-dimethyl-

3,7-diazabicyclof3.3.1]nonane-3-carboxylate

0] 4-[(ZS)-Oxiranjlmethoxy]benzonitrile

The sub-title compound was prepared in a 90% yield according to the
procedure  described in Example 2(i) above, but usiog
(R)-(-)-epichlorohydrin.

PC NMR in CDCl;: § 44.4, 49.7, 69.0, 104.6, 115.3, 119.0, 134.0, 161.6.

(ii) 3-Benzyl-7-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyll]-6,8-dimethyl-

3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane; Diastereoisomers 1 and 2

The sub-title compound was prepared according to the procedure
described in Example 2(iii) above, using
4-[(25)-oxiranylmethoxy]benzonitrile (from step (i) above) in place of
4-(2-oxiranylmethoxy)benzonitrile, giving a pair of diastereoisomers. the
diastereoisomers were separated by column chromatography on silica
(DCM and 10% NH, satd. MeOH).

(iii) 3-[(25)-3-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-2,4-dimethyl-3,7-diaza

bicyclo[3,3,1]nonane; Diastereoisomers 1 and 2

The sub-title compounds were prepared according to the procedure
described in Example 3(iii) above, using 3-benzyl-7-[(25)-3-(4-
cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-6,8-dimethyl-3 ,7-diézabicyclo[3 3.3
nonane (diastereoisomers 1 and 2 from step (ii) above) in place of 3-
benzyl-7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl}-6-methyl-3,7-diazabi-

cyclo[3.3.1]nonane.
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(iv) tert-Butyl 7-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-6,8-dimethyl-

3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate; Diastereocisomers 1

Prepared according to the procedure described in Example 1(iv) above,
using 3-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-2-methyl-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane (distereoisomers 1 from step (iii) above) in

place of 3-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane.

ESI-MS: m/z = 4299 (M + H)*

*C NMR in CDCl;: § 10.09, 19.66, 27.67, 28.69, 34.72, 36.03, 44.99,
- 48.91, 51.24, 52.55, 54.71, 65.01, 71.09, 79.48, 103.96, 115.44,
119.23, 133.87, 155.56, 162.26

(v) tert-Butyl 7-{(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-6,8-dimethyl-

3,7-diazabicyclof3.3. 1]nonane-3-carboxylate; Diastereoisomers 2

Prepared according to the procedure described in Example 1(iv) above,
using 3-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-2-methyl-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane (distereoisomers 2 from step (iii) above) in

place of 3-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane.

ESI-MS: m/z = 429.8 (M + H)*

BC NMR in CDCl;: § 11.22, 19.59, 27.33, 28.57, 34.54, 35.98, 44.90,
48.94, 53.35, 55.14, 61.29, 70.16, 70.76, 79.75, 103.97, 115.37,
119.23, 133.90, 155.51, 162.20

Example 5
The compounds of the above Examples 1 to 4 were tested in Test A above

and were all found to exhibit D,, values of more than 6.0.




Abbreviations

AcOH =
aq. =

s atm. =
Bu =
DMF =
El =
Et =

10 EtOAc =
EtOH =
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15 IPA =

20 MeOH =
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acetic acid

aqueous

atmospheres

butyl

dimethylformamide
electron ionisation

ethyl

ethyl acetate

ethanol

electron spray interface

fast atom bombardment
hours

iso-propanol

liquid chromatography
high performance liquid chromatography
methyl

acetonitrile

methanol

minutes

mass Spectroscopy
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, reduced
form

nuclear magnetic resonance
palladium on carbon

- T00m temperature

saturated
tetrahydrofuran

.....
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tle = thin layer chromatography

Prefixes #, s, i and 7 have their usual meanings: normal, iso, secondary and

tertiary.
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Claims

1. A compound of formula I,

Re¢

wherein

R! represents C,.;, alkyl, -(CH,),-aryl, or -(CH,),-Het' (all of which are
optionally substituted and/or terminated (as appropriate) by one or more
substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro, C, alkyl and/or C,,
alkoxy);

a represents 0, 1, 2, 3, or 4;

Het! represents a five to ten-membered heterocyclic ring containing one or
more heteroatoms selected from oxygem, mitrogen and/or sulfur, and

which also optionally includes one or more =Q substituents;
X represents O or S;

R* R®, R%*, R%, R* and R* independently represent H or C, , alkyl;
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substituted and/or terminated (as appropriate) by one or more substituents

selected from -OH, cyano, halo, amino, nitro, C,, alkyl and/or C,g

alkoxy); ,
R" and R'™ independently represent C, ¢ alkyl, aryl or -(CH,),-aryl (all of

which are all optionally substituted and/or terminated (as appropriate) by

one or more substituents chosen from halo, nitro, C,4 alkyl and/or C,

alkoxy);

¢, d, f, h, j and k independently represent 0, 1, 2, 3 or 4;

Het* and Het® independently represent five to ten-membered heterocyclic

rings containing one or more heteroatoms selected from oxygen, nitrogen

and/or sulfur, and which also optionally includes one or more =0

substituents;

R® represents one or more optional substituents selected from -OH, cyano,
halo, amino, nitro, C,¢ alkyl (optionally terminated by N(H)C(O)OR™®),
C,s alkoxy, -C(O)N(H)R?, -NHC(O)N(H)R?, -N(H)S(0O),R* and/or
-0S(0),R*;

R* and R* independently represent H or C, ¢ alkyl;

R* R and R* independently represent C, ; alkyl;

A represents a single bond, C,¢ alkylene, -N(R*)(CH,),-, -O(CH,),- or
-(CH,),C(H)(OR®)(CH,),- (in which latter three groups, the -(CH,).-
group is attached to the bispidine nitrogen atom and which latter four
groups are optionally substituted by one or more -OH groups);

B represents a single bond, C,, alkylene, -(CH,) ,NR¥)-, -(CH,),S(0),-,
-(CH,),0- (in which three latter groups, the -(CH,),- group is attached to
the carbon atom bearing D and R*), -C(O)N(R*)- (in which latter group,
the -C(O)- group is attached to the carbon atom bearing D and R?),
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-N(R”)C(O)O(CHZ),,- or —N(R%)(CHZ)‘,- (in which latter two groups, the

N(R?) group is attached to the carbon atom bearing D and R¥);

m, n and p independently represent 0, 1, 2, 3 or 4,

q represents 0, 1 or 2;

R* represents H, C, 4 alkyl or C(O)R”;

R represents H or C, 4 alkyl;

R? represents H, C,4 alkyl, Het* or -(CH,),-aryl (which latter two groups
are optionally substituted and/or terminated (as appropriate) by one or
more substituents selected from -OH, cyano, halo, amino, nitro, C,¢ alkyl
and/or C, ¢ alkoxy);

Het* represents a five to ten-membered heterocyclic ring containing one or
more heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and/or sulfur, and
which also optionally includes one or more =O substituents;

r represents 0, 1, 2, 3 or 4;
or a pharmaceutically acceptable derivative thereof;

provided that:
(2) R®, R®, R%*, R%, R* and R* do not all simultaneously represent H;
(b) R* and R*™ do not represent C,; alkyl when R*, R*, R* and R* all
represent H; and
(c) when D represents -OH or -(CH,) N(R')R! in which ¢ represents 0,
then:-
(i) A does not represent ~N(R*)(CH,),-, -O(CH,),,- or
~(CH,),,C(H)OR®)(CH,),- (in which n is 0); and/or
(i) p does not represent 0 when B represents -(CH),N R%)-,
-(CHY,S(0),- or -(CH,),0-.
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2. A compound as claimed in Claim 1, wherein R' represents optionally

substituted -(CH,),-phenyl, in which a is 0, 1, 2 or 3, or optionally
substituted, optionally unsaturated, linear, branched or cyclic, C,4 alkyl
(which latter group may also be interrupted by an oxygen atom).

3. A compound as claimed in Claim 1 or Claim 2, wherein R? represents
H.

4. A compound as claimed in any one of the preceding claims ,' wherein R

represents H.

5. A compound as claimed in any one of the preceding claims, wherein R*

represents H or C,; alkyl.

6. A compound as claimed in any one of the preceding claims, wherein R*

and R either both represent H or both represent methyl.

7. A compound as claimed in any one of the preceding claims, wherein
R%*, R¥, R* and R* independently represent H or C,, alkyl.

8. A compound as claimed in any one of the preceding claims, wherein R®
represents one or more substituents selected from C, 4 alkyl (which alkyl
group is optionally terminated by a N(H)C(O)OR™® group (in which R*®
represents C, 5 alkyl)), cyano, nitro, amino, C(O)N@H)R? and/or
_N(H)S(O),R?.

9. A compound as claimed in any one of the preceding claims, wherein X

represents O.
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10. A compound as claimed in any one of the preceding claims, wherein A

represents a single bond or linear, or branched, C, alkylene (which group

is also optionally interrupted by O).

11. A compound as claimed in any one of the preceding claims, wherein B
represents a single bond, C,, alkylene, -(CH,),0- or -(CH,),NR®)- (in

which latter two cases p is 1, 2 or 3).

12. A compound as claimed in any one of the preceding claims, wherein D
represents H, OR® (in which R® represents H, C,; alkyl or optionally
substituted phenyl) or NAH)R™ (in which R'° represents H or C,, alkyl)..

13. A pharmaceutical formulation including a compound as defined in any
one of Claims 1 to 12 in admixture with a pharmaceutically-acceptable

adjuvant, diluent or carrier.

14. A pharmaceutical formulation for use in the prophylaxis or the
treatment of an arrhythmia, comprising a compound as defined in any one
of Claims 1 to 12.

15. A compound as defined in any one of Claims 1 to 12 for use as a

pharmaceutical.

16. A compound as defined in any one of Claims 1 to 12 for use in the
prophylaxis or the treatment of an arrhythmia.

17. The use of a compound as defined in any of one Claims 1 to 12 as
active ingredient in the manufacture of a medicament for use in the

prophylaxis or the treatment of an arrhythmia.
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18. The use as claimed in Claim 17, wherein the arrhythmiza is an atrial or a
ventricular arrhythmia.

19. A method of prophylaxis or treatment of an arrhythmia which method
comprises administration of a therapeutically effective amount of a
compound as defined in any one of Claims 1 to 12 to a person suffering

from, or susceptible to, such a condition.

20. A process for the preparation of a compound of formula I as defined in
Claim 1 which comprises:

(a) reaction of a compound of formula II,

3 R2

Rse  R® RS

R5b

R4 5¢
RS N—,

RS6

wherein R?, R?, R%, R%®, R® R%* R% R*, R* R¢, A, B and D are as
defined in Claim 1 with a compound of formula III,

R!XC(O)L! m
wherein L' represents a leaving group and R! and X are as defined in Claim
1;
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(b) for compounds of formula I in which A represents CH, and D represents

-OH or -N(H)R', wherein R! is as defined in Claim 1, reaction of a
compound of formula IV,

R N

N

X——R1

wherein R!, R?, R?, R®, R®, R*, R¥, R%*, R* and X are as defined in
Claim 1, with a compound of formula V,

R4
)AY

RS6

B

wherein Y represents O or N(R') and R*, R%, R™ and B are as defined in
Claim 1;

(c) reaction of a compound of formula IV, as defined above, with a
compound of formula VI,

.....




.....

R# v

R

wherein L? represents a leaving group and R*, R®, A, B and D are as
defined in Claim 1;

5 (d) for compounds of formula I in which D represents H or OH and R*
represents H, reduction of a compound of formula VII,

RSa Roe
Vil

R6

10 wherein R', R?, R}, R® R®, R%, R¥, R* R¥ RS A, B and X are as
defined in Claim 1,
(e) for compounds of formula I in which one of R? and R® represents H or
OH and the other represents H, reduction of a corresponding compound of
formula VIII,
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Rse RéSa RSe
Vil
R%® o)
RS 5
R4 — N R N\{
D ‘Y X— R

Rs

wherein R!, R%, R® R® R*, R¥, R*, R¥, R% A, B, D and X are as
defined in Claim 1;
(f) for compounds of formula I in which R? and/or R? represent OC(O)R?
and R® is as defined in Claim 1, coupling of a corresponding compound of
formula I in which R? and/or R® (as appropriate) represent OH and a
compound of formula VIIIA,

R:COH VIIA
wherein R® is as defined in Claim 1;
(¢) for compounds of formula I in which D represents —(CH,)NH,,

reduction of a corresponding compound of formula IX,
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wherein ¢, R!, R?, R?, R%, R®, R®, R*, R¥, R*, R* RS, A, B and X are as
defined in Claim 1;
(h) for compounds of formula I in which D represents -N(R')C(O)NH(R""),
in which R!! and RY are as defined in Claim 1, except that R" does not
represent C(O)R®, reaction of a corresponding compound of formula I in
which D represents -N(R™H, in which R" is as defined in Claim 1 except
that is does not represent C(O)R® in which R® is as defined in Claim 1,
with a compound of formula X,

R'N=C=0 X
wherein RY is as defined in Claim 1;
(i) for compounds of formula I in whick D represents -N(H)[C(O)],NH,,
reaction of a corresponding compound of formula I in which D represents
-NH, with oxalic acid diamide;
(j) for compounds of formula I in which D represents -NR!)YC(O)R®, in
which R! and R™ are as defined in Claim 1, except that R' does not
represent C(O)R?, reaction of a corresponding compound of formula I in
which D represents -N(R')H, in which R" is as defined in Claim 1 except
that it does not represent C(O)R?, with a compound of formula XI,
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RBC(O)R* XI

wherein R* represents a suitable leaving group and R® is as defined in
Claim 1;
(k) for compounds of formula I in which D represents -N(H)R" and R" is
as defined in Claim 1 except that it does not represent H or -C(NH)NH,,
reaction of a corresponding compound wherein D represents -NH, with a
compound of formula XIA,

R'®L! XIA
wherein R'® represents R'® as defined in Claim 1, except that it does not
represent H or -C(NH)NH, and L' is as defined above;

(@) for compounds of formula I which are bispidine-nitrogen N-oxide

derivatives, oxidation of the corresponding bispidine nitrogen of a

corresponding compound of formula [;
(m) for compounds of formula I which are C,, alkyl quaternary ammonium
salt derivatives, in which the alkyl group is attached to a bispidine
nitrogen, reaction, at the bispidine nitrogen, of a corresponding compound
of formula ] with a compound of formula XII,

R*Hal XI1
wherein R® represents C, , alkyl and Hal represents Cl, Br or I;
(n) for compounds of formula I in which D and R* both represent H, A
represents C, ¢ alkylene, B represents -N(R?)(CH,),- and R% and p are as

defined in Claim 1, reaction of a compound of formula XIII,

.....
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X—Rt

wherein A® represents C, ¢ alkylene and R', R?, R?, R®, R®, R*, R¥, R¥,
R, R* and X are as defined in Claim 1 with a compound of formula XIV,

(CH,),Hal

XV

Ré

wherein R® and p are as defined in Claim 1 and Hal is defined above;
(o) reaction of a compound of formula II, as defined above, with a
compound of formula XV,

R!XH XV
wherein R' and X are as defined in Claim 1, in the presence of 1,1'-
carbonyldiimidazole;
(p) for compounds of formula I in which R® represents optionally substituted
C, alkyl, optionally substituted -(CH,)4-aryl or optionally substituted
-(CH,)+-Het?, reaction of a corresponding compound of formula I, in which
D represents OH with a compound of formula XVI,

R*0OH XVl
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wherein R* represents optionally substituted C,, alkyl, optiopally

substituted -(CH,),-aryl or optionally substituted -(CH,),-Het?, and d and

Het® are as defined in Claim 1;

(q) for compounds of formula I in which R® represents optionally substituted
5 C,¢alkyl, optionally substituted -(CH,)s-ary! or optionally substituted

-(CH,)Het?, reaction of a compound of formula XVII,

3 R2
XViI
o °
Ré N RS N\‘(
A
Y =
B

RS

wherein L? is as defined above and R!, R?, R?, R®, R®, R™®, R*, R¥, R,
10 R RS X, A and B are as defined in Claim 1 with a compound of formula
XVI as defined above; '
(r) for compounds of formula I in which R® represents C(O)R'? and R" is as
defined in Claim 1, reaction of a corresponding compound of formula I in
which D represents OH with a compound of formula XVIII,
s R2CO,H XVII
wherein R* is as defined in Claim 1;
(s) for compounds of formula I in which one or both of R? and R
represent -N(R™R™ in which one or both of R™ and R™ represents C, ¢

alkyl, alkylation of a corresponding compound of formula I in which R?

.....
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and/or R® represent -N(R™)R™ (as appropriate) in which R™ and/or R™

(as appropriate) represent H, using a compound of formula XVIHA,
R™L! XVIIA
wherein R” represents C, ¢ alkyl and L! is as defined above;
5 (b) conversion of one R® substituent to another; or
(u) deprotection of a protected derivative of a compound of formula I as

defined in Claim 1.

21. A compound of formula II as defined in Claim 20, or a protected

10  derivative thereof.

22. A compound of formula IV as defined in Claim 20, or a protected

derivative thereof.

15 23. A compound of formula VIII as defined in Claim 20, or a protected

derivative thereof.

24. A compound of formula XX,
0

RS RSa RSe

RSS

Rad 5¢
R N\H

R6

.....
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wherein R*, R, R®, R* R R* R RS, A, B and D are as defined in

Claim 1, or a protected derivative thereof.

25. A compound of formula XXII,

L Re

v RS N\(
H/

X—-Rt

XXl

wherein R!, R, R®, R¥* R R, R and X are as defined in Claim 1, or a
protected derivative thereof.

10
26. A process for the preparation of a compound of formula VII, XX,
XXII or XXXV (as defined herein, in which, in all cases, R* and R* both
represent H), which comprises reaction of a compound of formula XXXVI,

o
R R%®
XXXVI
R N RSt
Rz

15 wherein R? represents H or -C(O)XRi and R!, R® R®, R%*, R¥ and X are
as defined in Claim 1, or a protectad derivative thereof, with (as
appropriate) either:

(1) a compound of formula XXXVII,




or a protected derivative thereof, wherein R, RS, A, B and D are as defined
5 inClaim 1; or
(2) NH,; (or a protected derivative thereof),

in all cases in the presence of a formaldehyde.

.....
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ABSTRACT

There is provided compounds of formula I,

3 R2
RS R% RS
R3 o
R5d R N
R4 A/N \(
D ‘%/ X~——R!

Ré

wherein R', R?, R?, R%, R®, R®, R*, R¥, R*, R, R, X, A, Band D
have meanings given in the description, which are useful in the prophylaxis

and in the treatment of arrhythmias, in particular atrial and ventricular

10 arrhythmias.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [i/] MODELO DE UTILIDAD [ ]

«  Nombre e identificacion del Soficitante (1)

e Nombre e identificacion del Inventor (1) /
» Titulo 0 nombre de la Invencion (1)

e Descripcion { O ) » [/
e Reivindicaciones ( 57 ) [/
e Resumen ( 4 ) []/
e Comprobante de Pago [Z) [
COMPLETA [/ INCOMPLETA | ]

DISENO INDUSTRIAL [ |

o Nombre e identificacion del peticionario [ ]

o Nombre e identificacion del inventor.o disefiador []

» Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []

e Representacion grafica []

e Comprobante de pago []

COMPLETAT ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha: . A Carrera 13 No. 2700 Mo 5 ¥ 10

Conmuotador 3234 12 21.2.5.4
Fax: 281 31 25 email infoisic gov.co
35;:‘:?31 Fede Bogold DG, - Colombia



s SUPERINTENDENCIA
. DEINDUSTRIA
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Y COMERCIO
912
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES J000-06- 45
PRIMER EXAMEN DE FORMA - Y30

EXPEDIENTE 00-44223 ,
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién

344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ 1] NO[X] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[ 1] NO[X] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

SI[x] NOJ[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero
del 2000)

Si[x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindic6 prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[X] NO[ 1 NO APLICABLE [ ] Presentdé copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[X] NO[ ] NO APLICABLE [ ]Presenté latraduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C).

SI[ ] NO[ X1 CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES

En consecuencia, se conceptla que esta solicitud:

SI[ ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
SI[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 15 de Junio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




formade.344 FO“O @i \ ‘ ,

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA
CONCEPTO TECNICO W\ 86

EXPEDIENTE cO 044223
IPC A BIK 26 [ 3lois

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI ] NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SIpd NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

SI¥M NOJ[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SI ¥ NO[] Contiene la descripcién clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SI¥) NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SIM NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[ NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SIH NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO K] Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI§4 NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[§ NOJ[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NOY] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI [ NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
I\ulic 26 de 2000 202007
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Folio 184

DIVISION DE NUEVYAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTC TECNICO 1186
EXPEDIENTE 00 044.223
IPC A 81 K 31/16 I/ 31/015

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las

sigulentes observaciones:

1. La reivindicacién 25 menciona un proceso para la preparacion de un
compuesto de formulas XX, XXII 6 XXXV las cuales no aparecen
dentro del capftulo reivindicatorio. Se recuerda que las

reivindicaciones no pueden hacer referencia a la descripcié. Hacer
la aclaracion necesaria.

2. Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, famafio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y ofro, tamafio 6 X 6 c¢m, para la tarjeta del archivo

tematico.
EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogota, D.C.
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION Julio 25 del 2000
NUEVAS CREACIONES

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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2000. 05 - 24
420
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXPEDIENTE 00-44223
AUTO 2120
DISPONE
ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.
ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa.
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 9
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los 2 AGO 200
EL JEFE DE LA DIVISION DE'NUEVAS CREACICNES,
ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
NOTIFICADO POR ESTADO
Santafé de Bogota D.C.,,Z & AGO 29ughotificado por anotacién en estado de esta misma
fecha. ' n
VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO
VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
202022 Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




