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RESEN

NUEVOS COMPUESTOS BISPIDINA UTILES EN EL
TRATAMIENTO DE ARRI'TMIAS CARDIACAS

Se proporcionan compuestps de formula I,




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 “Organizacidédn 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 1la Corte
Constitucional Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de
28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pais
el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su
ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las
partes II, III vy IV del Acuerdo (referidas a 1la
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 gque establece la prioridad de 1las
patentes de invencidén es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio, del Acuerde por el cual se establece la
Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra
el “Trato de la nacién més 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 presentd la
solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con lo cual se
cunmple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de 1la
Decisién 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de
Cartagena.




RESUMEN -OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

NUEVOS COMPUESTOS BISPIDINA UTILES EN EL
TRATAMIENTO DE ARRITMIAS CARDIACAS

Se proporcionan compuestos de férmula I,

en donde R', R?, R® R* R* y R® R% X, A, B y D tienen los significados
establecidos en la seccidn de especificaciones, compuestos los cuales son ttiles en
la profilaxis y el tratamiento de arritmias, en particular de arritmias ventriculares y

atriales.



NUEVOS COMPUESTOS BISPIDINA UTILES EN
EL TRATAMIENTO DE ARRITMIAS
CARDIACAS

Campo de la Invencion

La presente invenciéon se refiere a novedosos compuestos
farmacéuticamente utiles, 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 disturbios en la conducciéon de los impulsos que provocan una
secuencia anormal de la activacién. 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

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

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 conduccion (drogas antiarritmicas de clase I), ha
incentivado el desarrollo de nuevas drogas hacia el hallazgo de
compuestos que selectivamente retarden la repolarizacién cardiaca, y
prolonguen de esta manera el intervalo QT. Las drogas antiarritmicas de

Clase III pueden definirse como drogas que prolongan la duracién del




potencial de accién 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 conduccién cardiaca.

Una de las desventajas criticas de las drogas conocidas hasta ahora, las
cuales actuan retardando la repolarizacién (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 fendmeno (del cual se ha demostrado
puede presentarse también como resultado de la administraciéon 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 bispidinas (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 vy
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-isopropil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano), KMC-1V-84 (7-

[4'-(1H-1imidazolo-1-il)bencenosulfonil]-3-isopropil-3,7-diazabiciclo-
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[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 electrofisiolégica,
preferiblemente una actividad electrofisiologica de clase III, y se espera
por consiguiente que sean utiles en el tratamiento de las arritmias

cardiacas.

Descripcién Detallada de la Invencién

De acuerdo con la presente invencidén, se proporcionan compuestos de

formula 1,
\
2 R?2 |
i
Rsa ‘
RSb '
Ré 0 |
D |
S ‘
B
Rb‘
en donde

R! representa alquil C;.;5, -(CHjy),-aril, 6 -(CH2)a-HCt1 (todos los cuales
van opcionalmente sustituidos y/o terminados (segin sea apropiado) con
uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre -OH, halo, ciano, nitro,

alquil C,_4 y/o alcoxi Cy.4);

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



Het' representa 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 opcionalmente incluye uno 6 mas

sustituyentes =0;

X representa O 6 S;

RSa y R5b independientemente representan H 6 alquil C;.3;

R? y R? independientemente representan H, alquil Ci.4 (opcionalmente
sustituido y/o terminado con uno 6 mas grupos nitro & ciano), OR’,
NR*R", OC(0)R? 6 juntos forman -O-(CH,),-O-, ~(CHy)3-, -(CHa)4- 6
-(CHz)s-;

R” y R® independientemente representan H, alquil C,.¢ 6 -(CHa)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/o alcoxi Ci.4);

R y R7b independientemente representan H 6 alquil C;;

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

R* representa H 6 alquil C;.6;

D representa H, alquil C;.4, -OH, 6 -(CH2) N(R')HR');

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

R'® representa H, alquil Ci, -(CHj)g-aril, -C(NH)NH,, -S(0),R"?,
-[C(0)]N(R)(R"), -C(O)R® 6 -C(O)OR'7;

€ representa 1 6 2;




R!! representa H, alquil C;, -C(O)R'® 6 -(CH,)s-aril (éste ultimo grupo

se encuentra opcionalmente sustituido y/o terminado (segun sea
apropiado) con uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre -OH, ciano,

halo, amino, nitro, alquil C;.¢ y/o alcoxi Cy.¢);

R R, R'® R!7 y R'"® independientemente representan H, alquil Cj.¢
Het’® 6 ~-(CHy)g-aril (estos tres wltimos grupos opcionalmente sustituidos
con y/o terminados (segin sea apropiado) con uno 6 mas sustituyentes

seleccionados entre -OH, ciano, halo, amino, nitro, alquil C;.¢ y/o alcoxi

Ci-6);

R representa alquil Cig, aril 6 -(CHp)p-aril (todos los cuales
opcionalmente sustituidos y/o terminados (segun sea apropiado) con uno

0 mas sustituyentes seleccionados entre halo, nitro, alquil C;.6 y/o alcoxi

Ci.6);
d, f, g, y h independientemente representan 0, 1, 2, 3 6 4;

2 : , ; : :
Het” representa un anillo heterociclico de cinco a diez miembros que
contiene uno 6 mas heterodtomos seleccionados entre oxigeno, nitroégeno
y/o azufre, y el cual también incluye opcionalmente uno & mas

sustituyentes =0;

R® representa uno 6 mas sustituyentes opcionales seleccionados entre
-OH, ciano, halo, amino, nitro, alquil C;_¢ (opcionalmente termiﬁado con
_N(H)C(0)OR'®®), alcoxi Cis, -C(ON(H)R', -NHC(O)N(H)RZ,
-N(H)S(0)2R?*! y/o -0S(0),R*;

R' y R* independientemente representan H ¢ alquil Ci.s;
1

8 . . .
R °2 R y R*? independientemente representan alquil C.¢;

A representa un enlace sencillo, alquileno Cj, -N(R23)(CH2)j-,



-O(CHy);- 6 -(CHz)jC(H)(OR23)(CH2)k- (en estos tres ultimos grupos, el
grupo -(CHj);j- va ligado al atomo de nitrégeno de la bispidina, y en
donde estos cuatro altimos grupos van todos opcionalmente sustituidos

con uno 6 mas grupos OH);

B representa un enlace sencillo, alquileno Cj.4, -(CH2);mN(R*H-,
-(CH2)uS(O)n-, -(CH3);nO- (en estos tres ultimos grupos, el grupo
-(CH,)m- va ligado al dtomo de carbono que porta D y RY), -C(O)N(R**)-
(grupo éste Gltimo en donde, el grupo -C(O)- va ligado al atomo de
carbono que porta D y R*), -N(R**)C(0)O(CHa)p- 6 -N(R**)(CH3)pm- (en
estos dos altimos grupos, el grupo N(R**) va ligado al atomo de carbono

que porta Dy RY);

J, k y m independientemente representan 0, 1, 2, 3 6 4;

n representa 0, 1 6 2;

R% representa H, alquil C.¢ 6 C(O)R25 ;

R** representa H 6 alquil Cy_;

R?® representa H, alquil C;., Het® ¢ -(CHy)p-aril (estos tres ltimos van
opcionalmente sustituidos y/o terminados (segiun sea apropiado) con uno
6 mas sustituyentes seleccionados entre -OH, ciano, halo, amino, nitro,
alquil Cy_¢ y/o alcoxi Cy);

Het’ representa un anillo heterociclico de cinco a 10 miembros que
contiene uno 6 mas heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitréogeno
y/o azufre, y el cual también incluye opcionalmente uno & mas

sustituyentes =0;

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

con la condicion de que:

(a) cuando D represente ya sea H 6 -OH, y R® y R’® son ambos H,
entonces por lo menos uno entre R? y R? representa OR’, OC(O)R?® ¢
alquil C;.4, grupo alquil que va sustituido y/o terminado con uno 6 mas
grupos nitro 6 ciano;y

(b) cuando D represente -OH ¢ -(CH;;_)CN(RIO)R11 en el cual ¢

representa O, entonces:-

(i) A no representa -N(R®)(CHp)-, -O(CHp)- ni
-(CH2);C(H)(OR*)(CHy)x- (en el cual k es 0); y/o

(ii) m no representa 0 cuando B representa -(CHy)mN(R**)-,

'(CHZ)mS(O)n‘ 6 ‘(CHz)mO'-

compuestos que de aqui en adelante se referira 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 Cg.19, tales como
oxifenil (fenoxi), oxinaftil (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 niimero
total de atomos en el sistema anular se encuantra entre cinco y diez. Los
grupos Het (Het', Het’ y Het’) pueden ser en cuanto a su caricter

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,
pirrolinil, pirrolidinil, pirrolidononil, triazolil, imidazolil, quinolinil,
isoquinolinil, dioxanil, benzodioxanil, benzodioxolil, benzodioxepanil,
benzomorfolinil, indolil, pirazolil, pirrolil, benzotiofenil, tiofenil,
cromanil, tiocromanil, benzofuranil, piranil, tetrahidropiranil,
tetrahidrofuranil, furanil y similares. Entre los valores de Het’ que
pueden mencionarse se encuentra pirrolidinonil (v.g., 2-pirrolidinon-il).
Los grupos sustituyentes en el Het (Het', Het’ y Het®) pueden, cuando sea
apropiado, localizarse en cualquier atomo del sistema anular incluyendo
un heteroatomo. EIl punto de ligamiento de los grupos Het (Het', Het’y
Het’) puede serlo cualquier atomo en el sistema anular incluyendo
(cuando sea apropiado) un heteroatomo. Los grupos Het (Het', Het’ y

Het’) pueden también encontrarse en la forma de N- ¢ 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 adicién de acidos. Entre los derivados farmacéuticamente
aceptables también se incluyen, las sales formadas en los nitrégenos de la
bispidina, las sales tipo amonio cuaternario de grupos alquil C;.4 y los N-

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

(a) ningin grupo Het (Het', Het?, Het’) contenga un atomo de S en la
forma no oxidada;
(b) X no representa S; y/o

(¢) n no represente 0 cuando B representa ~(CH;),(SO)p-.

Los compuestos de la presente invencion pueden exhibir tautomerismo.
Todas las formas tautoméricas y mezclas de éstas quedan incluidas dentro
del alcance de la invencion.

Los compuestos de la presente invencidon pueden también contiene uno 6

mas 4atomos de carbono asimétricos y pueden por consiguiente exhibir

-8 -
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isomerismo Optico y/o diastereoisomerismo. Los diastereoisomeros
pueden separarse usando técnicas convencionales, v.g., cromatografia 6
cristalizacion fraccionada. Los diversos estereoisomeros pueden aislarse
mediante separacion de una mezcla racémica u otra mezcla de los
compuestos usando convencional, v.g., técnicas de cristalizacion
fraccionada ¢ HPLC. Alternativamente, los isdbmeros oOpticos deseados
pueden prepararse por reacciéon de los apropiados materiales de partida
Opticamente activos bajo condiciones que no causaran racemizacién ni
epimerizacion, 6 por derivatizacion (formacion de derivados) por ejemplo
con un acido homoquiral a lo cual sigue la separacién 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% R3, R%, R°®, R°®, R, R7, R7%, R"®, R?, R,
R“, R!3 RM, R15, Rlé, R”, RIS, nga, ng, R2°, R2?! , R22, R23, R24, R? y
D pueda representar, y con los cuales R!, R7, R® R!' R!3, RM" R, RS
R, R¥®y R?® puedan ir sustituidos; y los grupos que R® pueda
representar y con los cuales R, R7, R® R'! R1, R R R'®, RY, R!®
y R® pueden ir sustituidos, pueden ser lineales 6, cuando exista un
numero suficiente (v.g., tres) de atomo de carbono, ramificados y/o
ciclicos. Por otra parte, cuando exista un suficiente numero (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 numero 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), R’, R® R!% R!' R! RM
R"’, R'®, R'7, 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)-

-9 -
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pueden también ser saturados 6, cuando exista un suficiente nimero
(v.g., dos) de atomos de carbono, pueden ser insaturados y/o encontrarse

interrumpidos por oxigeno.

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

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

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

definidos, pero bajo condiciones adicionales de modo que:

(a) cuando A represente -N(R23)(CH2)j- 6 -O(CHy);-, entonces j no
representa 0 6 1;y

(b) cuando D representa -OH 6 -(CH,)-N(R'O)R'"' en donde ¢
representa 0, entonces B no representa -N(R**)C(O)O(CHj)p- ni
-N(R**)(CHy)w-

Compuestos preferidos de la presente invencién son aquellos en los

cuales:

R! representa opcionalmente sustituido -(CHj),-fenil en donde aes 0, 1, 2
6 3, 6, alquil C;.;3 opcionalmente sustituido, opcionalmente insaturado,
lineal, ramificado 6 ciclico, (este ultimo grupo puede también encontrarse

interrumpido por un atomo de oxigeno);

R?representa H, OR, -CH,NO,, -OC(O)R?, & junto con R® representa
-0-(CH2),-0-;

R? representa H, OR’, alquil C1.4, 6 junto con R® representa -O-(CH,),-
O-.

r
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R* representa H 6 alquil Cy.;
Sa 5b ) .
R y R son ambos H 6 ambos metil;

R® representa uno & mas sustituyentes seleccionados entre alquil Cj.,

ciano, nitro, amino 6 C(O)N(H)R' 6 -N(H)S(0),R*;
X representa O;

A representa un enlace sencillo 6 un alquileno C;_4 lineal, 6 ramificado

(grupo que va opcionalmente interrumpido por O);

B representa un enlace sencillo, alquileno C;4, -(CH3),O- 6

-(CH,)mN(R?**)- (en estos dos ultimos casos mes 1, 2 6 3);

cuando el nitréogeno de la bispidina que porta A opcionalmente porta un
grupo alquil C;.4, formando asi una sal de amonio cuaternario, el grupo

alquil es un grupo metil.

Cuando D represente -(CH;) N(R'*)(R'"), entre los compuestos preferidos

de la presente invencidn se incluyen aquellos, en los cuales:

c representa 0, 1 6 2,

R'? representa H, alquil Ci.4, -C(O)R'® (en donde R'S es H, alquil C13 6
Het?), -C(O)OR' (en el cual R es alquil Cy.s, fenil ¢ alquilfenil Ci.3),
-C(NH)NH, 6 -[C(0)]c-N(H)R" (en donde R"’ es H ¢ alquil C;.3);y

R' representa H.

Entre los compuestos mas preferidos de 1a presente invencion se incluyen

aquellos en los cuales:
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R' representa fenil, alquilfenil C;, 6 alquil C,.¢ lineal 6 ramificado
(todos los cuales van opcionalmente sustituidos con uno 6 mas grupos

ciano, metil y/o halo);

R? representa H, OR’ (en donde R’ es H 6 alquil C;;), -CH,NO, 6

—OC(O)R8 (en el cual R®es alquil C;_3 6 fenil opcionalmente sustituido);
R? representa H, OR’ (en donde R” es H 6 alquil Cy.3) 6 metil;

R* representa metil 6, preferiblemente, H;

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

A representa un enlace sencillo 6 alquileno C;.; (v.g., -CH;-);

B representa un enlace sencillo, -(CH,),yN(H)- 6 -(CH3)nO- (en estos

dos ultimos casosMes 1 6 2);y

D representa H, OH, -CH,NH,, -NHR'? (en el cual R'® es H, alquil C;_,,
-C(0)H, -[C(0)].NH,, -C(NH)NH,, -C(O)N(H)R" (en donde R’ es H ¢
alquil Cj.,), C(O)-[2-pirrolidon-5-i1] & -C(O)OR'’ (en el cual R es
alquil C;.4 6 bencil)).

Ente los compuestos preferidos de la presente invencién se mencionan los
compuestos incluidos dentro de la seccién Ejemplos del presente
documento.

Preparacion

En concordancia con la presente invencidn, se proporciona también un

proceso para la preparacion de compuestos de féormula I, proceso que

comprende:
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(a)  reaccién de un compuesto de férmula II,

R3

.

Ré

5a 5b

en donde R?) R’ R* R R , R, A, B y D corresponden a lo

previamente definido, con un compuesto de férmula 111,
R'XC(O)L' 111

en donde L' representa un grupo desprendible, tal como Hal, imidazolil
-OC(0)XR!, Hal representa Cl, Br 6 I, y R' y X corresponden a lo
previamente difinido, por ejemplo a temperatura ambiente o una superior
en presencia de una base apropiada (v.g., NaOH acuoso, K,CO3 6
- trietilamina) y un solvente organico apropiado (v.g., CH,Cl,, THF,

acetonitrilo, tolueno, o mezclas de tales solventes);

(b) para el caso de compuestos de formula I en los cuales A representa
CH, y D representa -OH 6 N(R'°)H, reaccién de un compuesto de formula
IV,

3 .R2

R5a
R5b O

o N
H=

X——R1

|



en donde R', R% R®, Rsa, R>® y X corresponden a lo previamente definido

1, con un compuesto de férmula V,

B

R&

en donde Y representa O 6 N(R'®) y R*, R®, R'", y B corresponden a lo
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)  reaccidn de un compuesto de formula IV, previamente ya definida,

con un compuesto de férmula VI,

D
A—1L2
B
R# VI
/
RG
\

en donde L? representa un grupo desprendible (v.g., mesilato, tosilato 6
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., entre 35°C y la temperatura de reflujo) en presencia de
una base apropiada (e.g. trietilamina 6 K,COs3) y un solvente organico

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

(d) para compuestos de férmula I en los cuales D representa H u OH y

R* representa H, reduccién de un compuesto de formula VII,
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3 R2
RSa
R5b Vit
0 0]
N
/N

W, ~

B X——R1

RS

en donde R', R? R’ Rsa, RSb, R®, A, B y X corresponden a lo

previamente definido, en presencia de un agente reductor apropiado y
bajo condiciones apropiadas de reaccién; por ejemplo, para la formacién
de compuesto de formula I en los cuales D representa -OH, la reduccién
pueden llevarse a cabo bajo condiciones de reaccidon moderadas en
presencia de e.g. borohidruro de sodio y un solvente organico apropiado
(v.g., THF); y para la formacion de compuestos de féormula I en los cuales
D representa H, la reduccién puede llevarse a cabo activando el grupo
C=0 relevante usando un agente apropiado (tal como tosilhidrazina) en
presencia de un agente reductor apropiado (v.g., borohidruro de sodio 6
ctanoborohidruro de sodio) y un solvente organico apropiado (v.g., un

alcohol alquilico de cadena corta);

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

reduccion de un correspondiente compuesto de formula VIII,

0
RSa
VI
b
D R O
\ N N
%

A

?\Rq X\R1
25 S,
e
e,

1



en donde en donde R', R*, Rsa, R5b, RS, A, B, D y X corresponden a lo
previamente definido, y en donde el grupo C=0 que sirve de cabeza de
puente puede activarse usando un agente apropiado, 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); o bajo las condiciones
estandares de Wolff-Kischner conocidas por los expertos en este campo
de la industria. Cuando se activa el grupo C=0, el paso de activacion
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 organico (v.g., acido acético);

(f) para compuestos de férmula I en los cuales uno entre R*y R’
representa H 6 y el otro representa OH, reduccidon de un correspondiente
compuesto de féormula 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, acoplamiento de un
correspondiente compuesto de formula I en el cual R? y/o R? (segin sea

apropiado) representan OH, con un compuesto de férmula 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-
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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

-(CH2)NHj, reduccién de un correspondiente compuesto de formula IX,

R6

en donde ¢, R', R?, R}, RY, Rsa, RSb, R®, A, B y X corresponden a lo
previamente definido, por ejemplo por hidrogenaciéon a una presién

apropiada en presencia de n catalizador apropiado (v.g., paladio sobre

" carbon) y un solvente apropiado (v.g., una mezcla agua-etanol);

(1) 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 formula 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'®

corresponde a lo previamente definido, con un compuesto de férmula X,
RPN=C=0 X

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

apropiado (v.g., benceno):

(j) para compuestos de formula I en los cuales D representa
-N(H)[C(O)]2NH,, reacciéon de un correspondiente compuesto de formula
I en el cual D representa —NH,, con la diamida del acido oxélico; por
ejemplo a una temperatura entre -10 y 25°C en presencia de un agente de
acoplamiento apropiado (v.g., 1-(3-dimetilaminopropil)-3 etilcarbo-
diimida), 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);

(k) para compuestos de formula I en los cuales D representa
-NR'HC(O)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 I en la cual D representa
-N(R')H, en donde R'' corresponde a lo previamente definido, excep{o

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

en donde R” representa un grupo desprendible apropiado tal como alcoxi
Ci.4, Hal (v.g., Cl, Br) 6 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 (segun 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,;, reaccion de un correspondiente compuesto de féormula I

en donde D representa -NH;, con un compuesto de formula XIA,

R0 XIA

- 18 -
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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 féormula I los cuales sean derivados N-6xido
formados en el nitrégeno de la bispidina, oxidacién del correspondiente
nitrégeno de la bispidina de un correspondiente compuesto de férmula I;
en presencia de un agente oxidante apropiado (v.g., &cido m-
cloroperbenzoico), por ejemplo a 0°C en presencia de un solvente
organico apropiado (v.g., DCM);

(n) para compuestos de férmula 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, reaccidn, en el nitrogeno de la
bispidina, de un correspondiente compuesto de férmula I con un
compuesto de formula XII,

R%Hal XII

en donde R* representa alquil Ci4 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 purificacién (usando
- HPLC) en presencia de una fuente de contraiones apropiada (v.g.,
NH40Ac¢) ;

(o) para compuestos de formula I en los cuales D y R* son ambos H, A
representa alquileno C;g, B representa -N(R*)(CHy)m- y R* y m
corresponden a lo previamente definido, reacciéon de un compuesto de
formula XIII,

23
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en donde A® representa alquileno C;¢ y R', R? R3} R, Rsb, R* y X
corresponden a lo previamente definido, con un compuesto de féormula
XIV,

(CH,)_Hal

XV
R6

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

acetonitrilo);

(p) reaccidon 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 féormula I en los cuales uno entre R? y R?

representa -NH, y el otro representa H, reduccién de un compuesto de
formula XVA,

NOH
R5a
XVA
5b
D R 0
5 N N\(
A/
B
R4 X——Ri
/
! Re

NN




en donde R', R, Rsa, R5b, R, A, B, Dy X corresponden a lo previamente
definido; en presencia de un agente reductor apropiado (v.g., LiAlH,) por
ejemplo bajo condiciones que son bien conocidas por aquellos expertos

en este campo de la industria.

(r) para compuestos de formula I en los cuales uno entre Ry R* 6 ambos
representan -N(R’/a)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(R7a)R7b (segiin sea

apropiado) en donde R y/o R (segun sea apropiado) representan H,

usando un compuesto de formula X VB,

rR’°L! XVB

7 . .
en donde R'® representa alquil Ci.s y L' corresponde a lo previamente
definido; por ejemplo bajo condiciones que son bien conocidas por los

expertos en este campo de la industria.

(s) conversién de un sustituyente R® en otro, usando técnicas bien

conocidas por los expertos en este campo de la industria.

Los compuestos de formula II pueden prepararse por reaccién de un

compuesto de féormula XVI,

R2

~

K-

en donde R?, R’ R™® y R® corresponden a lo previamente difinido, con
un compuesto de formula VI previamente ya definida, por ejemplo como

se describid antes para la sintesis de compuestos de formula I (paso (¢)
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del proceso), 6 para el caso de compuestos de formula II en donde A
representa CH, y D 6 N(R')H, con un compuesto de férmula V, por
ejemplo como se describe antes para la sintesis de compuestos de féormula

I (paso (b) del proceso).

Pueden prepararse compuestos de formula II en los cuales R* y R® son

ambos H, por reduccion de un compuesto de férmula XVII,

Rb5a

5]
/ R XVii

en donde R* Rsa,

R5b, R°, A, B y D corresponden a lo previamente
difinido, y en los cuales el grupo C=0 puede activarse usando un agente
apropiado, tal como tosilhidrazina, por ejemplo como se describié antes
" en el presente documento par la sintesis de compuestos de férmula I

(paso (e) del proceso).

Pueden prepararse compuestos de férmula II en los cuales R? representa
OH y R’ representa alquil C;_4 opcionalmente sustituido, por reaccion de
un compuesto de formula XVII, 6 un derivado protegido de éste, con un

compuesto de férmula XVIIA,
R**MgHal XVIIA

3 : : .
en donde R’ representa alquil C,.4 (opcionalmente sustituido 6
terminado con uno 6 mas grupos ciano) y Hal corresponde a lo

previamente definido, por ejemplo a una temperatura entre —25°C y la
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temperatura ambiente en presencia de un solvente apropiado (v.g., dietil

éter).

Pueden prepararse compuestos de férmula IV por reacciéon de un
compuesto de féormula XVI, previamente ya definida, con un compuesto
de formula III previamente ya definida, por ejemplo como se describid

antes para la sintesis de compuestos de férmula I (paso (a) del proceso).

Los compuestos de formula IV pueden alternativamente prepararse por
reaccion de un compuesto de formula XVI, previamente ya definida, con
un compuesto de férmula XV, también previamente definida, en
presencia de 1,1'-carbonildiimidazol, por ejemplo como se describid

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

Los compuestos de férmula IV en los cuales R®> y R’ representan H,
pueden alternativamente prepararse por reduccidon de un correspondiente

compuesto de formula XVIII,
0

R5a

XVill

X—0R?

en donde R', Rsa, R® 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 describi6 para la preparacion de compuestos de formula I (paso (e) del

proceso).

Los compuestos de féormula 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:

- 23 -
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(1) B representa -CH,O- e Y representa O, pueden prepararse por

reaccion de un compuesto de formula XIX,

OH

Pz XIX
R6
e

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

formula XX,
Ra .
VAN
Cl 0] :

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 & tolueno/agua), & 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 férmula XIX,
previamente ya definida, con un compuesto de formula XXI,
O,
o

T\ o

R4 0—80,

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., K»CO3 6 etéxido de

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 féormula XXII,

28




Br

= XXIi

RS
=

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., NaBH,;) 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;COs3) y un solvente organico

apropiado (v.g., acetonitrilo);

(4) B representa alquileno Cj.;, -(CH2)m-N(R*)-, -(CH2)m(SO),- 6
-(CH2),O- (en estos tres ultimos grupos m representa 1, 2, 3 6 4) y Y

representa O, pueden prepararse por oxidacién de un compuesto de

formula XXIII,
Ba//\«!/

R4
XX

R6

en donde cual B® representa un enlace sencillo, alquileno C.;,
-(CH)m-1N(R*)-, -(CH2)m-15(0)2- 6 -(CH2)m-10- (en estos tres ultimos
grupos m representa 1, 2 3 6 4) y R* y RS, corresponden a lo
previamente definido, en presencia de un apropiado agente oxidante (v.g.,
acido m-cloroperbenzoico), por ejemplo sometiendo a reflujo en

presencia de un solvente organico apropiado (v.g., diclorometano); 6
(5) B representa -(CH;),O-, Y representa N(R'’) y R'® representa

-S(O)20R13 6 —C(O)OR', pueden prepararse por ciclizacién de un
compuesto de formula XXIIIA,
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5 ></N(H)R10 XXIIA
T (CHy)

R6

en donde R!08 representa —S(O)2R13 6 -C(O)OR17 y m, R* RS, R13, 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., hidroxido de sodio) y un solvente apropiado (v.g.,
diclorometano, 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 formula VI pueden prepararse por técnicas

convencionales. Por ejemplo, los compuestos de férmula VI en los

cuales:

(1) B representa -(CH;),O-, pueden prepararse por acoplamiento de
un compuesto de formula XIX, previamente ya definida, con un
compuesto de formula XXIV,

L*-(CHy)m-C(D)(R*)-A-L? XXIV

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

m, R4, A, Dy L2 corresponden a lo previamente definido;

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

un compuesto de formula XXV,

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

compuesto de formula XXVI,
L*-C(0)-C(D)(R*)-A-L? XXVI
en donde LY, R* A, D y L2 corresponden a lo previamente definido;

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

expertos en este campo de la industria.

Los compounds de féormulas V y VI en los cuales B representa
-(CH2)mS(0),- 6 -(CH2)m(SO),- pueden prepararse por oxidaciéon de los
correspondientes compuesto de formulas V y VI (respectivamente) en
donde B represente -(CH,),S-, en donde m corresponde[a lo previamente
definido, en presencia de una cantidad apropiada de un agente oxidante
apropiado  (v.g., acido ,-cloroperbenzoico) y un solvente organico

apropiado.

Los compuestos de féormula 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).

Alternativamente, se pueden preapar compuestos de formula VII en los
cuales A representa alquileno C, por reaccion de un correspondiente
compuesto de férmula IV, previamente ya definida, con un compuesto de

formula XXVII,

XXVl
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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 XXVIIA,

3 R2
Rba
XXVIIA
; R5b 0
R4 N N
o \‘(
HO-(CH,)= X——R1
B
R6

en donde ¢, R!, R R®, R, R>® R°®, R®, X, A y B corresponden a lo

previamente definido, con un compuesto de féormula XXVIIB,
RYS(0),Cl XXVIIB

en donde R” 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 reaccion con una fuente apropiada de
iones azida (v.g., azida de sodio) por ejemplo a una temperatura entre la
temperatura ambiente y la temperatura de reflujo en presencia de un

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

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

compuesto de formula XXVIIC,
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R4
| A— L2
NB_(CHZ)C-_
B

=

XXVIIC

R6
2

en donde L% R’ R° A, B y ¢ corresponden a lo previamente definido,
por ejemplo bajo condiciones andlogas a aquellas descritas anteriormente

para la preparacion 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
desprotecciéon) de un correspondiente compuesto de féormula I en los
cuales D y R* son ambos H y B representa N(R**)C(0O)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 formula XVA pueden prepararse por reaccion de un
correspondiente compuesto de formula VIII con hidroxilamina, por

 ejemplo a elevada temperatura (v.g., la temperatura de reflujo) en

presencia de un solvente organico apropiado (metanol).

Los compuestos de féormula XVI en los cuales R*> y R® son ambos H,

pueden be prepararse por reduccién de un compuesto de formula XXVIII,

0
|

R5a

XXV
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5 5 . .. .
en donde R°* y R b corresponden a lo previamente definido, bajo
apropiadas condiciones (por ejemplo condiciones tales como aquellas
descritas con respecto a la preparacion de compuestos de formula I (paso

(e) del proceso)).

Los compuestos de formula XVI en los cuales R? representa OH y R’
representa R® pueden prepararse por reaccién de un correspondiente
compuesto de férmula XXVIII previamente ya definida, con un
compuesto de féormula XXVIIA previamente ya definida, bajo apropiadas
condiciones (por ejemplo condiciones tales como aquellas descritas para

la produccion de compuestos de féormula II en los cuales R? representa
OH y R’ representa R3a).

Los compuestos de formula XVI en los cuales R® y R® tomados en
conjunto representan -O-(CH,),-O-, -(CH,)3-, -(CH;)4- 6 -(CH;)s- pueden

prepararse por reduccion de un compuesto de férmula XXVIIIA

R2a R3a

XXVIIA

en donde R*® y R’ tomados en conjunto representan -0O-(CH;),-O-,
-(CH3)3-, -(CH3)4 6 -(CHy)5- y Rsa y R5b corresponden a lo previamente
definido en presencia de un agente reductor apropiado (v.g., LiAlH,) bajo
condiciones que son bien conocidas por aquellos expertos en este campo

de la industria.

Los compuestos de formula XXVIIA pueden prepararse de manera

analoga a lo previsto para los correspondientes compuestos de formula 1.
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Los compuestos de formula XXVIIC pueden prepararse de manera
analoga a lo previsto para los compuestos de formula IX (i.e. a partir del

correspondiente alcohol que incluya un grupo —(CH,).OH).

Los compuestos de formulas VIII, XVII, XVIII y XXVIII pueden
prepararse, ventajosamente, por reaccion de un compuesto de férmula
XXIX,

/' XXIX

en donde R” representa H 6 -C(O)XR' y R!, R**y R°®y X corresponden a
lo previamente definido con (segun sea apropiado) ya sea (1) un

compuesto de formula XXX,

l R# XXX

6 un derivado protegido de éste, en donde R* R, A, B y D corresponden
a lo previamente definido, 6 (2) NH; (6 un derivado (v.g., con bencil) a
protegido de éste, en todos los casos en presencia de un formaldehido
(1.e. una fuente apropiada de formaldehido, tal como paraformaldehido, o

una solucién de formalina).

La formaciéon de compuestos de féormulas VIII, XVII, XVIII y XXVIII
puede llevarse a cabo de esta forma, por ¢jemplo a una temperatura entre

la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo (dependiendo de la
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concentracién de los reactantes) en presencia de un solvente apropiado
(v.g., etanol 6 metanol) y, preferiblemente, en presencia de un acido

organico (v.g., un acido carboxilico C;.¢, especialmente acido acético).

Los compuestos de formula XXVIIIA pueden prepararse siguiendo
técnicas las cuales son bien conocidas por aquellos expertos en este
campo de la industria. Por ejemplo, los compuestos de formula XXVIIIA
en cual R2a y R3a tomados en conjunto representan ~(CHj);-, -(CHy)4~ 6
-(CH,)s- y Ry R*® representan H, pueden prepararse por reacciéon de un

compuesto de formula XXXI,

R22' R3a'

N

NC CN

XXXt

en donde R*? y R tomados en conjunto representan -(CH,);-, -(CH;),-
6 -(CHps-, y X y R! corresponden a lo previamente definido, con una

mezcla de acido fosforico y acido sulfurico, por ejemplo a 120°C.

Los compuestos de formula XXX son bien conocidos en la literatura 6
puedeh facilmente prepararse usando técnicas ya conocidas. Por ejemplo,
los compuestos de formula XXX en donde D representa -OH, R*
representa H y A representa CH, pueden prepararse por reaccién de un
compuesto de férmula V en el cual 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, XVB,
XVIIA, XIX, XX, XXI XXII, XXIII, XXIIIA, XXIV, XXV, XXVI,
XXVII, XXVIIB, XXIX y XXXI, y derivados de éstos, se encuentran bien
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sea 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, 6 mediante procedimientos convencionales de
sintesis, siguiendo técnicas estindares, a partir de materiales de partida
de facil consecucidon usando usando reactantes y condiciones de reaccion

apropiados.

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 invencidn 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., rerr-butildimetilsilil, reri-
butildifenilsilil & trimetilsilil), tetrahidropiranil y alquilcarboniloxi
(v.g., grupos metil- y etilcarboniloxi). Entre los grupos protectores
apropiados para el grupo funcional amina se incluyen bencil, zeri-
butiloxicarbonil, 9- fluorenilmetoxicarbonil ¢ benciloxicarbonil. Entre
los grupos protectores apropiados para la funcionalidad acido carboxilico

se incluyen los alquil C;_¢ 6 bencil ésteres.
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La proteccion y desprotecciéon 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
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 ] W F McOmie,
Plenum Press (1973), y "Protective Groups in Organic Synthesis", 2nd
edicién, 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 invenciéon 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 proteccién de los
grupos (si hay luga a ello). Claramente, el tipo de quimica involucrada
influenciara la eleccidén 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
féormula I, los cuales pueden prepararse antes de llegar a una etapa de
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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 invencidén los cuales si son farmacolégicamente
activos. Tales derivados pueden por consiguiente describirse como
“precursores de drogas". Por otra parte, hemos encontrado que ciertos
compuestos de formula I pueden actuar como prescursores de drogas de

compuestos de féormula 1.

Quedan incluidos dentro del alcance de la invencién, todos los

prescursores de drogas de los compuestos de féormula 1.

Algunos de los intermediarios referidos antes en el presente documento
son novedosos. De acuerdo a un aspecto adicional de la presente
invencién, se proporcionan compuestos de férmulas II, VIII y XVII
previamente ya definidas, o derivados protegidos de todos éstos
compuestos, con la condicién de que, en todos los casos, cuando R>® y
R>® son ambos H, entonces D no represente H ni OH. También se
proporciona un compuesto de formula IV previamente ya definida, 6 un
derivado protegido de éste, con la condicion de que cuando R? y R®
sean ambos H, entonces por lo menos uno entre R> y R? represente OR’,
OC(O)R® o alquil Cj.4, grupo alquil que va sustituido y/0 terminado con

uno o mas grupos nitro 6 ciano.

Uso Farmacéutico y Médico

Los compuestos de la presente invencion son tutiles debidos a que poseen
actividad farmacolégica. Estos compuestos se encuentran por

consiguiente indicados para uso en productos farmacéuticos.

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

se proporcionan compuestos de uso en productos farmacéuticos.

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

pruebas que se describen mas adelante.

Se espera que los compuestos de la presente invencién sean por
consiguiente ttiles tanto en la profilaxis como el tratamiento de las

arritmias, y en particular las arritmias atriales y ventriculares.

Los compuestos de la presente invencidon se encuentran por lo tanto
indicados en el tratamiento 6 profilaxis de enfermedades cardiacas, &
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

tromboembolicos.

En el tratamiento de las arritmias, se ha encontrado que los compuestos
de la presente invencién retardan selectivamente la repolarizacion
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 IIl, en el tratamiento de las arritmias, su
modo o modos de accion no necesariamente se restringen a dicha clase de

actividad.

De acuerdo a un aspecto adicional de la presente invencidn, se
proporciona un método de tratamiento de una arritmia, método que
comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de

un compuesto acorde la invencidon a una persona que sufra, 6 sea

susceptible, a tal condicién.
Preparaciones Farmacéuticas

Los compuestos de la presente invenciéon normalmente se administraran
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por via oral, subcutidnea, 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
ionico 6 una sal del tipo de las obtenidas por adicion de 4acidos
inorganicos u organicos, no toxicas, farmacéuticamente aceptables, en
una forma de dosificacion farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del
tipo de desorden y del paciente a ser tratado, asi como también de la ruta
de administracidon, las composiciones pueden administrarse en dosis

variables.

Los compuestos de 1a presente invenciéon 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 formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencion en mezcla con un auxiliar de formulaciéon, diluente o

vehiculo portador farmacéuticamente aceptable.

Las dosis diarias apropiadas de los compuestos de la presente invencidn
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 invencidén pueden también tener la ventaja
de que pueden ser - mas eficaces, menos tdxicos, tener un rango mas
amplio de actividad (incluyendo aqui la exhibida en cualquier
combinacién de actividades de clase I, clase II, clase III y/o clase IV
(especialmente de clase I, clase II y/o clase IV ademas de la actividad

propia de clase III)), mas potentes, una accién mas prolongada, producir
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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 farmacoldgicas —
frente a todos los compuestos conocidos en este campo de la ciencia y la

técnica.

Pruebas Biolégicas

Prueba A

Efectos Electrofisiolégicos 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 inyeccidon intraperitoneal de
pentobarbital (40 - 50 mg/kg) y se introdujeron catéteres en una arteria
carétida (para efectos de registrar 1a presion sanguinea y tomar muestras
de sangre) y también en una vena yugular (para efectos de infusion de la
droga). Se colocaron electrodos de aguja en las extremidades de los
animales para registrar los ECGs (lead II). Se colocé 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 realiz6 unas traqueotomia y el animal recibi6 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
autonomicas, 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.
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Se expuso el epicardio ventricular izquierdo mediante una toracotomia de
costado izquierdo, y se acondiciond un electrodo de succién disefiado a la
medida para efectos de registrar el potencial de acciéon monofasico (MAP,
siglas de monophasic action potential) a la pared del ventriculo izquierdo.
El electrodo se mantuvo en posicion de modo que pudiera registrar una
sefial aceptable, de lo contrario debia trasladarse a una nueva posicion.
Se sujet6é un electrodo bipolar para el pacing (marcacidén 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
electrocardidgrafo) se registraron en un aparato Mingograph de inyeccidn
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 seiiales fisiologicas medidas en los animales de
experimentacion (véase Axenborg an Hirsch, Comput. Methods
Programs Biomed. 41, 55 (1993)).

El procedimiento de la prueba consistié 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 infundi6 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 tomdé 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
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10 dosis consecutivas.

Anaélisis de los Datos

De las numerosas variables medidas en este analisis, tres se seleccionaron
como las mas importantes para efectos de comparacion y selecciéon de los
compuestos activos. Las tres variables seleccionadas fueron: duracion del
potencial de accion monofasico (MAP) a un valor de repolarizacién 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 midié la presion sanguinea sistolica y diastolica con el fin
de juzgar el status hemodinamico de los animales anestesiados. Ademas,
se reviso el ECG en cuanto al desarrollo de arritmias y/o la presencia de

cambios morfologicos.

El promedio de los dos registros de control se fij6 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 elaboracion de curvas
dosis-respuesta. De esta forma, cada experimento generd tres curvas
dosis-respuesta, una para la duracion del MAP, una para el tiempo de
conducciéon AV y otra para la frecuencia sinusal (intervalo RR). Se
calculé 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 utiliz6 como un indice que
evalia la potencia electrofisiolégica de clase III del agente bajo

investigacion (D).
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La presente invencién puede ademas ilustrarse gracias a los siguientes

ejemplos.

Ejemplos

Procedimientos Experimentales Generales

Los espectros de masas se tomaron e€n 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 II equipado con una interface de electrospray (LC-MS), un
cromat(')gra'fo 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 cromatdégrafo 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 i)ara 3C a frecuencias de 75,5, 100,6 y
125,7 MHz, respectivamente. Alternativamente, las mediciones de RMN
C 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

patron interno.
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Ejemplo 1
Etil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-hidroxi-3,7-diaza-

biciclo[3.3.1]lnonano-3-carboxilato: diastereoisémeros 1

4-(2-Oxiranilmetoxi)benzonitrilo)

(i)
Se agregd epiclorohidrina (800 mL) y K,COj; (414 g) a una solucién

agitada de p-cianofenol (238 g) en 2,0 L de acetonitrilo. La mezcla de
reaccidon se someti6 a reflujo bajo una atmodsfera inerte durante 2 h antes
de ser filtrada mientras alin se encontraba caliente. El filtrado resultante
se concentrd para producir un aceite claro. Este se cristalizd a partir de
di-iso-propil éter con lo cual se obtuvo el compuesto del sub-titulo con

un rendimiento del 75%.

(11) 3-(4-Cianofenoxi)-2-hidroxipropilamina

Se agrego IPA (300 mL) a una suspension agitada de 4-(2-
oxiranilmetoxi)benzonitrilo (proveniente del paso (i) anterior; 100 g; 571
mmol) en NH; (500 mL; conc.), y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 3 dias. El precipitado se filtrd y el residuo
se concentr6 y se recristalizd a partir de MeCN para producir el

compuesto del sub-titulo con un rendimiento del 46%.

(1) Etil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-o0xi-3.7-diaza-

biciclof3.3.1]nonano-3-carboxilato

Se agregd acido acético glacial (0,30 g; 5,0 mmol) en metanol (5 mL), y
después paraformaldehido (0,33 g; 11,0 mmol), a una suspensién
metanolica agitada (5 mL) de  3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxi-

propilamina (proveniente del paso (ii) anterior; 0,96 g; 5,0 mmol) bajo
una atmoésfera inerte (N;). La temperatura se dejé que alcanzara 55°C y
se agrego una solucion de 1-etoxicarbonil-4-piperidona (0,86 g; 5,0 mmol
en MeOH (5 mL) y la mezcla de reaccion se agité durante 6 h. Los
solidos se filtraron y la solucién se concentrd. El residuo sélido se
particioné entre agua y dietil éter. La fase acuosa se recogid y el pH se
ajusté a 10 (NaOH 4 M) y se extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas

combinadas se concentraron y se purificaron utilizando cromatografia de
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columna (CH,Cl,:MeOH; 19:1) para producir asi el compuesto del sub-

titulo con un rendimiento del 30%.

RMN *C en CDCls: & 14.5, 48.0, 50.6, 57.3, 61.2, 62.2, 65.4. 70.3,
104.2, 115.3, 119.0. 133.9, 157.9, 161.9, 211.7.

(iv) Etil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-hidroxi-3.7-diazabiciclo-

[3.3.1]nonano-3-carboxilato; diasteroisomeros 1

Se agreg6 borohidruro de sodio (100 mg; 6 mmol) a una solucién enfriada
y agitada (0 °C) de etil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxi-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato  (proveniente del paso (iii)
anterior; 354 mg; 0,91 mmol) en MeOH (3 mL). La mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. El solvente se evapord y el
residuo se particiond entre CH,Cl, y NaHCOj; (ac.). La capa orgénica se
separd, se secd, se concentré y se pasé por cromatografia de columna
(hexano:EtOAc:MEOH; 35:60:5) para  producir dos  pares
diastereoisoméricos separables. E1 compuesto del titulo se refiere a los

diastereoisomeros menos polares, y se aisld con un rendimiento del 58%.

RMN °C en CDCls: 8 15.0, 37.0, 48.9, 54.2, 61.5, 63.3, 66.1, 69.2, 72.1,
84.0, 104.5, 116.4, 119.6. 134.7, 161.9, 163.4.

Ejemplo 2
Eti1l 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-hidroxi-3.7-diazabiciclo-

[3.3.1]nonano-3-carboxilato: diastereoisémeros 2

El compuesto del titulo se aislé con un rendimiento del 24% a manera de

los diastereoisémeros mas polares, a partir del Ejemplo 1 anterior.

Ejemplo 3
tert-Butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-hidroxi-3.7-diaza-

biciclo[3.3.1]lnonano-3-carboxilato; diastereoisémeros 1
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(1) tert-Butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxi-3.7-diaza-

biciclof3.3.1]nonano-3-carboxilato

El compuesto del sub-titulo se preparé siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1 (iii) anterior, utilizando 1-fert-butoxicarbonil-

4-piperidona en lugar de 1-etoxicarbonil-4-piperidona.

C1-MS (metano): m/z 416 (MH").

(ii)  tert-Butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-hidroxi-3.7-

diazabiciclo-[3.3.1]nonano-3-carboxilato; diastereoisémeros 1

El compuesto del sub-titulo se prepard siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1(iv) anterior, utilizando terr-butil 7-[3-(4-
cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxi-3,7-diazabiciclo[3.3. 1]-nonano-3-
carboxilato (proveniente del paso (i) anterior) en lugar de etil 7-[3-
(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxi-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilato. Los datos espectrales estan de acuerdo con los obtenidos con
los diasterecoisomeros 2 (descritos en el Ejemplo 4). El compuesto del

titulo hace referencia a los diastereoisémeros de menor polaridad.

Ejemplo 4
tert-Butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil}-9-hidroxi-3.7-diaza-

biciclo[3.3.1lnonano-3-carboxilato; diastereoisémeros 2

El compuesto del titulo se aisldo a manera de los diastereoisdmeros mas

polares, a partir del Ejemplo 3 anterior.

RMN "*C en CDCls: & 28.6, 35.5, 47.4, 53.5, 61.4, 65.1, 69.2, 70.7, 79.9,
103.9, 115.3, 119.2, 133.9, 156.0, 162.2.

Ejemplo 5
tert-Butil 7-[(28)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-hidroxi-9- metil-

3.7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

(1) 3.7-Dibencil-3.7-diazabicicio[3.3.1]nonan-9-ona
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El compuesto del sub-titulo se preparé siguiendo el procedimiento
descrito en J. Org. Chem., 41(9), 1976, pp. 1593-1597.

(i1) 3.7-Dibencil-9-hidroxi-9-metil-3,7-diazabiciclo{3.3.1]nonano

Una  solucion de  3,7-dibencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-9-ona

(proveniente del paso (i) anterior; 2,05 g; 6,4 mmol) en dietil éter (15
mL) se agreg6 a una solucion agitada de cloruro de metil magnesio (12,8
mmol) en dietil éter (8 mL) durante 80 minutos. La mezcla de reaccion
se agité durante 20 minutos y después se extinguié con HCI (1 M). La
capa acuosa se separd, se concentrd y se particiono entre EtOAc y NaOH
(2 M). La capa organica se separd y se tratd subsecuentemente con resina
de intercambio ionico (Amberlyst IRA 400), se removid el solvente y el
residuo se pasé por cromatografia de columna (hexane EtOAc; 1:1 con
NH; sat. en MeOH ; gradiente 0-32% ) para producir el compuesto del
sub-titulo como una mezcla diastereoisomérica mezcla con un

rendimiento del 60%.

(11i) tert-Butil 7-bencil-9-hidroxi-9-metil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-nonano-

3-carboxilato

Una solucidén de 3,7-dibencil-9-hidroxi-9-metil-3,7-diazabiciclol3.3.1]-

nonano (proveniente del paso (ii) anterior, 1,0 g, 4,0 mmol) y di-ztert-
butil dicarbonato (0,98 g 4,25 mmol) en EtOH (50 mL) se hidrogené
sobre Pd/C durante 20 minutos, se filtr6 a través de un pad de Celite® y
se concentrd. La purification por cromatografia de columna produjo el

compuesto del sub-titulo con un rendimiento del 40%.

(1v) tert-Butil-9-hidroxi-9-metil-3.7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-

3-carboxilato

Una solucion de rert-butil 7-bencil-9-hidroxi-9-metil-3,7-diazabiciclo-
[3.3.1]nonano-3-carboxilato (proveniente del paso (ii1) anterior; 450 mg,
1,3 mmol) en etanol acuoso (50 mL del 95 %) se hidrogené sobre 5% de
Pd/C a 1 atmésfera hasta que el analisis por TLC indicara que la reaccién
se habia completado. El catalizador se removié mediante filtracion a

través de un pad de Celite®, y el filtrado se concentré bajo presion
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reducida con lo cual se obtuvo el compuesto del sub-titulo con un

rendimiento cuantitativo.

(v) 4-[(28)-Oxiranilmetoxi]benzonitrilo

El compuesto del sub-titulo se preparé con un rendimiento del 90%
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1(i) anterior, pero

utilizando (R)-(-)-epiclorohidrina.
RMN "°C en CDCl;: § 44.4, 49.7, 69.0, 104.6, 115.3, 119.0, 134.0, 161.6.

(vi) tert-Butil 7-[(2S5)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-hidroxi-9-

metil-3.7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

Se agregd 4-[(2S5)-oxiranilmetoxi]benzonitrilo (proveniente del paso (v)
anterior, 247 mg, 1,4 mmol) a una soluciéon agitada de rert-butil 9-
hidroxi-9-metil-3,7-diazabicic10[3.3.1]nonano-3-carboxilato (proveniente
del paso (iv) anterior, 328 mg. 1,28 mmol) en acetonitrilo:agua (4:1). La
reaccion se calenté a 60 °C durante 12 h, luego se continud la agitacion a
temperatura ambiente durante 48 h. La mezcla de reacciéon se concentro,
se disolvi6 en CH,Cl,, se sec6 (MgSO,) y después se concentrd. El
residuo se purificé utilizando cromatografia de columna para producir el

compuesto del titulo con un rendimiento del 44%.

RMN C en CDCls: & 14.10, 21.21, 21.79, 22.81, 25.95, 26.05, 28.44,
28.86, 31.75, 39.62, 39.99, 40.13, 40.31, 43.99, 46.45, 47.65, 52.21,
54.09, 55.71, 57.82, 60.02, 60.32, 60.55, 65.24, 67.95, 68.42, 68.65,
70.54, 79.43, 79.74, 103.82, 108.03, 115.30, 119.11, 126.22, 129.47,
133.81, 133.92, 139.48, 143.11, 156.05, 156.12, 156.19, 156.33, 162.09

Ejemplo 6
tert-Butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-benzoiloxi-3.7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

(1) tert-Butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-(tert-butildimetilsililoxipropil]-9-

oxi- 3.7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato
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Una mezcla de rert-butildimetilclorosilano (5,39 g 35,7 mmol), tert-butil
7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-o0xi-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]-

nonano-3-carboxilato (proveniente del Ejemplo 3(i) anterior, 13,5 g; 32,5
mmol) e imidazol (4,86 g; 71,4 mmol) en DMF se agit6 durante 20 h a
temperatura ambiente. La mezcla se diluy6é con CH,Cl, (200 mL), después
se lavé con agua (2 x 100 mL) y salmuera saturada (2 x 100 mL). La capa
organica se separd, se secd (NaSO,) y luego se concentrd para producir
un aceite amarillo. Este se purific6 por cromatografia de columna

(EtOACc) para producir el compuesto del sub-titulo con un rendimiento del
77%.

(11) tert-Butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-(terz-butildimetilsililoxipropil)-9-

hidroxi-3.7-diazabiciclof[3.3.1]nonano-3-carboxilato

Se agregd en porciones borohidruro de sodio (2,66 g; 70,2 mmol) a una
solucién agitada y fria (0 °C), de tert-butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-(tert-
butildimetilsililoxipropil)}-9-oxi-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-

carboxilato (proveniente del paso (i) anterior; 13,3 g; 25,1 mmol) en
metanol (75 mL). La mezcla se agité durante 3 h a temperatura ambiente
despiés el solvente se evapord bajo presi()h reducida. El residuo oleoso
se diluy6 con (100) mL de soluciéon acuosa saturada de NaHCO;, y
enseguida se extrajo con CH,Cl, (3 x 100 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron (Na,SO,) y luego se concentraron para producir
una espuma blanca. Esta se purificé mediante cromatografia de columna
(EtOAc hexano; 1:1) para producir el compuesto del sub-titulo con un

rendimiento del 50%.

CI-MS (metano): m/z 532 (MH").

RMN *C en CDCl;: § 4.7, -4.5, 25.7, 28.6, 35.4, 35.6, 41.7, 42.6, 47.7,
48.6, 53.0, 53.8, 60.3, 61.5, 61.9, 68.9. 69.9. 71.5, 78.9, 79.5, 103.6.
103.9. 115.6. 119.3, 133.9, 155.2, 162.3

(111) tert-Butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-(zert-butildimetilsililoxipropil]-9-

benzoiloxi-3.7-diazabiciclof3.3.1lnonano-3-carboxilato
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Se agregd acido benzoico (517 mg; 4,23 mmol), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (811 mg; 4,23 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (35 mg; 0,282 mmol) al ters-butil 7-[3-(4-
cianofenoxi)-2-(tert-butildimetilsililoxipropil]-9-hidroxi-3,7-diazabi-
ciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato (proveniente del paso (ii) anterior; 1,5
g. 2,2 mmol) en 15 mL de THF. La mezcla se agité6 durante 24 h a
temperatura ambiente antes de diluir con acetato de etilo. La solucién
resultante se lavo con agua (2 x 50 mL) y salmuera (2 x 50 mL). Luego
la capa orgénica se separ6, se secd (Na,SO,4) y se concentr6 para producir
un aceite. Este se purific6 mediante cromatografia de columna (EtOAc :
hexano; 1:5) para producir el compuesto del sub-titulo a manera de una
mezcla de diastereoisémeros separables con un rendimiento total del
44%.

(a) Diastereoisomeros 1 (el compuesto menos polar)

RMN '3C en CDCls: & -4.8, -4.6, 18.0, 25.7, 28.6, 33.1, 42.4, 43.3, 58.3,
58.8, 59.5, 59.9, 61.2, 61.5, 69.3, 69.8, 71.1, 71.5, 72.0, 79.1, 103.6,
115.6, 119.2, 128.4, 129.9, 133.1, 133.8, 154.9, 162.4, 165.4.

b) Diastereoisomeros 2 (el compuesto mas polar)

CI-MS (metano): m/z 636 (MH").

RMN "°C en CDCls: § -4.7, -4.5, 18.0, 25.7, 28.5, 33.5, 47.6, 48.6, 53.2,
54.0, 54.5, 55.0, 62.4, 69.3, 69.7, 71.3, 71.6, 79.2, 103.6, 115.6, 119.2,
128.4, 129.5, 130.2, 133.1, 133.9, 154.7, 162.4, 165 .4.

(1v) tert-Butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-benzoiloxi-3.7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato:; Diastereoisémeros 1

Los diastereoisémeros 1 provenientes del paso (iii) anterior (200 mg;
0,315 mmol) se mezclaron con fluoruro de tetrabutilamonio (0,47 mL;
0,47 mmol; 1,0 M en THF) en THF (2,0 mL), y se agité durante 2 h a
temperatura ambiente. La mezcla se particion6 con acetato de etilo (3 x
20 mL) y agua (20 mL), la capa organica separada, se secd sobre Na,SO,
y enseguida se concentr6. El aceite resultante se purificé utilizando
cromatografia de columna  (hexano:EtOAc; 1:1) para producir el

compuesto del sub-titulo con un rendimiento del 79%.
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C1-MS (metano) m/z = 522 (MH")

RMN *C en CDCl;: & 28.6, 32.9, 33.3, 42.3, 43.5, 55.8, 59.3, 60.2, 60,7,
65.5, 70.5, 72.3, 79.9, 104.0, 115.3, 119.0, 128.4, 129.5, 129.9, 133.2,
133.8, 156.0, 162.0, 165.4.

(v) tert-Butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-benzoiloxi-3,7-di-

aza-biciclo{3.3.1]lnonano-3-carboxilato; Diastereoisémeros 2

El compuesto del sub-titulo se prepard siguiendo el procedimiento del
paso (iv) anterior, utilizando los diastereoisémeros 2 provenientes del
paso (1i1) anterior, con un rendimiento del 75%.

C1-MS (metano) m/z 522 (MH").

RMN '*C en CDCl;: & 28.6, 33.1, 33.6, 47.3, 48.4, 49.0, 50.7, 54.4, 61.6,
65.1, 65.9, 70.7, 72.2, 80.0, 104.0, 115.3, 119.0, 128.4, 129.4, 130.0,
133.1, 133.8, 155.9. 162.1, 165.3.

Ejemplo 7
tert-Butil _7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-propioniloxi-3.7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato; diastereoisémeros 1

(1) tert-Butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-(tert-butildimetilsililoxipropil]-9-

propioniloxi-3.7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

El compuesto del sub-titulo se preparé con un 69% de rendimiento
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 6(iii) anterior,
utilizando acido propidnico en lugar de acido benzoico.

CI-NIS (metano): m/z 588 (MH").

(i1) tert-Butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-propioniloxi-3.7

diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato: diastereoisdmeros 1

El compusto del titulo se preparé con un rendimiento del 64% siguiendo
el procedimiento descrito en el Ejemplo 6(iv) anterior, utilizando zert-

butil 7-[3-(4-cianofenoxi)-2-(zert-butildimetilsililoxipropil)}-9-propionil-
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3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano3-carboxilato (proveniente del paso (i)
anterior).
C1-MS (metano) m/z = 474 (MH").

Ejemplo 8
tert-Butil 7-[3-(4-cianoanilino)propil]-9-hidroxi-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-

nonano-3-carboxilato

(1) tert-Butil 7-bencil-9-oxi-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

Se agregd paraformaldehido (4,00 g; 127 mmol) a una soluciéon de
bencilamina (13,7 g; 126 mmol) en etanol (190 mL). La solucion se
calentd a 60°C y se agreg6 una solucidon de acido acético (15,2 g; 252
mmol) en etanol (160 mL) en el transcurso de 2 horas. Después de agitar
durante 1 hora adicional, la solucién se enfrié a temperatura ambiente.
Esta solucion se agregd (en el transcurso de 2 horas) a una mezcla de 1-
tert-butoxicarbonil-4-piperidona (25,5 g; 127 mmol) y paraformaldehido
(4,80 g; 152 mmol) en etanol (270 mL) la cual se calenté a 60°C. Después
de un reflujo durante una noche, la solucién se enfrié a temperatura
ambiente. El etanol se removid por evaporacion. El trabajo de extraccion
en el laboratorio se realizé con tolueno:agua y el material se filtré a
través de silica con base en un sistema tolueno:acetato de etilo. La
evaporacion del eluyente produjo un material solido (37,4 g). La
purificacion del producto produjo una pureza del 90% en area (HPLC)
con un rendimiento del 60%. Mediante la cristalizacion en IPA, se
obtuvé un compuesto con una pureza del 98% en area (HPLC) y un
rendimiento del 70%.

E1-MS: m/z 330 (M").

RMN 3C (CDCl3): & 28.72, 47.71, 49.91, 50.60, 58.83, 59.16, 61.96,
80.18, 127.37, 128.45, 128.89, 137.57, 154.89, 213.66.

(11) tert-Butil 7-bencil-9-hidroxi-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-

3-carboxilato

Se agregd borohidruro de sodio (2,77 g; 73,2 mmol) a una solucién

enfriada (0°C) 'y agitada de tert-butil  7-bencil-9-oxi-3,7-

- 50 -

59



diazabiciclo[3.3.1]-nonano-3-carboxilato (proveniente del paso (i)
anterior; 8,01 g; 24,4 mmol) en metanol (125 mL). Una vez terminada la
adicién, la reaccidn se agité a temperatura ambiente durante una noche.
Después el solvente se evapord y el residuo se redisolvié en tolueno. Esta
solucion se lavo con agua y salmuera, y la capa organica resultante luego
se separd, se sec6 (Na,SO,) y se concentrd para producir el compuesto

del sub-titulo con un rendimiento cuantitativo.

(ii1) tert-Butil 9-hidroxi-3.7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

El compuesto del sub-titulo se preparé con un rendimiento cuantitativo
siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5(iv) anterior, utilizando tert-
butil 7-bencil-9-hidroxi-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato en
lugar de tert-butil 7-bencil-9-hidroxi-9-metil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-

nonano-3-carboxilato.

(iv) (4-Cianoanilino)propan-3-ol

Una mezcla de 4-fluorobenzonitrilo (1,0 g, 8,26 mmol) y 3-amino-
propanol (4,54 g, 58,7 mmol) se sometié a reflujo bajo una atmosfera
inerte (N,) durante 15 h. Se agregé agua (500 mL) y dietil éter (500 mL)
y la capa organica resultante se separd, se secd (Na,SO,) y se concentro.
El residuo se purifico6 mediante cromatografia de columna
(heptano:EtOAc; 1:3) para producir el compuesto del sub-titulo con un

rendimiento del 84%.

(v) (4-Cianoanilino)propil-3-metanosulfonato

Se agregod cloruro de metanosulfonil (0,33 g, 2,9 mmol) a una solucién
enfriada (0°C) y agitada de (4-cianoanilino)propan-3-ol (proveniente del
paso (iv) anterior; 0,48 g. 2,76 mmol) y trietilamina (0,56 g 5,54 mmol)
en diclorometano (35 mL). Una vez completada la adicidn, se continud
agitando a temperatura ambiente hasta el agotamiento del material de
partida (como lo indic6 el analisis por TLC). Se agregdé NaHCO; en
solucidn, y la capa organica resultante se separd, se secd (Na,SO,) y se
concentro para producir el compuesto del sub-titulo con un rendimiento

cuantitativo.

- 51 -

55



(vi) tert-Butil 7-[3-( 4-cian6anilino)nropil]-9-hidroxi-3,7-diazabiciclo-

[3.3.1]lnonano-3-carboxilato

Se agregd tert-Butil 9-hidroxi-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilato (proveniente del paso (iii) anterior; 0,84 g; 3,48 mmol) a una
suspension agitada de carbonato de potasio anhidro (0,67 g;4,8 mmol) y
(4-cianoanilino)propil-3-metanosulfonato (proveniente del paso (V)
anterior; 0,89 g; 3,48 mmol) en MeCN (5 mL) bajo una atmdsfera inerte
(Ny). La mezcla de reaccion se agitdé durante 10 h a temperatura
ambiente, antes de remover el solvente bajo presion reducida. El residuo
se particion6 entre CH,Cl, y NaHCO; (ac.), y a continuacién la capa

organica se separd, se seco (Na,SO,) y se concentré. La purificacién por

cromatografia de columna produjo el compuesto del titulo con un -

rendimiento del 41%.

FAB-MS: m/z. = 401,08 (MH")
RMN "°C en CDCly: & 25.9, 28.5, 35.5, 41.2, 47.6, 48.6, 51.8, 52.8, 56.1,
70.0, 79.5, 97.8, 111.9, 120.6, 133.7, 151.4, 155.3

Ejemplo 9
iso-Propil 7-[2-amino-2-(4-cianofenil)etil]-3.7-diazabiciclof3.3.1]-

nonano-3-carboxilato

(1) 3.7-Dibencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano
El compuesto del sub-titulo se prepard siguiendo el procedimiento
descrito en J. Org. Chem., 41 (1976) 1593-1597, utilizando 3,7-dibencil-

3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-9-ona (Ejemplo 5(i) anterior) en lugar de N-

bencil-N'-metilbispidona.

(11) 3-Bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano

El compuesto del sub-titulo se preparé con un rendimiento cuantitativo
siguniendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 5(iv) anterior,
utilizando 3,7-dibencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (proveniente del
paso (i) anterior) en lugar de tert-butil 7-bencil-9-hidroxi-9-metil-3,7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato.
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RMN 2C en CDCl;: & 30.1, 33.4, 36.0, 52.5, 59.6, 64.3, 126.9, 128.3,
128.7, 138.8.

(ii1) iso-Propil 7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

Se agregd iso-propilcloroformato (55 mmol) y NaOH concentrado (6,0
mL; 10 M), junto con 10 mL de agua a una solucion de 3-bencil-3,7-dia-
zabiciclo[3.3.1]nonano (proveniente del paso (ii) anterior; 10,8 g; 50
mmol) en CH,Cl, (50 mL). La mezcla de reaccion se agité durante 3 hy
las fases se separaron. La fase organica se lavé con H,O y salmuera, se
secé y se concentré para producir el compuesto del sub-titulo con un

rendimiento del 95%.

(iv) iso-Propil 3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

El compuesto del sub-titulo se preparé con un rendimiento cuantitativo
siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 5(iv) anterior,
utilizando iso-propil 7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilato (proveniente del paso (iii) anterior) en lugar de tert-butil 7-

bencil-9-hidroxi-9-metil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato.

FAB-MS: m/z=213,2 (MH").
RMN 2C en CDCl;: & 22.53, 29.34, 32.23, 49.46, 52.40, 68.67, 156.24.

(v) iso-Propil 7[2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil]-3.7-diazabiciclo[3.3.1]-

nonano-3-carboxilato

Se agregd bromuro de 4-cianofenacilo (225 mg; 1 mmol) a una solucién
agitada de iso-propil  3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato
(proveniente del paso (iv) anterior; 212 mg; 1 mmol) en MeCN (2 mL).
A continuacidn se agitdé durante 15 min a 0 °C, se agregd NaBH, (40 mg;
1 mmol), y se dejo a la reaccion alcanzar la temperatura ambiente en un
tiempo de 45 minutos. La mezcla de reaccidon se concentrd, se disolvid
en CH,Cl; y se lavé con Na,CO; (ac.) y salmuera. La capa organica se
separd, se secOd y se concentro para producir un aceite el cual se purifico
utilizando cromatografia de columna (hexano:EtOAc:IPA; 50:49:1) para

producir el compuesto del sub-titulo con un rendimiento del 35%.
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(vi) iso-Propil 7-[2-(4-cianofenil)-2-cloroetil]-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]-

nonano-3-carboxilato

Se agregd cloruro de metanosulfonilo (2,15 mL; 27 mmol) a una solucién
fria (-10°C) y agitada de iso-propil 7-[2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil]-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato (proveniente del paso (V)
anterior; 7,35 g; 21 mmol) en CH,Cl, (30 mL). Después de completar la
adicion, la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3
h. El solvente se evapord para producir el compuesto del sub-titulo con

rendimiento cuantitativo.

(vi1) iso-Propil 7-[2-azido-2-(4-cianofenil)etil]-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]-

nonano-3-carboxilato

Se agregd azida de sodio (6,5 g; 100 mmol) a una solucion de 7-[2-(4-
cianofenil)-2-cloroetil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

(proveniente del paso (vi) anterior; 7,73 g; 21 mmol) en DMF (75 mL).
La suspension resultante se agit6 durante 12 h a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se particiond entre CH,Cl, y NaHCO; (ac.), la capa
organica se separd, se secd y luego se concentré para producir el

compuesto del sub-titulo con un rendimiento del 95%.

(viii) iso-Propil 7-[2-amino-2-(4-cianofenil)etil]-3.7-diazabiciclo-[3.3.1]-

nonano-3-carboxilato

Una solucién de iso-propil 7-[2-azido-2-(4-cianofenil)etil]-3,7-diaza-
biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato (proveniente del paso (vii) anterior;
7,51 g; 19,5 mmol) en etanol acuoso (85 %) se hidrogend sobre 5% Pd/C
a 1 atmosfera el analisis por TLC indic6 que la reaccidon se completd. El
catalizador se removi6 por filtracion a través de un pad de Celite®, y el
filtrado se concentré bajo presion reducida para producir el compuesto

del titulo con un rendimiento del 98 %.

FAB-MS: m/z =357,0 (MH")

RMN "°C en CDCl;: & 22.63, 30.05, 30.30, 32.50, 48.88, 49.26, 52.70,
57.53, 61.32, 68.54, 68.67, 110.97, 119.87, 128.68, 132.90, 152.56,
156.43
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Ejemplo 10
iso-Propil 7[2-carbamoilamino-2-(4-cianofenil)etil]-3.7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

Se agregd una solucion de tetrahidro-2-piranil isocianato (382 mg, 3,0
mmol) en benceno (10 mL) a una solucion agitada de iso- propil 7-[2-
amino-2-(4-cianofenil)etil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

(ver Ejemplo 9 anterior; 1,07 g; 3,0 mmol) en benceno (35 mL). La
mezcla de reaccion se agitd durante 2 h a temperatura ambiente, después
de lo cual se evapord el solvente y el residuo se redisolvié en una mezcla
de MeOH (27 mL) y HCI diluido (4,5 mL; 0,1 M). La solucién resultante
se sometid a reflujo durante 3 h, antes de neutralizar el acido con
(NaHCO3), y el MeOH se removi6 por evaporaciéon para producir un
precipitado, el cual se recogid y se recristaliz6 a partir de IPA para

producir el compuesto del titulo con un rendimiento del 67%.

FAB-MS: m/z = 399,7 (MH")

RMN '°C en CDCly: & 22.35, 22.69, 28.67, 29.12, 32.42, 48.11, 49.15,
51.76, 55.83, 59.13, 63.54, 68.88, 110.49, 119.11, 126.62, 132.29,
149.14, 156.62, 159.76

Ejemplo 11
iso-Propil 7-[2-carbamoilcarboxamido-2-(4-cianofenil)etil]-3,7-

diazabiciclof3.3.1]nonano-3-carboxilato

Se agregd iso-propil 7-[2-amino-2-(4-cianofenil)etil]-3,7-diaza-
biciclo[3.3.1]-nonano-3-carboxilato (ver Ejemplo 9 anterior; 0,36 g; 1,0
mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,28 g; 2 mmol) a una solucién
agitada de diamida de acido oxalico (0,1 g; 1,1 mmol) en DMF (8 mL).
Se agrego trietilamina para ajustar el pH entre 7-8, después de lo cual la
mezcla de reaccion se enfriéo a 0 °C mientras se agregd clorhidrato de 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,23 g; 1,2 mmol). Luego la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 10 h, después

de lo cual se agreg6 agua (15 mL) y el DMF se evapord. El residuo se
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particioné entre dietil éter y NaHCOj; (ac.), la capa orgénica se separo, se

lavé con agua, se secé6 y se concentré. El residuo resultante se
recristaliz6 a partir de MeOH y di-isopropil éter para producir el

compuesto del titulo con un rendimiento del 45%.

ESI-MS: m/z = 428,3 (MH")
RMN 3C en CDCly: & 22.34, 28.62, 29.58, 29.89, 48.04, 51.10, 52.03,
58.67, 59.48, 59.66, 63.65, 68.03, 111.38, 118.53, 127.25, 132.41,
145.77, 155.71, 159.24, 161.43

Ejemplo 12
iso-Propil 7-[2-(4-cianofenil)-2-formamidoetil]-3,7-diazabiciclo-

[3.3.1]nonano-3-carboxilato

Se agregd formato de etilo (0,5 mL) a una solucién agitada de iso-propil
7-[2-amino-2-(4-cianofenil)etil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilato (proveniente del Ejemplo 9(viii) anterior; 0,71 g; 2,0 mmol),
y la mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante 5 h. El solvente se
evapord y el residuo se particiond entre dietil éter y NaOH (2 M). La
capa organica se separd, se lavéo con agua, se secd y después se
concentrd. FEl residuo resultante se recristalizo a partir de MeOH y di-
isopropil éter para producir el compuesto del titulo con un rendimiento
del 40%.

FAB-MS: m/z = 384,9 (MH")

RMN '3C en CDCly: & 22.44, 22.78, 28.68, 29.13, 32.39, 48.13, 49.17,
50.54, 56.00, 59.16, 63.07, 68.39, 110.97, 118.81, 126.68, 132.43,
147.02, 156.76, 163.01

Ejemplo 13
tert-Butil 7-[2-amino-3-(4-cianofenoxi)propil]-3.7-diazabiciclo[3.3.1]-

nonano-3-carboxilato

(1) Bencil 3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropilcarbamato
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El 4-(3-Amino-2-hidroxipropoxi)benzonitrilo (ver Ejemplo 1 (1)
anterior; 30,0 g; 0,156 mol) y trietilamina (23,7g; 0,234 mol) se
disolvieron en 150 mL de CHCl;, y se enfrio a 0°C. Se agregé gota
a gota N-(benciloxicarboniloxi)-succinimida (42,9 g; 0,172 mol), disuelta
en 150 ml de CHCIl;. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
una noche. El solvente se evaporo, el residuo se disolvié en DCM y se
lavé con H,O (2 x 250 mL) y salmuera (250 mL), se seco, y evapor6 para

producir 51 g (100%) del compuesto del sub-titulo.

(11) 2-{[(Benciloxi)carbonil]amino}-1-[(4-cianofenoxi)metil]etil

mctanosulfonato

El bencil 3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropilcarbamato (2 g; 6,1 mmol;
proveniente del paso (i) anterior) y una cantidad catalitica (10 mol %) de
DMAP se mezclaron en 6 mL de piridina seca. La mezcla se enfrié a 0
°C, y se agregd gota a gota cloruro de metanosulfonilo (0,52 mL; 1,1 eq.)
a 0 °C. La mezcla se dejo llegar a la temperatura ambiente durante 3 h.
La piridina se evapord. Se agreg6 acetato de etilo, y la solucion se lavd
con agua, y la capa organica se separ0, se secd y evapord para producir

2,3 g (93%) de el compuesto del sub-titulo.

(111) Bencil 2-[(4-cianofenoxi)metil]-1-aziridinacarboxilato

Se mezclaron y enfriaron a 0 °C 2-{[(benciloxi)carbonil]amino}-1-[(4-
cianofenoxi)metil]etilmetano-sulfonato (47,7 mg; 0,12 mol;
proveniente del paso (ii) anterior), sulfato acido de tetrabutilamonio (4,81
g; 0,014 mol) y 290 mL de DCM. Se agregaron 97 mL de NaOH al 50% y
la mezcla se agitéd vigorosamente durante 50 minutos. Se agregaron 500
mL de agua y 500 mL de éter. La fase organica se separd, se lavd con
agua, se secoO (Na,SO,;) y se evapor6. La purificacion mediante
chromatografia sobre silica (DCM) produjo 33,13 g (89%) del compuesto
del sub-titulo.

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

Se agreg6 lentamente di-terz-butil dicarbonato a una solucién de 3-bencil-

3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (ver Ejemplo 9(i1) anterior; 60 g; 277
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mmol) en THF (600 mL). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente

hasta consumir completamente el material de partida (como lo indicéo el
analisis por TLC). Luego el solvente se removid bajo presion reducida

para producir un rendimiento cuantitativo de el compuesto del sub-titulo.

(v) tert-Butil 3.7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

El compuesto del sub-titulo se preparé con un rendimiento cuantitativo
siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5(iv) anterior, utilizando teri-
butil 7-bencil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato (proveniente
del paso (iv) anterior) en lugar de fert-butil 7-bencil-9-hidroxi-9-metil-

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

RMN "*C en CDCl;: § 28.05, 28.29, 31.33, 48.35, 49.11, 51.53, 79.34,
155.16

(vi) tert-Butil 7-[2-{[(benciloxi)carbonil]amino}-3-(4-cianofenoxi)-

propil]-3.7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

Bencil 2-[(4-cianofenoxi)metil]-1-aziridinacarboxilato (1,0 g; 3,2 mmol;
proveniente del paso (iii) anterior) se mezclé con tert-butil 3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato (proveniente del paso (V)
anterior; 0,73g; 3,2 mmol) y 30 mL de isopropanol, y se agit6 at 60 °C
durante 5 h, y luego a temperatura ambiente durante una noche. El
solvente se evapord y el material crudo se purificé sobre silica (DCM:5%

MeOH con lo cual se obtuvo 1,3 g (76%) del compuesto del sub-titulo..

(vi1) tert-Butil 7-[2-amino-3-(4-cianofenoxi)propil]-3,7-diazabiciclo-

[3.3.1]nonano-3-carboxilato

El tert-Butil 7-[2-{[(benciloxi)carbonil]amino}-3-(4-cianofenoxi)propil]-
3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxi1ato (proveniente del paso (vi)
anterior; 3 g; 5,6 mmol) se disolvid en etanol (95%) y se hidrogend sobre
5% de Pd/C a 1 atmoésfera, durante 2 horas. El catalizador se removié por
filtracién a través de un pad de Celite®. El residuo se evapord. y se
purificé por cromatografia (acetato de etilo: 10% MeOH). Rendimiento; 2
g (91 %).
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RMN C en CDCl;: & 29.01, 30.43, 31.86, 59.57, 59.96, 61.63, 61.87,
62.71, 72.34, 80.93, 105.03, 116.85, 119.98, 135.25, 156.88, 163.85

(Los isomeros (R)- 'y (S)- se obtuvieron a partir del 4-(2-
oxiranilmetoxi)benzonitrilo quiral: 4-(2(R)-oxiranilmetoxi)benzonitrilo
proporcioné6 la forma §  del tert-butil 7-[2-amino-3-(4-
cianofenoxi)propil]-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato, y el

4-(2(S)-oxiranilmetoxi)benzonitrilo la forma R).

Ejemplo 14
tert-Butil 7-[2-amino-3-(4-cianofenoxi)propil]-9-hidroxi-3.7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

(1) tert-Butil 7-[2-{{(benciloxi)carbonil]amino}-3-(4-cianofenoxi)-

propil]-9-hidroxi-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

El tert-Butil 9-hidroxi-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato (3,85
g; 15,9 mmol; ver Ejemplo 8(iii) anterior) se mezcldé con bencil 2-[(4-
cianofenoxi)metil]-1-aziridinacarboxilato (4,44 g, 14,4 mmol; ver
Ejemplo 13(iii1) anterior) en 100 mL de isopropanol:H,0 (8:2). La mezcla
se agité a 60°C durante 24 h. El solvente se evapord y el residuo se
purific6 por cromatografia sobre silica (tolueno:acetato de

etilo:isopropanol; 8:1:1). Rendimiento 6,21 g (78%).

(11) tert-Butil 7-[2-amino-3-(4-cianofenoxi)propil]-9-hidroxi-3.7-diaza-

biciclico[3.3.1]nonano-3-carboxilato

El tert-butil 7-[2-{[(benciloxi)carbonil]amino}-3-(4-cianofenoxi)propil]-
9-hidroxi-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato (proveniente del
paso (1) anterior; 6,17 g; 11,2 mmol) se disolvid en etanol (56 mL; 85%)
y se hidrogend sobre Pd/C (5%). La mezcla resultante se filtro, el
solvente se evapord y el producto crudo se purificé por cromatografia
sobre silica (tolueno:acetato de etilo:isopropanol; 8:1:1) con lo cual se
obtuvieron 2,99 g (64%) del compuesto del titulo.

FAB-MS: m/z = 417,4 (MH")
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RMN °C en CDCl;: & 27.82, 35.77, 51.40, 51.94, 53.55, 53.91, 61.60,
68,11, 71.23, 79.81, 103.76, 115.55, 118.85, 133.98, 155.41, 162.59

Ejemplo 15
tert-Butil 7-[3-(4-cianoanilino)propil]-9-hidroxi-1.5-dimetil-3.7-

diazabiciclico[3.3.1]nonano-3-carhoxilato

(1) 3.7-Dibencil-1,5-dimetil-9-hidroxi-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano

El compuesto del sub-titulo se prepard siguiendo el procedimiento
descrito en Chem. Heterocycl. Compd., 30 (1994) 353-357.

(11) 3-Bencil-1.5-dimetil-9-hidroxi-3,7-diazabiciclo{3.3.1]nonano

Una solucion de 3,7-dibencil-1,5-dimetil-9-hidroxi-3,7-diazabiciclo-

[3.3.1]nonano (proveniente del paso (i) anterior; 2,71 g, 7,74 mmol) en
etanol acuoso (20 mL; 95%) se hidrogen6 sobre 5% de Pd/C a 1 atm.
hasta que el anélisis TLC indicara que la reaccidon se habia completado.
El catalizador se removié por filtracién a través de un pad de Celite®, y
el filtrado se concentrd para producir el compuesto del sub-titulo con un

rendimiento cuantitativo.

(i11)  tert-Butil  7-bencil-1.5-dimetil-9-hidroxi-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-

nonano-3-carboxilato

Se agregd lentamente Di-ters-butil dicarbonato a una solucion de 3-
bencil-1,5-dimetil-9-hidroxi-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano (proveniente
del paso (i1) anterior; 0,68 g; 2,61 mmol) en THF (5 mL). La reaccién se
agitd a temperatura ambiente hasta agotar el material de partida (como lo
indico el analisis por TLC). El solvente se removi6 bajo presion reducida

para producir el compuesto del sub-titulo con un rendimiento del 89%.

(1v) tert-Butil 1,5-dimetil-9-hidroxi-3.7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-

carboxilato
El compuesto del sub-titulo se preparé con un rendimiento cuantitativo
siguiendo el procedimiento descrito en el paso (ii) anterior, utilizando

tert-butil 7-bencil-1,5-dimetil-9-hidroxi-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-
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carboxilato (proveniente del paso (iii) anterior) en lugar de 3,7-dibencil-

1,5-dimetil-9-hidroxi-3,7-diazabiciclo[3.3'. 1]nonano.

(v) tert-Butil  7-[3-(4-cianoanilino)propil]-9-hidroxi-1.5-dimetil-3,7-

diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

El tert-Butil 1,5-dimetil-9-hidroxi-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilato (proveniente del paso (iv) anterior; 1,05 g; 3,89 mmol) se
disolvié en 10 mL. de MeCN. Se agregé trietilamina (0,39 g, 3,89
mmol) y (4-cianoanilino)propil-3-metanosulfonato (ver Ejemplo 8(v)
anterior; 0,99 g, 3,89 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 72 h
a 60 °C, el solvente se removid antes bajo presion reducida. El residuo se
particioné entre CH,Cl, y NaHCO; (ac.), y luego la capa organica se
separ6, se secd (NaSO,) y se concentr6. La purificacion por
cromatografia de columna produjo el compuesto del titulo con un

rendimiento del 4%.

FAB-MS: m/z = 429,0 (MH)"

RMN 3C en CDCl;: & 0.99 (s, 6H), 1.45 (s, 9H), 2.00-2.18 (m, 2H),
2.49-3.60 (m, 12 H), 3.61-3.88 (m, 2H), 3.90-4.08 (m, 1H), 6.54-6.66 (d.
2H), 7.38-7.46 (d. 2H)

Ejemplo 16
Los compuestos de los anteriores Ejemplos 1 - 15 fueron evaluados con la

Prueba A, y se encontr6 que todos ellos exhiben valores de D

superiores a 6,0.
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Abreviaturas:

AcOH =
ADDP =
ac. =
atm. =
CBz =
CDI ==
Bu =
DCM =
DMF =
DMSO =
Et =
EtOAc =
EtOH =
ESI =
eq =
FAB =

IPA =
i-PrOH =
LC =
HPLC =
mCPBA =

MeCN =
MeOH =
mesyl =

min =

MS =
NADPH =

acido acetico
1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina
acuosa(o)

atmosferas

benziloxicarbonil

carbonildiimidazol

butil

diclorometano

dimetilformamida

dimetilsulféxido

etil

acetato de etilo

etanol

Interface de electrospray

equivalentes

Bombardeo con aceleracidn de particulas atdmicas
horas

iso-propanol

iso-propanol

cromatografia liquida

cromatografia liquida de alto rendimiento
acido meta-cloroperbenzoico

metil

acetonitrilo

metanol

metanosulfonato

minutos

mesilato

espectroscopia de masas

fosfato de la nicotinamida adenina dinucleo6tido, forma

reducida
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RMN = resonancia magnética nuclear

OSu = O-succinil

Pd/C = paladio sobre carbén

PTSA = acido para-toluenosulfénico
rt = temperatura ambiente.

satd = saturada(o).

TEA = trietilamina

THF = tetrahidrofurano

tlc = cromatografia de capa fina
TMS = tetrametilsilano.

Los prefijos n-, i-, s-, y t- significan: normal, iso, secundario y terciario.
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Reivindicaciones

1. un compuesto de féormula I,

R3 R2

XS
&)
Rsa [ (0 (}55’E
/

RSb

en donde

R' representa alquil Ci.12, -(CHa),-aril, 6 -(CH,),-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 Cy.4 y/o alcoxi Cj.4);

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

Het' representa 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 opcionalmente incluye uno & mas
sustituyentes =0;

X representa O 6 S;

Rsa, y R ® independientemente representan H 6 alquil Cy_3;
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R? y R? independientemente representan H, alquil Cj_4 (opcionalmente
sustituido y/o terminado con uno 6 mas grupos nitro 6 c/i no), OR’,
~
NR'*R"®, 0C(0)R? 6 juntos forman -O-(CHy),-O-, -(CH,)3-, ~(CHy)4- 6
-(CHz)s-5
R7 y R® independientemente representan H, alquil C;¢ 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 C;.4);

R y R independientemente representan H 6 alquil Cj.¢;
b representa 0, 1, 2, 3 6 4;

R*representa H 6 alquil Ci.s;

D fepresenta H, alquil C;4, -OH, 6 -(CH).N(R')(R'");

c representa 0, 1, 2, 3 ¢ 4;

R'" representa H, alquil Cis, -(CHa)g-aril, -C(NH)NH,, -S(O),R"3,
-[C(O)]NR™)(R"), -C(O)R'® 6 -C(O)OR7;

€ representa 1 6 2;

R'' representa H, alquil C6, -C(O)R'® 6 -(CH,)paril ¢éste ultimo grupo

se encuentra opcionalmente sustituido y/o terminado \(segin “sea
apropiado) con uno 6 mas sustituyentes seleccionados entre -Oii,/e*i‘ano,\j
halo, amino, nitro, alquil C;.¢ y/o0 alcoxi C;¢); .
R'", R  R', R' y R" independientemente representan H, alquil Ci.
Het® 6 -(CHy)g-aril (estos-tres—ultimos<grupos opcionalmente sustituidosQ

con y/o terminados (segin sea apropiadp) con uno 6 mas sustituyentes
/
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seleccionados entre -OH, ciano, halo, amino, nitro, alquil C;.¢ y/o0 alcoxi

C1.6):

R representa alquil Cie, aril ¢ -(CHp)p-aril (todos los cuales
opcionalmente sustituidos y/o terminados (seglin sea aprf)piado)Qcon uno

0 mas sustituyentes seleccionados entre halo, nitro, alquil C1_6\y/o alcoxi
Cis);

d, f, g, vy h independientemente representan 0, 1, 2, 3 6 4;

Het’ representa 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 ¢ mas

sustituyentes Y=O;

R® representa uno 6 mas sustituyentes opcionales seleccionados entre
-OH, ciano, halo, amino, nitro, alquil Ci.¢ (opcionalmente terminado con O ;
N(H)C(O)OR'®), alcoxi Cig, -C(O)N(H)R', -NHC(O)N(H)RZ,
-N(H)S(0)2R*' y/o0 -0S(0),R?%;

R'? y R*” independientemente representan H 6 alquil Ci.;

18 : : ;
R "% R¥ yR% independientemente representan alquil C;_¢;

A representa un enlace sencillo, alquileno Cj, -N(R23)(CH2)j-,
-O(CHy);- 6 -(CHz)jC(H)(OR23)(CH2)k- (en estos tres ultimos grupos, el
grupo -(CH,);- va ligado al atomo de nitrégeno de la bispidina, y en
donde estos cuatro ultimos grupos van todos opcionalmente sustituidos

con uno 6 mas grupos OH);

B representa un enlace sencillo, alquileno Ci4, -(CHy)mN(R**)-,
-(CH2)mS(O)p-, -(CH2)nO- (en estos tres tultimos grupos, el grupo
-(CHy)p- va ligado al atomo de carbono que porta D y R*), -C(O)N(R**)-
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(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(CH2)m- 6 -N(R**)(CH3)m- (en
estos dos ultimos grupos, el grupo N(R**) va ligado al 4tomo de carbono

que porta D y RY);

J, k y m independientemente representan 0, 1, 2, 3 6 4;

n representa 0, 1 6 2;

R?? representa H, alquil C;¢ 6 C(O)R?’;

R** representa H ¢ alquil C;;

R* representa H, alquil C;_¢, Het® ¢ -(CHj)p-aril (estos tres ultimos van
opcionalmente sustituidos y/o terminados (segun sea apropiado) con uno

6 mas sustituyentes seleccionados entre -OH, ciano, halo, amino, nitro,

alquil Ci.¢ y/o alcoxi Ci);

Het’ representa un anillo heterociclico de cinco a 10 miembros que
contiene uno 6 mas heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno
y/o azufre, y el cual también incluye opcionalmente uno & mas

sustituyentes =0;
p representa 0, 1, 2, 3 ¢ 4;
6 un derivado farmacéuticamente aceptable de éste;
con la condicion de que:
s 5a 5b
(a) cuando D represente ya sea H 6 -OH, y R™" y R™" son ambos H,
entonces por lo menos uno entre R’ y R® representa OR’, OC(O)R® ¢

alquil C;.4, grupo alquil que va sustituido y/o terminado con uno 6 mas

grupos nitro 6 ciano;y

-B7 -
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(b) cuando D represente -OH 6 -(CHy)N(R'O)R'' en el cual ¢

representa O, entonces:-

(i) A no representa -N(R®)(CHp)j-, -O(CHp)j- o
-(CH2)iC(H)(OR®)(CH,)k- (en el cual k es 0); y/o

(ii) m no representa 0 cuando B representa -(CHj)mN(R**)-,
‘(CHZ)mS(O)n' 6 '(CHz)mO“

2. Un compuesto acorde con la Reivindicacion 1, en donde R'
representa -(CHj),-fenil opcionalmente sustituido, en el cual a es 0,1,2
6 3, 6 alquil Ci_;3 opcionalmente sustituido, opcionalmente insaturado,
lineal, ramificado ¢ ciclico, (éste ultimo grupo puede también encontrarse

interrumpido por un atomo de oxigeno).

3. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 6 2,
en donde R? representa H, OR’, -CH,NO, 6 -OC(O)RS, 6 junto con R}
representan -O-(CHj),-O-.

4. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en donde R® representa H, OR’, alquil Ci.4, 6 junto con R?

representa -O-(CH3),-O-.

5. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

precedentes, en donde R* representa H 6 alquil Ci.,.

6. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

5 .
precedentes, en donde R® y R ® son ambos H 6 son ambos metil.

7. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en donde R® representa uno ¢ mas sustituyentes
seleccionados entre alquil C;, ciano, nitro, amino & C(O)N(H)R_19 6
N(H)S(0),R?!.
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|
8. un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en donde X representa O. |
|
\
9. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en donde A representa un enlace sencillo 6 un alquileno C;.4

lineal, 6 ramificado (grupo que va opcionalmente interrumpido por O).

10. un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en donde B representa un enlace sencillo, alquileno Cj.4,
-(CHY)mO- 6 -(CHp)m N(R**)- (en estos dos ultimos casos m es 1, 2 6
3).

11. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en el cual, cuando D representa -(CH,).N(R')R'), ¢

representa 0, 1 6 2.

12. un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en el cual, cuando D representa -(CHz)cN(RIO)(R“), R
representa H, alquil C;4, -C(O)R'® (en donde R'® es H, alquil C;3 ¢
Het?), -C(O)OR'7 (en el cual R' es alquil C.s, fenil ¢ alquilfenil Ci.3),
-C(NH)NH, 6 -[C(0)].-N(H)R" (en donde R"® es H 6 alquil C;.3).

13. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en el cual, cuando D representa -(CH,).N(R'")(R'), R

representa H.

14 Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto acorde
con cualquiera de las Reivindicaciones 1 - 13 en co-mezcla con un
auxiliar de formulacidn, diluente 6 vehiculo portador farmacéuticamente

aceptable. r

15. Una formulacién farmacéutica para :&en la profilaxis 6 el ,
tratamiento de una arritmia, la cual comprende un compuesto acorde con

cualquiera de las Reivindicaciones 1 - 13. -
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16 ‘Un.compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13

para uso como un producto farmacéutico.

17. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13

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

18. un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13
i Y

. \ . . -
(para ser usado como ingrediente activo en la manufactura de un

\
hedic_ament'céara uso en la profilaxis 6 el tratamiento de una arritmia.

{
19 . El compuesto acorde con la Reivindicacién 18;’en donde la arritmia

es/@a arritmia atrial 6 una ventricular.
T

20. un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula I

acorde con la Reivindicacién 1, proceso que comprende:

(a) reaccion de un compuesto de formula II,
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5a 5b

en donde R?’ R’ R* R’ R . R, A, B y D corresponden a lo

previamente definido en la Reivindicacién 1, con un compuesto de

féormula III,
R'XC(O)L! 111

en donde L' representa un grupo desprendible y R' y X concuerdan con lo

definido en la Reivindicacién 1;

(b) para el caso de los compuestos de formula I en los cuales A
representa CH, y D representa -OH 6 N(R'%)H, reaccién de un compuesto

de formula IV,
3 R2

R5a

N
/o Ny

X—R!

en donde R', R? R?, Rsa, R5b y X corresponden a lo previamente definido

- en la Reivindicacién 1, con un compuesto de formula V,

R6

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

previamente definido en la Reivindicacion 1;

(¢) reaccion de un compuesto de formula IV, previamente ya definida,

con un compuesto de férmula VI,
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>Y—A~L2

Vi
en donde L’ representa un grupo desprendible y R*, R®, A, By D

corresponden a lo previamente definido en la Reivindicacién 1;

(d) para compuestos de formula I en los cuales D representa H 1 OH y
R* representa H, reduccién de un compuesto de formula VII,

R R?
R5a
R5b
\%
0 i
Ve

X——R
Rs6

en donde R!, R, R3 R R’® R’ A, B y X corresponden a lo

previamente definido en la Reivindicacion 1;

(e) 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,

Vil
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en donde R', R?, Rja, R5b, R°, A, B,D y X corresponden a lo previamente

definido en la Reivindicacién 1;

(f)  para compuestos de férmula I en los cuales R? y/o R® representan
OC(O)R® y R® concuerda con lo definido en la Reivindicacién 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® corresponde a lo previamente definido en la Reivindicacién
1;

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

—(CH;2)¢NH,, reduccién de un correspondiente compuesto de formula IX,

3 R2
R5a
IX
R5b
@]
R4 N- N\(
AT
N,-(CH
3 2)C‘}/ X -
B

R6

en donde ¢, R, R%, R, R, R™® R® R, A, B y X corresponden a lo

previamente definido en la Reivindicacién 1;

(h) para compuestos de féormula I en los cuales D representa
-N(R'"")C(O)NH(R"), en el cual R'' y R12 corresponden a lo previamente

-73-

77




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

compuesto de férmula X,
RP’N=C=0 X

en donde R'® corresponde a lo previamente definido en la Reivindicacién

1;

(1) para compuestos de férmula I en los cuales D representa
-N(H)[C(0O)]2NH,, reaccidon de un correspondiente compuesto de féormula

I en el cual D representa -NH; con la diamida del acido oxalico;

() para compuestos de formula 1 en los cuales D representa
-NR'HYC(O)R' en donde R'' y R'® corresponden a lo previamente
definido en la Reivindicacion 1 excepto que R'' no representa C(O)R'®,
reaccion de un correspondiente compuesto de féormula I en el cual D
representa -N(R'')H, en donde R'' concuerda con lo definido en la
Reivindicacién 1 excepto que representa C(O)R'® en donde R'® concuerda

con lo definido en la Reivindicaciéon 1, con un compuesto de formula XI,
R'C(O)R™ X1

en donde R” representa un grupo desprendible apropiado y RS

corresponde a lo previamente definido en la Reivindicacién 1;

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

>
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R0 XIA

10 ; -
en donde R representa R'" en concordancia con lo definido con la
Reivindicacién 1 excepto que no representa H ni -C(NH)NH, y L'

corresponde a lo previamente definido;

(1) para compuestos de féormula I que sean derivados N-6xido formados
en el nitrégeno de la bispidina, oxidacién del correspondiente nitrogeno

de la bispidina de un correspondiente compuesto de férmula I;

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

compuesto de férmula XII,
R°Hal XII
en donde R? representa alquil C,.4 y Hal representa Cl, Br ¢ I;
(n) para compuestos de férmula I en los cuales D y R* son ambos H, A
representa alquileno Ci.s, B representa -N(R**)(CHy)y- v m y R*

corresponden a lo previamente definido en la Reivindicacién 1, reaccién

de un compuesto de formula XIII,

X1l

24

N—CHp— A4
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~en donde A® representa alquileno C;¢ y R', R, R’, R°®, R, R* y X

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

compuesto de formula XIV,
(CH,)nHal

XV

RS6

en donde R®, m concuerda con lo definido en la Reivindicacién 1, y Hal

corresponde a lo previamente definido;

(o) reacciéon de un compuesto de formula II, previamente ya definida,

con un compuesto de féormula XV,
R'XH XV

en donde R' y X corresponden a lo previamente definido en la

Reivindicacion 1, en presencia de 1,1'-carbonildiimidazol,
(p) para compuestos de formula I en los cuales uno entre R* y R’

representa -NH; y el otro representa H, reducciéon de un compuesto de

formula XVA,

XVA



en donde R', R*, Rsa, RSb, RS A, B, D y X corresponden a lo previamente

definido en la Reivindicacién 1;

P

(q) para compuestos de formula I en los cuales uno entre R’y R* & ambos
representan —N(R7a)R7b en donde uno entre R” y R’™® & ambos,
representan alquil C;_¢, alquilacion de un correspondiente compuesto de
formula I en el cual R* y/o R’ representan -N(R7a)R7b (segun sea
apropiado) en donde Rhl y/o R7b (segun sea apropiado) representan H,

usando un compuesto de formula XXIB,

rR7°L! XXIB

7 ; .
en donde R'° representa alquil C;.6 y L' corresponde a lo previamente

definido;
., . 6 L.
(r) conversidén de un sustituyente R° en otro; 6

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

féormula I previamente ya definida en la Reivindicacién 1.

21 . Un compuesto de formula II acorde con la Reivindicacion 20, 6 un
: : . « w 5
derivado protegido de éste, con la condicion de que cuando R 4 y R*® sean

ambos H, entonces D no representa H ni OH.

22 Un compuesto de formula IV acorde con la Reivindicacion 20, 6 un
derivado protegido de éste, con la condicion de que cuando R y R5b
sean ambos H, entonces por lo menos uno entre R? y R? representa OR’,
OC(O)R® & alquil Cj.q, grupo alquil que va sustituido y/o terminado con

uno 6 més grupos nitro o ciano.

23. Un compuesto de formula VIII acorde con la Reivindicacion 20, 6
un derivado protegido de éste, con la condicién de que cuando R y R®

sean ambos H, entonces D no representa H ni OH.
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24, Un compuesto de formula XVII,

Rs3

D / ReE y XVl
>T N T
A
. _

R6

/

Sa 5b

en donde R*, R™® R’", R® A, B y D corresponden a lo previamente

definido en la Reivindicacién 1, 6 un derivado protegido de éste, con la
e 5 5
condicién de que cuando R’? y R b sean ambos H, entonces D no

representa H ni OH.

25 Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de formula VIII,
XVII, XVIII 6 XXVIII, previamente ya definidas en el presente
documento, proceso el cual comprende la reaccién de un compuesto de
férmula XXIX,

RS » RSb

XXIX

Rz

en donde R representa H 6 -C(O)XR' y R', Rsa, R y X corresponden a
lo previamente definido en la Reivindicacién 1 con (segin sea apropiado)

ya sea:

(1)  un compuesto de férmula XXX,
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RS

6 un derivado protegido de éste, en donde R*, R, A, B y D corresponden

a lo previamente definido en la Reivindicacién 1; & con

(2) NH;3 (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,



en donde
R' representa alquilo C,,, {CH,),-arilo, o (CH,),-Het' (todos ellos opcionalmente
sustituidos y/o terminados (segin sea adecuado) por uno o mas sustitutos escogidos entre

-0OH, halo, nitro, alquilo C,_, y/o alcoxi C,;

arepresenta 0, 1, 2, 3 0 4; ot

Y 4
: 136 = gue OV
Gtk wnoivarios
o*®

Het' representa un anillo heterociclico de cinco a diez miembros qu
o

heteroatomos escogidos entre oxigeno, nitrogeno y/o azufre e incluye también

opcionalmente uno o varios sustitutos =0;

X representa O 0 S;

R’y R* representan, independientemente, H o alquilo C,;;

R? y R® representan, independientemente, H, alquilo C,_, (opcionalmente sustituido y/o
terminado con uno o mas grupos nitro o ciano), OR”, N(R™R™ , OC(O)R? o junfos forman
-0-(CH,),-0-, -(CH,); -, (CH,); - 0 -(CH,)s-;

R’ y R?® representan, independientemente, H, alquilo C,, o arilo (CH,), (los dos tiltimos

grupos opcionalmente sustituidos y/o terminados por uno o varios sustitutos escogidos

entre -OH, halo, ciano, alquilo C,, y/o alcoxi C,);




R™y R™ representan, independientemente, H o alquilo C;

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

R‘ representa H o alquilo C,;

D
D representa H, alquilo C,_,, -OH o -(CH,),N(R™)(R"); - ofvc‘““;; .
| ‘ﬂ;/%
Iﬁ"“ I, 4 OW-"':. g
crepresenta 0, 1,2, 3 0 4; o \;1“"; out B
o

R representa H, alquilo C, , arilo-(CH,),, ~C(NH)NH,, -S(O),R", -[C(O)l.N(R}R™),
-C(O)R* O C(O)OR"";

erepresenta 1 o 2;

R" representa H, alquilo C,, -C(O)R" o arilo-(CH,), (este Gltimo grupo opcionalmente 1
sustituido y/o terminado (segiin sea adecuado) por uno o varios sustitutos escogidos entre

-OH, ciano, halo, amino, nitro, alquilo C, ¢ y/o alcoxi C,;);

R, R®, R, R y R'® representan, independientemente, H, alquilo C, 4, Het® o arilo-
(CH,), (estos tres tiltimos grupos opcionalmente sustituidos y/o terminados (segin sea
adecuado) por uno o varios sustitutos escogidos entre ~-OH, ciano, halo, amino, nitro,

alquilo C, ; v/o alcoxi C,4);




R* representa H, alquilo C,,, Het® o arilo(CH,), (estos dos ultimos grupos
opcionalmente sustituidos y/o terminados (segiin sea adecuado) por uno o varios sustitutos

escogidos entre -OH, ciano, halo, amino, nitro, alquilo C, ¢ y/o alcoxi C,);

Het’ representa un anillo heterociclico de cinco a diez miembros que contiene uno o varios

heteroatomos escogidos entre oxigeno, nitrogeno y/o azufre, e incluye también

opcionalmente uno o varios sustitutos =0;

prepresenta 0, 1,2,3 0 4;

o un derivado farmaceuticamente aceptable del mismo;
con la condicién de que: |

|
(a) cuando D representa H o bien -OH, y R*y R* representan ambos H, entonces por lo 1
menos uno de los radicales R? y R® representa OR”, OC(O)R® o alquilo C,, y este grupo
alquilo esta sustituido o terminado con uno o varios grupos nitro o ciano; y

(b) cuando D representa -(CH,), N(R'>)R" en donde ¢ representa 0, entonces:

(i) A no representa -N(R*)YCH,), -, -O(CH,); - 0 -(CH,); C(H)(ORZX(CH,),- (en
donde & es 0); y/o

(ii) m no representa 0 cuando B representa (CH,), -N(R*)-, (CH,),, -S(0),- o




qo

((CH,),, -O-.

2. Un compuesto como el reivindicado en la Reivindicacion 1, en el que R' representa
-(CH,), -fenilo opcionalmente sustituido, en el que a es 0, 1, 2 o0 3, o alquilo C,
opcionalmente sustituido, opcionalmente insaturado, lineal, ramificado o ciclico (grupo

este altimo que puede estar también interrumpido por un atomo de oxigeno).

-

572 \

3. Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las Reivindicacigggg‘d ;
ot
en el que R? representa H, OR”, CH,NO, o bien -OC(O)R?, o jﬁﬁ)"gn R’ rep
BrE e
-0-(CH,), -O-.
4, Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones que

anteceden, en el que R® representa H, OR’, alquilo C,, o junto con R’ representa

-0-(CH,), -O-.

5. Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones que

anteceden, en el que R‘representa H, o alquilo C, .,

6. Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones que
anteceden, en el que uno cualquiera de los radicales R®y R representa H, o ambos

representan metilo.

7. Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones que

anteceden, en el que R®representa representa uno o varios sustitutos escogidos entre

L p‘l“ ot 3
prerts 27T e 4
- > »
[

”i’




alquilo C,, ¢ciano, nitro, amino o .-C(O)N(H)R' o N(H)S(O),R*.

8. Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones que

anteceden, en el que X representa O.

9. Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones que
anteceden, en el que A representa un enlace simple o alquileno C, , lineal o ramificado

(grupo este que esti también opcionalmente interrumpido por O). Iy 2/

10.  Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindjc: »
“‘uﬂ“"\ o

anteceden, en el que B representa un enlace simple, alqﬁiler?b:a# ACH,), -0

~(CH,),, N(R*)- (siendo m en estos dos tiltimos casos 1, 2 o 3).

11.  Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones que

anteceden, en el que D representa -(CH,), NR™)(R"), c representa 0, 1 0 2.

12.  Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones que
anteceden, en el que cuando D representa -(CH,), N(R™)R™), R" representa H, alquilo
C,.4 , “C(O)R' (en donde R es H, alquilo C,, o Het?), -C(O)OR" (en donde R" es
alquilo C, 5, fenilo o alquilfenilo C, ), -CONH)NH, O [C(O)].-N(H)R" (en donde R” es
H o alquilo C,; ).

13.  Un compuesto como ¢l reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones que

anteceden, en ¢l que D representa -(CH,), N(R¥)(R™), R" representa H.
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14.  Una preparacion farmacéutica que incluye un compuesto como el definido en una

cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13 en mezcla con un coadyuvante, diluente o

portador farmaceuticamente aceptable.

15.  Una preparacion fannaceuuca para el uso en la profilaxis o el tratamiento de una

5. 721

arritmia, que comprende un compuesto como el definido en una cualquiera élce lag
AL

Reivindicaciones 1 a 13. ST

pr O“éd“‘w"’

..u!“‘ | e

pterts
16.  Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las Remndleablones 1al3

para el uso como un producto farmacéutico.

17.  Un compuesto como ¢l reivindicado en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13

para el uso en la profilaxis o el tratamiento de una arritmia.
18.  Eluso de un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las Reivindicaciones
1 a 13 como ingrediente activo en la fabricacion de un medicamento para el uso en la

profilaxis o el tratamiento de una arritmia.

19.  El vso reivindicado en la Reivindicacién 18 en el que la arritmia es una arritmia

atrial o ventricular:

20. Un método de profilaxis o tratamiento de una arritmia, que comprende la
administracion de una cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto como el

definido en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13 a una persona que sufre de tal




situacion o es susceptible a ella.

21.  Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la formula I definida en

la Reivindicacion 1, que consiste en:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula I

en donde R% R, R*, R* R™ RS A, By D corresponden a las definiciones dadas en la

Reivindicacion 1,

con un compuesto de la formula 111

RIXC(O)L! m

en donde L' representa un grupo saliente y R* y corresponden a las definiciones dadas en

la Reivindicacion 1;



2 @

(b) para los compuestos de la formula 1 en los que A representa CH, y D representa
-OH o N(R'™H,

hacer reaccionar un compuesto de la férmula IV,

2\
5 s
R gttt ”O//
2
R
Rs& ’ﬂ{o ot »
s T e >
N R N w. o™
P L3

en donde R% R3, R% R*® R™ y X corresponden a las definiciones dadas en la

Reivindicacion 1,

con un compuesto de la formula V,

en donde Y representa O o N(R™) y R*, R, R y B corresponden a las definiciones dadas

en la Reivindicacion 1;

10



con un compuesto de la formula VI,

D

N _A_D?
B/YR“

(c) hacer reaccionar un compuesto de la formula IV definida arriba,

LA '?m onei, s
o T\ e
o3

o1

en donde L* representa un grupo saliente y R*, R®, A, B y D corresponden a las

definiciones dadas en la Reivindicacion 1;

(d) para los compuestos de la formula I en los que D representa Hu OH y R*

representa H;

reducir un compuesto de la formula VII




do 42

en donde R, R? R®, R™ R*® R® A, By X corresponden a las definiciones dadas en la

Reivindicacion 1;

(e) para los compuestos de la formula I en los que uno de los radicales R* y R’
representa H o bien OH y el otro representa H, reducir un compuesto correspondiente de

la formula VI

en donde R% R*, R™® R*® R® A, B, Dy X corresponden a las definiciones dadas en la

Reivindicacion 1;

(f) para los compuestos de la férmula 1 en los que R* y/o R® representan OC(O)R®

y R® cotresponde a la definicién dada en la Reivindicacién 1,

reunir un compuesto correspondiente de la formula 1 en el que R? y/o R® (segin sea

adecuado) representan OH y un compuesto de la formula VIIIA,

RCOH VIOA

12



en donde R® corresponde a la definicion dada en la Reivindicacion 1,
(g) para los compuestos de la formula 1 en los que D representa -(CH,),NH,,

reducir un compuesto correspondiente de la formula IX

N3~(CH2) c§/N R N\(
L .

en donde ¢, R, R%, R, R®, R® R® A, B, y X corresponden a las definiciones dadas en la

Reivindicacién 1;

(h) para los compuestos de la formula 1 en los que D representa -
N(R"™C(O)NH(R™), en donde R" y R" corresponden a las definiciones dadas en la

Reivindicacion 1 con la excepcion de que R' no representa C(O)RY,

hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la férmula I en la que D representa -
N(R™MH, en donde R" corresponde a la definicién dada en la Reivindicacién 1 con la

excepcion de que no representa C(O)R'® en donde R* corresponde a la definicion dada

13




en la Reivindicacion 1

con un compuesto de la formula X,

RPN=C=0 X

en donde R* corresponde a la definicion dada en la Reivindicact6n 1;

s ]ﬁ'. el
aeris L \neersret? :?:
ot *°

w ©
(i) para los compuestos de la formula 1 en los que D representa -N(H)[C(O)],NH.,

hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la formula I en la que D representa

NH,, con diamida de 4cido oxalico;

(j) para los compuestos de la formula 1 en los que D representa -N(R")C(O)R",
en donde R" y R corresponden a las definiciones dadas en la Reivindicacién 1 con la

excepcion de que R™ no representa C(O)RY,

hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la formula I en la que D representa -
N(R™MH, en donde R" corresponde a la definicién dada en la Reivindicacién 1 con la
excepeion de que no representa C(O)R' en donde R corresponde a la definicién dada

en la Reivindicacion 1

con un compuesto de la formula X1

14
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2

RIC(O)RX X1

en donde R* representa un grupo saliente adecuado y R'® corresponde a la definicidon dada

en la Reivindicacion 1;
(k) para los compuestos de la formula 1 en los que D representa -N(H)R' y R"

cotresponde a la definicion dada en la Retvindicacion 1 con la excepcién de que no

representa H ni -CONH)NH,, 572zl

con un compuesto de la formula XI1A

R XIA
en donde R™ corresponde a la definicién dada para 10 en la Reivindicacién 1 con la
excepcion de que no representa H ni -C(NH)NH, y L' corresponde a la definicion dada

aqui antes.

(1) para los compuestos de la férmula 1 que son derivados de N-oxido de bispidina-

nitrégeno,

oxidar el nitrogeno de bispidina correspondiente de un compuesto correspondiente de la

formula 1;




e@"M

(m) para los compuestos de la formula 1 que son derivados de sal de amonio
cuaternario de alquilo C,,, en los que el grupo alquilo estd unido a un nitrégeno de

bispidina,

hacer reaccionar, en el nitrogeno de bispidina, un compuesto correspondiente de la

férmula 1 con un compuesto de la formula XII,
R*Hal

en donde R® representa alquilo C,, y Hal representa Cl, Bro I;

(n) para los compuestos de la férmula 1 en los que tanto D como R® representan H,
A representa alquileno C, 4, B representa -N(R*)(CH,),- y m y R* corresponden a las

definiciones dadas en la Reivindicacion 1,

hacer reaccionar un compuesto de la férmula XIII,

H

en donde A® representa alquileno C, ; y R', R% R*, R* R%® R*y X corresponden a las

definiciones dadas en la Reivindicacion 1,

16




con un compuesto de la férmula XIV,

( H2)m Hal

corresponde a la definicion dada aqui antes;

(o) hacer reaccionar un compuesto de la formula II definida arriba,

con un compuesto de la férmula XV

R'XH XV

en donde R' y X corresponden a las definiciones dadas en la Reivindicacion 1,

en la presencia de 1,1'-carboxildiimidazola;

(p) para los compuestos de la formula I en los que uno de los radicales R* y R’

representa -NH, y el otro representa H,

reducir un compuesto de la formula XVA,




ITOH
l
=N
D
Vam 0
N R’ N\{ XVA
B g* X— R!
< R6
[\i E 22|
orruiA- "'éi

0“:"1 3 W
#nTa

Liss 57
en donde R', R*, R® R’ R%, A, B, Dy X corresponden a las deﬁo_qg’é‘%dﬂ.

Reivindicacion 1;

(q) para los compuestos de la formula 1 en los que uno de los radicales R? y R®, o
ambos, representan -N(R™R™, en donde uno de los radicales R y R™, o ambos,
representan alquilo C, g,
alquilar un compuesto correspondiente de la formula 1 en el que R? y/o R? representan -
N(R™R™ (segan sea adecuado) en donde R™y/o R™ (segiin sea adecuado) representan H,
usando un compuesto de la formula XXIB

R™L! XXIB

en donde R™ representa alquilo C,, y L' corresponde a la definicion dada arriba;

18




o o

(r) convertir un sustituto R° en otro; o

(s) desproteger un derivado protegido de un compuesto de la formula I definida en

la Reivindicacion 1.

protegido del mismo, con la condicion de que cuando tanto R* como R™ representan H,

entonces D no representa H ni OH. 572 l

eI ~7
i R osivepd
23.  Un compuesto de la férmula IV definida en Ia Reivindicaeig i ﬁﬁﬁi vado .
IR i en

nyet

protegido del mismo, con la condicién de que cuando tanto R* comu"R™ representan H,

22.  Un compuesto de la formula 11 definida en la Reivindicacion 21, o un derivado

entonces al menos uno de los radicales R* y R? representa OR”, OC(O)R® o alquilo C,, y

este grupo alquilo esta sustituido y/o terminado con uno o varios grupos nitro o ciano.
24, Uncompuesto de la formula VIII definida en la Reivindicacion 21, o un derivado
protegido del mismo, con la condicién de que cuando tanto R* como R representan H,

entonces D no representa H ni OH.

25.  Un compuesto de la férmula XVII,

19




E

en donde R*, R* R® R® A, B y D corresponnden a las definiciones dadas en la ﬂl-’

aL

Reivindicacion 1, o un derivado protegido del mismo, con la condici?.r'l‘ gweclﬁﬁiﬁ‘

tanto R* como R representan H, entonces D no representa H ni OH.
26.  Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la formula VI, XVII,

XVIII o XXVIIL, definidas aqui, que comprende la reaccién de un compuesto de la
formula XXIX,

en donde R? representa H o -C(O)XR' y RY, R*, R* y X corresponden a las definiciones

dadas en la Reivindicacion 1

con (seghn sea adecuado) :




s 4T

(1) un compuesto de la formula XXX,

D
AN
P A—NH 2
|B \E4
g XXX
NN 6
T &

o un derivado protegido del mismo,

en donde R*, R®, A, By D corresponden a las definiciones dadas en la Reivindicacion 1;

o bien

(2) NH; (o un derivado protegido de este),

en todos los casos en la presencia de formaldehido.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual queda copia en los archivos de esta

oficina de traducciones, para su confrontacion y a la que me remito.

Derechos de Traduccién: $189.000,00

BOGOTA, 12 DE JUNIO DEL 2000. ——peoiee. SPNiAL Re S 72/
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1
PHARMACEUTICALLY ACTIVE COMPOUNDS

Field of the Invention

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 pegative 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 drugs), has prdmpted

>drug development towards compounds which selectively delay cardiac

repolarization, thus prolonging the QT interval. Class III antiarrhythmic
drggs .may be defined as drugs which prolong the trans-membrane action
poténtial 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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2

One of the key disadvantages of hitherto known drugs which act by delaying
repolafization (class III or otherwise) is that they all are known to exhibit a
unique form of proarthythmia known as forsades de pointes (turning of
points), which may, on occasion be fatal. From the point of view of safety,
the miinimisation of this phenomenon (which has also been shown to be
exhibitied as a result of administration of non-cardiac drugs such as
phenoti:iazmes, tricyclic antidepressants, antihistamines and antibiotics) is a

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

Antiarfhythmic drugs based on bispidines (3,7-diazabicyclo{3.3.1]nonanes),
are knbwn from inter alia international patent application WO 91/07405,
Europe;an patent applications 306 871, 308 843 and 655 228 and US patents
3,962,&49, 4,556,662, 4,550,112, 4,459,301 and 5,468,858, as well as
journal articles including infer 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-9e,4(Cl-benzoylogy)-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane), tedisamil (3',7'-bis(cyclopropylmethyl)spiro-
(cycloﬁentane—l,9'-3,7]diazabicyclo-[3.3.1]nonane), SAZ-VII-22 (3-(4-
chlorobenzoyl)-7-isopropyl-3,7-diazabicyclo[3.3. 1]nonane), SAZ-VII-23 (3-
benzoyl-7-isopropyl—3 ,1-diazabicyclo[3.3.1]nonane), GLG-V-13 (3-[4-(1H-
imidazél-l-yl)benzoyl]—7-isopropy1~3,7-diazabicyclo[3.3.l]nonane), KMC-
V-84 . (7-{4'-(1H-imidazolo-1-yl)benzenesulfonyl]-3-isopropyl-3,7-diaza-
bicyclot3.3.1]nonane dihydro-perchlorate and  ambasilide (3-(4-
aminobéenzoyl)~7—benzyl-3 ,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane).

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

i
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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,

3 R?
R5a
|
. R o
N
R4 — N \(
D
X"‘ﬁ— R1
B
=]

wherein

R! represents C,;, alkyl, -(CH,),-aryl, or -(CH,),-Het! (all of which are
optionﬂly substituted and/or terminated (as appropriate) by one or more
substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro, C,, alkyl and/or C,,
alkoxy);

arepresents 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 =0 substituents;

o7
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X represents O or S;
R* and R*® independently represent H or C,; alkyl;

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

R’ and R® independently represent H, C,4 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, ; alkyl;

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

R* represents H or C, ¢ alkyl;

D represents H, C,, alkyl, -OH, or -(CH,).NR"O)®R');

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

R  represents H, C,, alkyl, -(CHpscaryl, -C(NH)NH,,
-8(03,R?, -[C(O)].NR")(R*), -C(O)R* or -C(O)OR";

e represents 1 or 2;

R represents H, C,; alkyl, -C(O)R™® or -(CH,)qaryl (which latter group
is 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™, R¥, RS R" and R'® independently represent H, C,  alkyl, Het? or



16

15

20

25

5
~(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);

RB répresents C,s 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, 4 alkoxy);

d, f, g and h independently represent O, 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 =0 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
-0S(0),R%;

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

R R?! and R* independently represent C, 4 alkyl;

A represents a single bond, C,4 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
all optionally substituted by one or more OH groups);

B represents a single bond, C, alkylene, -(CH,),N(R**)-, (CH)S(0)-,
-(CH,),O- (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(0)- group is attached to the carbon atom bearing D and R%),
-NR*)C(O)O(CH),,- or -NR*)(CH,),- (in which latter two groups, the
N(R*) group is attached to the carbon atom bearing D and R%);

j. k apd m independently represent 0, 1, 2, 3 or 4;
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n represents 0, 1 or 2;

R represents H, C, ¢ alkyl or C(O)R%;

R? represents H or C, ¢ 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, balo, amino, nitro, C, 4 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;

p represents 0, 1, 2, 3 or 4;
or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

provided that:
(a) when D represents either H or -OH, and R* and R*® both represent H,
then at least one of R? and R? represents OR’, OC(O)R® or C,, alkyl,
which alkyl group is substituted and/or terminated with one or more nitro
Or cyano groups; and _
(b) when D represents -OH or -(CH,) NR')R! in which ¢ represents 0,
then:-
(i) A does not represent -N(R?)(CH,),-, -O(CH,)- or
-(CH,),C(H)(OR*)(CH,),~ (in which k is 0); and/or
(i) m 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”.
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Aryl groups that may be mentioned include Cq,o aryl groups, such as
pheny!, naphthyl and the like. Oxyaryl groups that may be mentioned
include C,,, oxyaryl groups, such as oxyphenyl (phenoxy), oxynaphthyl
(naphthoxy) and the like. When substituted, aryl and aryloxy groups are
prefera‘bly substituted by between one and three substituents.

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’* 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, puriny!, benzimidazolyl,
pyrimindinyl, piperazinyl, pyrazinyl, piperidinyl, pyridinyl, pyrrolinyl,
pyrrolidinyl,  pyrollidinonyl, triazolyl, imidazonl, quinolinyl,
isoquinolinyl, diokanyl, benzodioxanyl, benzodioxolyl, benzodioxepanyl,
benzomorpholinyl, indolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, benzothiophenyl,
thiophenyl, chromanyl, thiochromanyl, benzofuranyl, pyranyl,
tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, furanyl and the like. Values of Het?
that may be mentioned include pyrollidinonyl (e.g. 2-pyrollidinon-5-yl).
Substituents on 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?> and Het®) groups may be via any
atom in the ring system including (where appropriate) a heteroatom. Het
(Het', Het* and Het’) groups may also optionally be in the N- or S-

oxidised form.
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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®) groups contain an unoxidised S-atom;

(b) X does not represent S; and/or

(c) n does not represent 0, when B represents -(CH,),S(0),-.

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.
chromatography or fractional crystallisation. The various stereoisomers may
be isolated by separation of a racemic or other mixture of the compounds
using conventional, e.g. fractional crystallisation or HPLC, techniques.
Alternatively 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 conventional means (e.g. HPLC, chromatography over silica). All

stereoisomers are included within the scope of the invention.

Alkyl groups that R', R?, R?, R®, R®, R®, RS, R7, R™, R™, R%, R", R},
Rl3’ R“. RIS, Rl6, R”, RIS’ RlSa’ ng, R20, sz’ R22, R23, R24’ R25 and D
may represent, and with which R!, R?, R8, R!!, R, R, R, R!¢, RV, R!®
and R* may be substituted; and alkoxy groups that Ré may represent, and
with which R', R’, RS, R", R®, R¥, R!, R¥, R", R' and R® may be




10

15

20

25

.....

9
substituted, may be linear or, when there is a sufficient number (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’, R?, R, R", R®, R*, R”, R*,
RY, Ris, 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 herein, 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 optionally substituted, optionally unsaturated, linear, branched or
cyclic, C,.;5 alkyl (which latter group may also be interrupted by an oxygen
atom);

R? represents H, OR’, -CH,NO,, -OC(O)R?, or together with R* represents
-0-(CHp,-0-;

R? represents H, OR’, C,, alkyl or together with R? represents
-0-(CHy),-0-;
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: 10
R* represents H or C, , alkyl;

R and R™ either both represent H or both represent methyl;

R® represents one or more substituents selected from C, alkyl, cyano,
nitro, amino or C(O)N(H)R" or -N(H)S(O),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,),,O- or -(CH,),N®R*)- (in
which latter two cases m is 1, 2 or 3);

when the bispidine nitrogen bearing A optionally bears a C, 4 alkyl group,
thus forming a quaternary ammonium salt, the alkyl group is a methyl

group.

When D represents -(CH).NR!DR!Y), preferred compounds of the
invention include those in which:

¢ represents 0, 1 or 2;

R represents H, C,, alkyl, -C(O)R'® (in which R is H, C,; alkyl or
Het?), -C(O)ORY (in which R" is C, 4 alkyl, phenyl or C,; alkylphenyl),
-C(NH)NH; or -[C(0)].-ND)R" (in which R is H or C,; alkyl);

R" represents H.

More preferred compounds of the invention include those in which:

R! represents phenyl, C,, alkylphenyl or linear or branched C, 4 alkyl (all of
which are optionally substituted with one or more cyano, methy! and/or halo
groups);

R? represents H, OR’ (in which R” is H or C,, alkyl), -CH,NQ, or
-OC(O)R® (in which R® is C, , alkyl or optionally substituted phenyl);

R’ represents H, OR’ (in which R’ is H or C,, alkyl) or methy;

R* represents methyl or, preferably, H;
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R® represents cyano, preferably in the para position relative to B,

A represents a single bond or C,, alkylene (e.g. -CHy);
B represents a single bond, -(CH,), N(H)- or -(CH,),0- (in which latter two

cases m is 1 or 2); and

D represents H, OH, -CH,NH,, -NHR™ (in which R¥ is H, C,, alkyl,
-C(O)H, {C(0)},NH,, -C(NH)NH,, -C(O)N(H)R" (where R" is H or C,,
alkyl), -C(O)[2-pyrrolidon-5-y1] or -C(O)ORY (in which R" is C,, alkyl or
benzyl)).

Preferred compounds of the invention include the compounds of the

Examples described hereinafter.
Preparation

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

preparation of compounds of formula I which comprises:

@ reaction of a compound of formula II,
3 Rz

Rsa

Re> I

RS
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wherein R2, R?, R, R®, R®, R, A, B and D are as hereinbefore defined

with a'compound of formula III,

R'XC(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
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, reaction of a compound of formula IV,

3 R2

R5a
v
! Rsb O
N

X“—- R1

wherein R}, R?, R3, R®, R® and X are as hereinbefore defined, with a

compound of formula V,
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R4
pYa)

Ré

B8

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
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

compound of formula VI,

A—L2

Re

wherein L? represents a leaving group (e.g. mesylate, tosylate or Hal,
where Hal is as hereinbefore defined) and R*, R%, 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);
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(d) for compounds of formula I in which D represents H or OH and R*

represents H, reduction of a compound of formula VII,

wherein R', R?, R3, 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 VIII,

179
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wherein R!, R%, R®, R®, R®, A, B, D and X are as hereinbefore defined,
and in which the bridgehead C=0O group may be activated 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), or under
standard Wolff-Kischner conditions known to those skilled in the art; when
the C=0 group is activated, the activation step may be carried out at
betweén room and reflux temperature in the presence of an 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);

(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 VIII, 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® represents OC(O)R®

and R® is as hereinbefore defined, coupling of a corresponding compound of
formula I in which R? and/or R® (as appropriate) represents OH and a
compound of formula VIIIA,

R¥CO,H VIIIA
wherein R® is as hereinbefore defined, for example at ambient temperature
(e.g. 25°C) mn 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);

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

reduction of a corresponding compound of formula IX,

3 R2
RS3
IX
Rso 0
R4 N N
e \(
N3-(CH,) X——Rt

Ré

wherein ¢, R', R?, R?, R¥, R®, R® RS 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-cthanol mixture);

.t ..‘ @
i
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(i) for compounds of formula I in which D represents -N(R¥)C(O)NHR"Y),

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,

| REN=C=0 X
wherein RY is as hereinbefore defined, for example at ambient temperature

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

() for compounds of formula I in which D represents -N(H)[C(O)],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 soivent (e.g. DMF);

(k) for compounds of formula I in which D represents -N(R*)C(O)RY, 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 it does not represent C(O)R", with a compound of formula X1,
R'*C(O)R* X1

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
suitable solvent (e.g. methanol or DMSQ) and (as appropriate) a suitable
base (e.g. K,CO; or TEA);

.....
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(D) for compoﬁnds 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! XIA
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 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 I.with a compound of formula XII,
| R'Hal XTI

wherein R? represents C, 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);

(o) for compounds of formula I in which D and R* both represent H, A
represents C, ¢ alkylene, B represents -N(R**)(CH,),,- and m and R?* are as

hereinbefore defined, reaction of a compound of formula XIII,

.....
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RSa,

Rsb Xl

wherein A® represents C, ¢ alkylepe and R}, R?, R?, R*, R*®, R* and X are
as hereinbefore defined with a compound of formula XIV,

(CH,), Hal

XV

R6

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

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

(p) reaction of a compound of formula II, as hereinbefore defined, with a
compound of formula XV,

R'XH .4
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);

(¢) for compounds of formula I in which one of R? and R? represents
-NH, and the other represents H, reduction of a compound of formula
XVA,




wherein R!, R*, R%, R® RS, A, B, D and X are as hereinbefore defined, in
the presence of a suitable reducing agent (e.g. LiAIH,), for example under

conditions that are well known to those skilled in the art;

(r) for compounds of formula I in which one or both of R*> and R?
represent -N(R™R™ in which one or both or R™ and R™ represents C, ¢
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 XVB,
R™L! XVB

wherein R represents C, 4 alkyl and L' is as hereinbefore defined, for
example under conditions that are well known to those skilled in the art;

or

(s) conversion of one RS substituent to another using techniques well
known to those skilled in the art.
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Compounds of formula II may be prepared by reaction of a compound of

formula XVI,

2 R3

RSs

H/N N\H

wherein R?, R?, R* and R™ are as hereinbefore defined, with a compound
of formula VI as hereinbefore defined, for example as described
hereinbefore for synthesis of compounds of formula I (process step (c)), or,
in the case of compounds of formula II wherein A represents CH, and D
represents OH or N(R')H, with a compound of formula V, for example as
described hereinbefore for synthesis of compounds of formula I (process

step (b)).

Compounds of formula I in which R? and R? both represent H may be

prepared by reduction of a2 compound of formula XVII,
0

RSa

‘D RS0 Xvit
’ A
B

R¢

Re
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wherein R*, R®, R®, RS, A, B and D are as hereinbefore defined, and in

which the C=0 group may be activated using an appropriate agent, such as
tosylhydrazine, for example as described hereinbefore for synthesis of

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

Compounds of formula II in which R? represents OH and R? represents
optionally substituted C,, alkyl, may be prepared by reaction of a
compound of formula XVII, or a protected derivative thereof, with a
compound of formula XVIIA
10 | R*MgHal XVIIA
wherein R* represents C, 4 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).
15 }
Compounds of formula IV may be prepared by reaction of a compound of 1
formula XVI, as hereinbefore deﬁned‘, with a compound of formula III as
hereinbefore defined, for example as described hereinbefore for synthesis of
compounds of formula I (process step (a)).
20
Compounds of formula IV may alternatively be prepared by reaction of a
compound of formula XVI, as hereinbefore defined, with a compound of
formula XV, as hereinbefore defined, in the presence of 1,1'-
carbonyldiimidazole, for example as described hereinbefore for synthesis of

25 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 XVIII,




0

~

Xe— Rt

wherein R‘; R%, R® and X are as hereinbefore defined, and in which the
bridgehead C=0 group may be activated using an appropriate agent, such
5 as tosylhydrazine, for example as described hereinbefore for compounds of

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

10  compounds of formula V in which:

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

of a compound of formuia XIX,

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

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

a compound of formula XXI,

O,

R¢ O—SO, XX

wherein R* is as hereinbefore defined, for example between room
temperature and elevated temperature (e.g. 40°C) in the presence of a
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 XXII,
o]
Br

= XX

Re

N

wherein R® 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 (e.g. THF), followed by
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an internal displacement reaction of the resultant intermediate, for

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*)-, -(CHp),S(0),- or
-(CHy),,O- (in which latter three groups m represents 1, 2, 3or4) and Y

represents O may be prepared by oxidation of a compound of formula

XXIII,

4
i xxii

RS
in which B* represents a single bond, C,; alkylene, -(CH,), NR*)-,
“(CHp).18(0),- or -(CH,),.O- (in which latter three groups m represents
1, 2, 3 or 4) and R* is as hercinbefore 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

(5) B represents ~(CH,),,0-, Y represents N(R'®) and R"® represents
-S(O_)ZR”: or ~-C(O)OR" may be prepared by cyclisation of a compound of
formula XXIIIA,
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R¢ L2

- X/N(H)Rm XXIIA
(CH,)

m

Re

wherein R'* represents ~S(O),R" or ~C(O)ORY and m, R*, RS, R, RY
and L? are as hereinbefore defined, for example at between 0°C and reflux
temperature in the presence of a suitable base (e.g. sodium hydroxide), an
appropriate solvent (e.g. dichloromethane, water, or a mixture thereof)
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 XIX, as hereinbefore defined, to a compound of formula XXIV,

L*(CH,),-C(D)(R*-A-L? XX1v
wherein L* represents a suitable leaving group (e.g. Hal) and Hal, m, R?,
A, D and L? are as hereinbefore defined: '

(2) B represents -C(O)N(R*)- may be prepared by coupling a compound
of formula XXV,
AN

NH

RS



10

15

20

27
wherein R® and R are as hereinbefore defined, to a compound of formula

XXVI,

L*-C(0)-C(D)(R*)-A-L? XXVI

wherein L*, R%, A, D and L? are as hereinbefore defined;

in both cases, under conditions which are well known to those skilled in

the art.

Compoundsv of formulae V and VI in which B represents -(CH,),,S(O)- or
-(CHZ)mS(sz- may be prepared by oxidation of the corresponding
compounds of formulae V and VI (respectively) wherein B represents

-(CHp,S-, wherein m 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.

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 XXVII,
0

_

XXV

Re
wherein R® and B are as hereinbefore defined, for example a room

temperature in the presence of a suitable organic solvent (e.g. ethanol).
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Compounds of formula IX may be prepared by reaction of a

corresponding compound of formula XXVIIA,

3 R2
RS5a
XXVIA
R%® o
R4 A _N N\{
HO—(CHZH/ X——Rt
B

RS6

wherein c, R!, R?, R?, R%, R*, R™, RS, X, A and B are as hereinbefore
defined with a compound of formula XXVIIB,
R’S(0),Cl XXVIIB

wherein R is C;, alkyl or aryl (which two groups are optionally
10 substituted with one or more substituents selected from C,, alkyl or halo),

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
15 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 XXVIIC,
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A—L2
NS'(CHz)c
XXVIIC

B
RS
wherein L2, R*, R%, A, B and ¢ 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 benzyloxycarbonyl 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 XVA may be prepared by reaction of a
corresponding compound of formula VIII with hydroxylamine, for
example at elevated temperature (e.g. at reflux) in the presence of a

suitable orgaﬁic solvent (e.g. methanol).

Compounds of formula XVI in which R? and R? both represent H may be
prepared by reduction of a compound of formula XXVIII,

.....
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RSa

XXviil
Rob

N
N ~H
e

wherein 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 XVI in which R? represents OH and R’ represents
R* may be prepared by reaction of a corresponding compound of formula
XXVIII as hereinbefore defined, with a compound of formula XVIIA as
hereinbefore{deﬁned, under' appropriate conditions (for example conditions

10 such as those described for the production of compounds of formula II in
which R? represents OH and R® represents R*).

Compounds of formula XVI in which R? and R? together represent
I -O-(CHz)z-O‘E-, -(CH,)s+-, -(CH,),~ or -(CH,)s- may be prepared by reduction
1 15 of a compound of formula XXVIIIA

XXVIIA

wherein R* and R* together represent -O-(CH,),-O-, -(CHy);-, (CH,),- or
-(CH,);s- and R* and R™ are as hereinbefore defined in the presence of a

Ft‘-ﬂ_ 3




10

i5

20

32
or a protected derivative thereof, wherein R*, R%, A, B and D are as

hereinbefore defined, or (2) NH; (or a protected (e.g. benzyl) derivative
thereof), in all cases in the presence of a formaldehyde (i.e. an appropriate

source of formaldehyde, such as paraformaldehyde or formalin solution).

The formation of compounds of formulae VIII, XVII, XVIII and XXVIII
may be carried out in this way for example at between room temperature
and 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,4 carboxylic acid,

especially acetic acid).

Compounds of formula XXVIHIA may be prepared in accordance with
techniques which are well known to those skilled in the art. For example,
compounds of formula XXVIIIA in which R*and R* together represent.
-(CHy);-, -(CH,),- or -(CH,);- and R* and R*® represeat H may be
prepared by reaction of a compound of formula XXXI,
Rz R
NC CN

XXX

0] N o

O)\ XR1

wherein R* and R* together represent —(CH,);-, -(CH,)s~ or -(CH,)s-,
and X and R! are as hereinbefore defined with a mixture of phosphoric

acid and sulfuric acid, for example at 120°C.
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Compounds of formula XXX are well known in the literature or are

readily available using known techniques. For example, compounds of
formula XXX 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, XVB,
XVIIA, XIX, XX, XXI, XXII, XXIII, XXIITA, XXIV, XXV, XXVI,
XXVIIL, XXVIIB, XXIX and XXXI, and derivatives thereof, are either
commercially available, are known in the 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.
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Functional groups which it is desirable to protect include hydroxy, amino

and carboxylic acid. Suitable protecting groups for hydroxy include
trialkylsilyl Eand diarylalkylsilyl groups (e.g. ferr-butyldimethylsilyl, zers-
butyldiphenylsilyl or trimethylsilyl), tetrahydropyranyl and
alkylcarbonf/loxy groups (e.g. methyl- and ethylcarbonyloxy groups).
Suitable protecting groups for amino include benzyl, terr-butyloxycarbonyl,
9-fluorenylmethoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl. Suitable protecting
groups for Qarboxylic acid include C, 4 alkyl or benzyl esters.

The protection and deprotection of functional groups may take place before

or after any Eof the reaction steps described hereinbefore.

Protecting g}oups may be removed in accordance with techniques which are

well known|to those skilled in the art and as described hereinafter.

The use offprotecting groups is fully described in "Protective Groups in
Organic Chemistry”, edited by J W F McOmie, Plenum Press (1973), and
"Protective broups in Organic Synthesis", 2nd edition, T W Greene & P G
M Wutz, Wiley-hterscienoe (1991).

Persons skilled in the art will appreciate that, in order to obtain compounds
of the inven:tion in an alternative, and, on some occasions, more convenient,
manner, thef individual process steps mentioned herein may be performed in
a different order, and/or the individual reactions may be performed at a
different sta%e in the overall route (i.e. substituents may be added to and/or
chemical trz;insformations performed upon, different intermediates to those
associated Herembefore with a particular reaction). This will depend inter
alia on factbrs such as the nature of other functional groups present in a

particular substrate, the availability of key intermediates and the protecting




10

15

20

25

35
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 sequénce for accomplishing the synthesis.

It will also be appreciated by those skilled in the art that, although 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
phamlacologically active. Such derivatives may therefore be described as
“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.

t

Some of the intermediates referred to hereinbefore are novel. According to
a further aspect of the invention there is thus provided compounds of
formulae IT, VIII and XVII as hereinbefore defined, or protected derivatives
of all of these compounds, provided that, in all cases, when R*® and R™
both represent H, then D does not represent H or OH. There is further
provided a compound of formula IV as hereinbefore defined, or a protected
derivative thereof, provided that when R* and R*® both represent H, then at
least one of R? and R represents OR?, OC(O)R® or C, , alkyl, which alkyl
group is substituted and/or terminated with one or more nitro or cyano

groups.

.....
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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.

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 arthythmias.

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 III activity in
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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.

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 jon 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 compositions 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

admixwre with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.
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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.

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
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.
Biological Tests

Test A

Primary Electrophysiological Effects In Anaesthetised Guinea Pigs

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
to 50 mg/kg) and catheters were introduced into one carotid artery (for

.....
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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 IT). 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

38.5°C.

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
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 perfbrmed with a custom-made constant current
stimulator. The heart was paced at a frequency just above the normal sinus

rate during 1 minute every fifth minute throughout the study.

The blood pressure, the MAP signal and the lead II 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 rhytﬁm. The signals were processed using a custom-made program

developed for acquisition and analysis of physiological signals measured in
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experimental animals (see Axemborg 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

administered. Six to ten consecutive doses were given during each

experiment.

Data analysis

Of the npumerous variables measured in this analysis, three were selected as
the most ixnportant 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
thythm). Systolic and diastolic blood pressure were measured in -order to
judge the haemodynamic status of the anaesthetised amimal. 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
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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).
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 model 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 frequéncy of 50.3 MHz.
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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
EthL17-[3-(4-cyanophenoxyl—2—hydroxypropyl]-9—hydroxy—3 ,7-diaza-

bicyclo[3.3.1]jnonane-3-carboxylate; diasterecisomers 1

(i) 4-(2-Oxiranylmethoxy)benzonitrile)
Epichlorohydrin (800 mL) 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-(4-Cyanophenoxy)-2-hydroxypropylamine

IPA (300 mlL) was added to a stirred suspension of
4-(2-oxiranylmethoxy)benzonitrile (from step (i) above; 100 g; 571 mmol)
in NH; (500 mL; conc.), and the reaction mixture was stirred at rt for

3 days. The precipitate was filtered off and the residue concentrated and
recrystallized from MeCN to give the sub-title compound in a 46% yield.

(iii)  Ethyl 7—[3—(4-cyanophenoxy)-2-hydroxymbpyl]—9-oxy-3,7-diaza—

bicyclo[3.3.1lnonane-3-carboxylate

Glacial acetic acid (0.30 g; 5.0 mmol) in methanol (5 mL), and then
paraformaldehyde (0.33 g; 11.0 mmol), were added to a stirred
methanolic (5 mlL) suspemsion of  3-(4-cyanophenoxy)-2-

hydroxypropylamine (from step (ii) above; 0.96 g; 5.0 mmol) under an
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inert atmosphere (N,). The temperature was brought to 55°C and a

solution of 1-ethoxycarbonyl-4-piperidone (0.86 g; 5.0 mmol) in MeOH
(5 mL) was added and the reaction mixture stirred for 6 h. The solids
were filtered off and the solution was concentrated. The solid residue was
partitioned between water and diethyl ether. The aqueous phase was
collected and the pH adjusted to 10 (4 M NaOH) and extracted with
CH,Cl,. The combined organic layers were concentrated and purified
using colu@ chromatography (CH,Cl,:MeOH; 19:1) to give the sub-title
compound in 30% yield.

BC NMR in CDCl;: § 14.5, 48.0, 50.6, 57.3, 61.2, 62.2, 65.4, 70.3,
104.2, 115.3, 119.0, 133.9, 157.9, 161.9, 211.7.

(iv) Ethyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-hydroxy-3,7-diaza-

bicyclof{3.3.1}jnonane-3-carboxylate; diastereoisomers 1
Sodium borohydride (100 mg; 2.6 mmol) was added to a cooled (0°C),
stirred solution of ethyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxy-

3,7-diazabicyclo{3.3.1]nonane-3-carboxylate (from step (iii) above;
354 mg; 0.91 mmol) in MeOH (3 mL). The reaction mixture was then
stirred at rt for 1 h. The solvent was evaporated and the residue
partitioned between CH,Cl, and NaHCO; (aq.). The organic layer was
separated, dried, concentrated and subjected to column chromatography
(hexane:EtOAc:MeOH; 35:60:5) to give two separable diastereoisomeric
pairs. The title compound refers to the less polar diastereoisomers and

was isolated in 58 % yield.

3C NMR in CDCly: 8 15.0, 37.0, 48.9, 54.2, 61.5, 63.3, 66.1, 69.2,
72.1, 84.0, 104.5, 11 6.4, 119.6, 134.7, 161.9, 163.4.
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Example 2
Ethy! 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-hydroxy-3,7-diaza-

bicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate; diastereoisomers 2

The tile compound was isolated in 24% yield as the more polar

diastereoisomers from Example 1 above.

Example 3
tert-Butyl 7-[3-(4-_cyanophenoxy)-2-hydroxpropylj-9-11ydroxy—3,7-diaza—

bicyclo[3.3.1]lnonane-3-carboxylate; diastereoisomers 1

(i) rert-Butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl] -9-oxy-3,7-diaza-

bicyclo[3.3.1]Jnonane-3-carboxylate

The sub-title compound was prepared according to the procedure
described in Example 1(iii) above using 1-terr-butoxycarbonyl-4-

piperidone in place of 1-ethoxycarbonyl-4-piperidone.

CI-MS (methane): m/z = 416 (MH™).

(if) zert-Butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-hydroxy-3,7-

diazabicyclo][3.3.1]nonane-3-carboxylate; diastereoisomers 1

The sub-title compound was prepared according to the procedure
described in  Example 1(iv) above, using tert-butyl
7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxy-3,7-diazabicyclo{3.3.1]-

nonane-3-carboxylate (from step (i) above) in place of ethyl
7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxy-3,7-diazabicyclo[3.3.1}-

nonane-3-carboxylate. Spectral data was in agreement with data obtained
from diastereoisomers 2 (described in Example 4). The title compound

refers to the less polar diastereoisomers.

.....
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Example 4
tert-Butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-hydroxy-3,7-diaza-

bicyclo[3.3.I]nonane-3-carboxylate; diastereoisomers 2

The title compound was isolated as the more polar diastereoisomers from

Example 3 above.

BC NMR in CDCl,: § 28.6, 35.5, 47.4, 53.5, 61.4, 65.1, 69.2, 70.7,
79.9, 103.9, 115.3, 119.2, 133.9, 156.0, 162.2.

Example 5
tert-Butyl 7-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-hydroxy-9--

methyl-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(9), 1976, pp. 1593-1597.

(ii) 3,7-Dibenzyl-9-hydroxy-9-methyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane

A solution of 3,7-dibenzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nopane-9-one (from step
(i) above; 2.05 g; 6.4 mmol) in diethyl ether (15 ml) was added to a
stirred solution of methyl magnesium chloride (12.8 mmol) in diethyl
ether (8 mL) over 80 minutes. The reaction mixture was subsequently
stirred for 20 minutes and then quenched with HC1 (1 M). The aqueous
layer was separated, concentrated and partitioned between EtOAc and
NaOH (2 M). The organic layer was separated and subsequently treated
with ion exchange resin (Amberlyst IRA 400), the solvent removed and
the residue subjected to column chromatography (hexane:EtOAc; 1:1 with
NH,; sat. MeOH; gradient 0-32%) to give the sub-title compound as a

diastereoisomeric mixture in a 60% yield.

.....




10

15

20

25

46

(iii) zerz-Butyl 7-benzyl-9-hydroxy-9-methyl-3,7-diazabicyclo(3.3.1]-

nonane-3-carboxylate

A solution of 3,7-dibenzyl-9-hydroxy-9-methyl-3,7-diazabicyclo{3.3.1]-
nonane (from step (ii) above, 1.0 g, 4.0 mmol) and di-ferr-butyl
dicarbonate (0.98 g, 4.25 mmol) in EtOH (50 mL) was hydrogenated over
Pd/C for 20 minutes, filtered through a pad of Celite® and concentrated.
Purification by column chromatography gave the sub-title compound in a

40% yield.

(iv) tert-Butyl 9-hydroxy-9-methyl-3,7-diazabicyclo{3.3.1jnonane-3-

carboxylate
A solution of tert-butyl 7-benzyl-9-hydroxy-9-methyl-3,7-diazabicyclo-

[3.3.1]nonane-3-carboxylate (from step (iii) above; 450 mg, 1.3 mmol) in
aqueous ethanol (50 mL of 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.

(v) 4-[(2S)-Oxiranylmethoxylbenzonitrile
The sub-title compound was prepared in 90% yield according to the

procedure  described in - Example 1(i) above, but using
(R)-(-)-epichlorohydrin.

3C NMR in CDCl;: & 44.4, 49.7, 69.0, 104.6, 115.3, 119.0, 134.0, 161.6.

.....
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(vi) rert-Butyl 7-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-hydroxy-9-

methyl-3,7-diazabicyclo[3.3.]jnonane-3-carboxylate

4-[(2S)-Oxiranylmethoxy]benzonitrile (from step (v) above, 247 mg, 1.4
mmol) was added to a stirred solution of zert-butyl 9-hydroxy-9-methyl-
3,7—diaz#bicyclo[3.3.1]nonane-3‘carboxylate (from step (iv) above, 328

mg, 1.28 mmol) in acetonitrile:water (4:1). The reaction was heated to

60°C for 12 h, after which stirring was continued at rt for a further 43 h.
The reaction mixture was concentrated, dissolved in CH,Cl,, dried
(MgSO,) and then concentrated again. The residue was purified using

column chromatography to give the title compound in 44 % yield.

BC NMR-in CDCl;: & 14.10, 21.21, 21.79, 22.81, 25.95, 26.05, 28.44,
28.86, 31.75, 39.62, 39.99, 40.13, 40.31, 43.99, 46.45, 47.65, 52.21,
54.09, 55.71, 57.82, 60.02, 60.32, 60.55, 65.24, 67.95, 68.42, 68.65,
70.54, 79.43, 79.74, 103.82, 108.03, 115.30, 119.11, 126.22, 129.47,
133.81, 133.92, 139.48, 143.11, 156.05, 156.12, 156.19, 156.33, 162.09

Example 6 -
tert-Butyl 7}[3-(4-cyanqphenoxy)-2—hydroxYpropyl]-9—benzng10)gL-3 NE

diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate

(i) tert-Butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-(zert-butyldimethylsilyloxypropyl)]-

9-oxy-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate

A mixture of tert-bufyldimethylchlorosilane (5.39 g, 35.7 mmol), tert-
butyl  7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxy-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1]nonane-3-carboxylate (from ’Example 3(Q) above; 135 g;
32.5 mmol) and imidazole (4.86 g; 71.4 mmol) in DMF was stirred for
20 h at rt. The mixture was diluted with CH,Cl, (200 mL), then washed
with water (2 x 100 mL) and saturated brine (2 x 100 mL). The organic

.....
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layer was separated, dried (Na,SO,) and then concentrated to give a

yellow oil. This was purified by column chromatography (EtOAc) to give
the sub-title compound in 77% yield.

(ii) tert-Butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy-
propyD)]-9-hydroxy-3,7-diazabicyclo[3.3.1jnonane-3-carboxylate
Sodium borohydride (2.66 g; 70.2 mmol) was added in portions to a

cooled (0°C), stirred solution of tert-butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-(tert-
butyldimethylsilyloxypropyl)}-9-oxy-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnonane-3-
carboxylate (from step (i) above; 13.3 g; 25.1 mmol) in methanol
(75 mL). The mixture was stirred for 3 h at rt before the solvent was
evaporated under reduced pressure. The oily residue was diluted with
100 mL of Satu;ated aqueous NaHCO,, and then extracted with CH,Cl,
(3 x 100 mL). The combined organic layers were dried (Na,SO,) and then
concentrated to give a white foam. This was purified by column
chromatography (EtAc:hexane; 1:1) to give the sub-title compound in
50% yield.

CI-MS (methane): m/z = 532 (MH™).

BC NMR in CDCl;: & 4.7, -4.5, 25.7, 28.6, 35.4, 35.6, 41.7, 42.6,
47.7, 48.6, 53.0, 53.8, 60.3, 61.5, 61.9, 68.9, 69.9, 71.5, 78.9, 79.5,
103.6, 103.9, 115.6, 119.3, 133.9, 155.2, 162.3

(iii) tert-Butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy-
propyl)]-9-benzoyloxy-3,7-diazabicyclo[3.3.1jnonane-3-carboxylate
Benzoic acid (517 mg; 4.23 mmol), 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodiimide hydrochloride (811 mg; 4.23 mmol) and
4-dimethylaminopyridine (35 mg; 0.282 mmol) were added to fert-butyl 7-
[3-(4~cyanophenoxy)-2-(telrt-buty1dimethylsi1yloxypropyl)] -9-hydroxy-3,7-
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diazabicyclof3.3.1]nonane-3-carboxylate (from step (i) above; 15 g;

2.82 mmol) in 15 mL of THF. The mixture was stirred for 24 h at rt
before being diluted with ethyl acetate. The resulting solution was washed

then separated, dried (Na,SO,) and then concentrated to give an oil. This
was purified by column chromatography (EtOAc:hexane; 1:5) to give the
sub-title compound as a mixture of separable diastereoisomers in a total of
44% yield.

(a) Diastereoisomers 1 (the less polar compound)

BC NMR in CDCl;: & -4.8, -4.6, 18.0, 25.7, 28.6, 33.1, 42.4, 43.3,
58.3, 58.8, 59.5, 59.9, 61.2, 61.5, 69.3, 69.8, 71.1, 71.5, 72.0, 79.1,
103.6, 115.6, 119.2, 128.4, 129.9, 133.1, 133.8, 154.9, 162.4, 165 4.
CI-MS (methane): m/z = 636 (MH*).

(b) Diastereoisomers 2 (the more polar compound)

CI-MS (methane): m/z = 636 MH™).

BC NMR in CDCly: § 4.7, -4.5, 18.0, 25.7, 28.5, 33.5, 47.6, 43.6,
53.2, 54.0, 54.5, 55.0, 62.4, 69.3, 69.7, 71.3, 71.6, 79.2, 103.6, 115.6,

- 119.2, 128.4, 129.5, 130.2, 133.1, 133.9, 154.7, 162.4, 165.4.

(iv) tert-Butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl}-9-benzoyloxy-3,7-

diazabicyclo[3.3. 1]nonane-3-carboxylate; Diastereoisomers 1

Diastereoisomers -1 from step (iii) above (200 mg; 0.315 mmol) was
mixed with tetrabutylammonium fluoride (0.47 mL; 0.47 mmol; 1.0 M in
THF) in THF (2.0 mL), and stirred for 2 h at rt. The mixture was
partitioned with ethyl acetate (3 x 20 mL) and water (20 mL), the organic
layer separated, dried over Na,SO, and then concentrated. The resulting
oil was purified using column chromatography (hexane:EtOAc; 1:1) to

give the sub-title compound in 79% yield.
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CI-MS (methane) m/z = 522 (MH*)

3¢ NMR in CDCl;: 8 28.6, 32.9, 33.3, 42.3, 43.5, 55.8, 59.3, 60.2,
60.7, 65.5, 70.5, 72.3, 79.9, 104.0, 115.3, 119.0, 128.4, 129.5, 129.9,
133.2, 133.8, 156.0, 162.0, 165.4.

(v) tert-Butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-benzoyloxy-3,7-

diazabicyclof3.3.1]nonane-3-carboxylate; Diastereoisomers 2

The sub-title compound was prepared according to the procedure of step

(iv) above, using Diastereoisomers 2 from step (iii) above, in 75% yield.

CI-MS (methane) m/z = 522 (MH*).

BC NMR in CDCl;: & 28.6, 33.1, 33.6, 47.3, 48.4, 49.0, 50.7, 544,
61.6, 65.1, .65.9, 70.7, 72.2, 80.0, 104.0, 115.3, 119.0, 128.4, 129.4,
130.0, 133.1, 133.8, 155.9, 162.1, 165.3.

Example 7 -
tert-Butyl  7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl}-9-propionyloxy-3,7-

diazabicyclo[3 .3.11nonane-3-carboxylate; diastereoisomers 1

@) ten—Butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-(tert-butyldimethylisilyloxypropyD]-

9-propionyloxy-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate

The -sub-title compound was prepared in a 69% yield according to the
procedure described in Example 6(iii) above, using propionic acid in place

of benzoic acid.

CI-MS (methane): m/z = 588 (MH™).

.....
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(i) zert-Butyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-propionyloxy-

3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate; diastereoisomers 1

The title compound was prepared in 64 % yield according to the procedure
of Example 6(iv) above, using fert-butyl 7-{3-(4-cyanophenoxy)-2-(zert-
butyldimethyl-silyloxypropyl)]-9-propionyl-3,7-diazabicyclo{3.3.1]nonane-
3-carboxylate (from step (i) above).

CI-MS (methane) m/z = 474 (MH™).

Example 8
tert-Butyl 7-[3-(4-cyanoanilino)propyl}-9-hydroxy-3,7-diazabicyclof3.3.1}-

nonane-3-carboxylate

(i) tert-Butyl 7-benzyl-9-oxy-3,7-diazabicyclo[3.3. 1]nonane-3-carboxylate

Paraformaldehyde (4.00 g; 127 mmol) was added to a solution of

benzylamine (13.7 g; 126 mmol) in ethanol (190 mL). The solution was
heated to 60°C and a solution of acetic acid (15.2 g; 252 mmol) in ethanol
(160 mL) was added over 2 hours. After additional stirring for 1 hour,
the solution was cooled to room temperature. This solution was added
(over 2 hours) to a mixture of 1-tert-butoxycarbonyl-4-piperidone (25.5 g;
127 mmol) and paraformaldehyde (4.80 g; 152 mmol) in ethanol (270 mL)
which had been heated to 60°C. After reflux overnight, the solution was
cooled to room temperature. The ethanol was removed by evaporation.
Extractive work-up was performed in toluene:water and the material was
filtered through silica in a toluene:ethyl acetate system. Evaporation of the
eluant gave a solid material (37.4 g). The purity was 90 area% (HPLC)
and the was yield 60%. By performing a crystallisation in IPA, a
compound with a purity of 98 area% (HPLC) and a yield of 70% was
obtained.
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EL-MS: m/z = 330 (M*).
13 NMR (CDCly): § 28.72, 47.71, 49.91, 50.60, 58.83, 59.16, 61.96,
80.18, 127.37, 128.45, 128.89. 137.57, 154.89, 213.66.

(ii) zert-Butyl 7-benzyl-9-hydroxy-3,7-diazabicyclof3.3.1]nonane-3-
carboxylate

Sodium borohydride (2.77 g; 73.2 mmol) was added to a cooled (0°C),
stirred solution of terr-butyl 7-benzyl-9-oxy-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
nonane-3-carboxylate (from step (i) above; 8.01 g; 24.4 mmol) in

methanol (125 mL). Once addition was complete, the reaction was stirred

at rt overnight. The solvent was then evaporated and the residue re-
dissolved in toluene. This solution was washed with water and brine, and
the resulting organic layer then separated, dried (Na,SO,) and

concentrated to give the sub-title compound in quantitative yield.

(iii) zerz-Butyl 9-hydroxy-3,7-diazabicyclof3.3.1]nonane-3-carboxylate

The sub-title compound was prepared in quantitative yield according to the
procedure of Example 5(iv) above, using tert-butyl 7-benzyl-9-hydroxy-
3,7-diazabicyclo{3.3.1]nonane-3-carboxylate in place of rert-butyl 7-
benzyl-9-hydroxy-9-methyl-3,7-diazabicyclo[3.3.l]nonane-3-carboxylate.

(iv) (4-Cyanoanilinojpropan-3-ol

A mixture of 4-fluorobenzonitrile (1.0 g, 8.26 mmol) and
3-aminopropanol (4.54 g, 58.7 mmol) was refluxed under an inert
atmosphere (N,) for 15 h. Water (500 mL) and diethyl ether (500 mL)
were then added, and the resulting organic layer separated, dried (Na,SO,)
and concentrated. The residue was purified by column chromatography

¢heptane:EtOAc; 1:3) to give the sub-title compound in 84 % yield.
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(v) (4-Cyanoanilino)propyl-3-methanesulfonate
Methanesulfonyl chloride (0.33 g, 2.9 mmol) was added to a cooled

(0°C), stirred solution of (4-cyanoanilino)propan-3-ol (from step (iv)
above; 0.48 g, 2.76 mmol) and triethylamine (0.56 g, 5.54 mmol) in
dichloromethane (35 mL). After addition was complete, stirring was
continued at rt until all of the starting material had been consumed (as
indicated by tic). NaHCO; solution was added, and the resulting organic
layer was separated, dried (Na,SO,) and concentrated to give the sub-title
compound in quantitative yield.

-

(vi) tert-Butyl 7-[3-(4-cyanoanilino)propyl]-9-hydroxy-3,7-diazabicyclo-

[3.3.1]nonane-3-carboxylate .
tert-Butyl  9-hydroxy-3,7-diazabicyclo[3.3.]]Jnonane-3-carboxylate (from
step (iii) above; 0.84 g; 3.48 mmol) was added to a stirred suspension of

anhydrous | potassium carbonate (0.67 g; 4.8 mmol) and
(4-cyanoanilino)propyl-3-methanesulfonate (from step (v) above; 0.89 g;
3.48 mmol) in MeCN (5 mL) under an inert atmosphere (N). The
reaction mixture was stirred for 10 b at rt, before the solvent was removed
under reduced pressure. The residue was partitioned between CH,Cl, and
NaHCO; (aq.), and then the organic layer separated, dried (Na,SO,) and

concentrated.  Purification by column chromatography gave the title

 compound in 41% yield.

FAB-MS: m/z = 401.08 (MH")
BC NMR in CDCl;: & 25.9, 28.5, 35.5, 41.2, 47.6, 48.6, 51.8, 52.8,
56.1, 70.0, 79.5, 97.8, 111‘.9, 120.6, 133.7, 151.4, 155.3
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Example 9
iso-Propyl 7-[2-amino-2-(4-cyanophenyl)ethyl]-3 3, 7-diazabicyclo[3.3.1]-

nonane-3-carboxylate

(i) 3,7-Dibenzyi-3, 7-diazabicyclo{3.3.11nonane
The sub-tile 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 (Example 5(i) above) in place of N-

benzyl-N’-methylbispidone.

(ii) 3-Benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane

The sub-title compound was prepared in quantitative yield according to the
procedure of Example 5(iv) above, using 3,7-dibenzyl-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane (from step (i) above) in place of fert-butyl 7-
benzyl-9-hydroxy-9-methyi-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnonane-3-carboxylate.

3C NMR in CDCl;: 5§ 30.1, 33.4, 36.0, 52.5, 59.6, 64.3, 126.9, 128.3,
128.7, 138.8.

(iii) iso-Propyl 7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate

iso-Propylchloroformate (55 mmol) and concentrated NaOH (6.0 mL;
10 M) were added, along with 10 mL of water, to a solution of 3-benzyl-
3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane (from step (ii) above; 10.8 g; 50 mmol) in
CH,Cl, (50 mL). The reaction mixture was stirred for 3 h and the phases
separated. The organic phase was washed with H,0O and brine, dried and
concemraied to give the sub-title compound in 95% yield.

.....
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(iv) iso-Propyl 3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate

The sub-title compound was prepared in quantitative yield according to the
procedure of Example S5(iv) above, using iso-propyl 7-benzyl-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate (from step (iii) above) in place of
tert-butyl  7-benzyl-9-hydroxy-9-methyl-3,7-diazabicyclo[3.3.]]Jnonane-3-

carboxylate.

FAB-MS: m/z = 213.2 (MH").
3C NMR in CD;CN: § 22.53, 29.34, 32.23, 49.46, 52.40, 68.67, 156.24.

(v) iso-Propyl 7-[2-(4-cyanophenyl)-2-hydroxyethyl]-3,7-diazabicyclo--

[3.3.1]nonane-3-carboxylate
4-Cyanophenacyl bromide (225 mg; 1 mmol) was added to a stirred

solution of iso-propyl 3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate (from
step (iv) above; 212 mg; 1 mmol) in MeCN (2 mL). After stirring for
15 min at 0°C, NaBH, (40 mg; 1 mmol) was added, and the reaction was
allowed to warm to rt over 45 minutes. The reaction mixture was
concentrated, dissolved in CH,Cl, and washed with NaHCO, (aq.) and
brine. The organic layer was separated, dried and concentrated to give an
oil which was purified using column chromatography (hexane:EtOAc:IPA;
50:49:1) to give the sub-title compound in 35% yield.

(vi) iso-Propyl 7-{2-(4-cyanophenyl)-2-chloroethyl]-3,7-diazabicyclo-

[3.3.1lnonane-3-carboxylate
Methanesulfonyl chloride (2.15 mL; 27 mmol) was added to a cooled
(-10°C), stirred solution of iso-propy! 7-[2-(4-cyanophenyl)-2-hydroxy-

ethyl]-3,7-diazabicyclo{3.3.1]nonane-3-carboxylate (from step (v) above;
7.35 g; 21 mmol) in CH,Cl, (30 mL). After addition, the reaction

.....
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mixture was stirred at rt for 3 h. The solvent was evaporated to give the

sub-title compound in a quantitative yield.

(vii) iso-Propyl 7-[2-azido-2-(4-cyanophenylethyl]-3,7-diazabicyclo-

[3.3.1]nonane-3-carboxylate

Sodium azide (6.5 g; 100 mmol) was added to a solution of 7-[2-(4-
cyanophenyl)-2-chloroethyl]-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-nonane-3-carboxylate
(from step (vi) above; 7.73 g; 21 mmol) in DMF (75 mL). The resulting
suspension was stirred for 12 h at rt. The reaction mixture was
partitioned between CH,Cl, and NaHCO,; (aq.), the organic layer
separated, dried and then concentrated to give the sub-title compound in
95% yield.

(viii) isb-Propyl 7-[2-amino-2-(4-cyanophenyl)ethyl]-3,7-diazabicyclo-

{3.3.1}nonane-3-carboxylate

A solution of iso-propyl 7-[2-azido-2-(4-cyanophenyl)ethyl]-3,7-diaza-
bicycio[3.3.1]nonane-3-carboxy1ate (from step (vii) above; 7.51 g;
19.5 mmol) in aqueous ethanol (85%) 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 fhe title compound in 98 %

yield.

FAB-MS: n/z = 357.0 (MHY)

3C NMR in CDCl;: § 22.63, 30.05, 30.30, 32.50, 48.88, 49.26, 52.70,
57.53, 61.32, 68.54, 68.67, 110.97, 119.87, 128.68, 132.90, 152.56,
156.43




10

15

20

25

57

Example 10
iso-Propyl 7-[2-carbamoylamino-2-(4-cyanophenyl)ethyl]-3,7-diazabicyclo

[3.3.l}nonané-3-carboxylate

A solution of tetrahydro-Z-pyranyI isocyanate (382 mg, 3.0 mmol) in
benzene (10 mL) was added to a stirred solution of iso-propyl 7-[2-amino-
2-(4-cyanophenyl)ethyl]-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnonane-3-carboxylate (see
Example 9 above; 1.07 g; 3.0 mmol) in benzene (35 mL). The reaction
mixture was stirred for 2 h at rt, after which the solvent was evaporated
and the residue re-dissolved in a mixture of MeOH (27 mL) and dilute
HC1 (4.5 mL; 0.1 M). The resulting solution was refluxed for 3 h, before
the acid was neutralized (NaHCO;) and the MeOH removed by
evaporation to give a prec':ipitate which was collected and recrystallized

from IPA to give the title compound in 67 % yield.

FAB-MS: m/z = 399.7 (MH*)

3C NMR in CDCly: § 22.35, 22.69, 28.67, 29.12, 32.42, 48.11, 49.15,
51.76, 55.83, 59.13, 63.54, 68.88, 110.49, 119.11, 126.62, 132.29,
149.14, 156.62, 159.76

Example 11
iso-Propyl 7-[2-carbamoylcarboxamido-2-(4-cyanophenyl)ethyl]-3,7-diaza-

bicyelo[3.3.1]nonane-3-carboxylate

iso-Propyl  7-[2-amino-2-(4-cyanophenyl)ethyi]-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
nonane-3-carboxylate (see Example 9 above; 0.36 g; 1.0 mmol) and I-
hydroxybenzotriazole hydrate (0.28 g; 2 mmol) were added to a stirred
solution of oxalic acid diamide (0.1 g; 1.1 mmol) in DMF (8 mL).

Triethylamine was added until the pH reached 7-8, after which the
reaction mixture was cooled to 0°C whilst 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodiimide hydrochloride (0.23 g; 1.2 mmol) was added. The

%9

2
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reaction mixture was then stirred at rt for 10 h, after which water (15 mL)

was added and the DMF evaporated. The residue was partitioned between
diéthyl ether and NaHCO, (aq.), the organic layer separated, washed with
water, dried; and then concentrated.  The resulting residue was
recrystallized from MeOH and di-iso-propyl ether to give the title
compound in'45% yield.

ESI-MS: m/z = 428.3 (MH*)

13C NMR in CDCl;: § 22.34, 28.62, 29.58, 29.89, 48.04, 51.10, 52.03,
58.67, 59.48, 59.66, 63.65, 68.03, 111.38, 118.53, 127.25, 132.41,
145.77, 155.71, 159.24, 161.43

Example 12

iso-Propyl 7-[2-(4-cyanophenyl)-2-formamidoethyl]-3,7-diazabicyclo-

[3.3. 1]nonéne-3-carboxylate
Ethyl formate (0.5 mL) was added to a stirred solution of iso-propyl

7-[2-amino-2-(4-cyanophenyDethyl]-3,7-diazabicyclof3.3.1]nonane-3-

carboxylate (from Example 9(viii) above; 0.71 g; 2.0 mmol), and the
reaction mixture was refluxed for 5 h. The solvent was evaporated and
the residue partitioned between diethyl ether and NaOH (2 M). The
organic layer was separated, washed with water, dried and then
concentrated. The resulting residue was then recrystallized from MeOH

and di-iso-propyl ether to give the title compound in 40% yield.

FAB-MS: m/z = 384.9 (MH*)

BC NMR in CDCl,: & 22.44, 22.78, 28.68, 29.13, 32.39, 48.13, 49.17,
50.54, 56.00, 59.16, 63.07, 68.39, 110.97, 118.81, 126.68, 132.43,
147.02, 156.76, 163.01

0
Z
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DCM were mixed and cooled to 0°C. 97 mL of 50% NaOH was added

and the mixture was stirred vigorously for 50 minutes. 500 mL of water

and 500 mL of ether were added. The organic phase was separated,
washed with water, dried (Na,SO,) and evaporated. Purification by
chromatography on silica (DCM) gave 33.13 g (89%) of the sub-title

compound.

(iv) tert-Butyl 7-benzyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate

Di-terz-butyl dicarbonate was added slowly to a solution of 3-benzyl-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane (see Example 9(ii) 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 tlc). The solvent was then
removed under reduced pressure to give a quantitative yield of the sub-title

compound.

(v) tert-Butyl 3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate

The sub-title compound was prepared in quantitative yield according to the
procedure of Example 5(iv) above, using rers-butyl 7-benzyl-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate (from step (iv) above) in place of
tert-butyl 7-benzyl-9-hydroxy-9-methyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-

carboxylate.

13C NMR in CDCl;: & 28.05, 28.29, 31.33, 48.35, 49.11, 51.53, 79.34,
155.16

(vi) tert-Butyl 7-[2-{[(benzyloxy)carbonyl}amino}-3-(4-cyanophenoxy)-

propyl]-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate

Benzyl 2-[(4-cyanophenoxy)methyl]-1-aziridinecarboxylate (1.0 g; 3.2
mmol; from step (iii) above) was mixed with zers-butyl 3,7-
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diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate (from step (v) above; 0.73g; 3.2

mmol) and 30 mL of iso-propanol, and stirred at 60°C for 5 h, and then at
rt overnight. The solvent was evaporated and the crude material was
purified on silica (DCM:5% MeOH) yielding 1.3 g (76%) of sub-title

compound.

(vii) rert-Butyl 7-[2-amino—3-(4-cyanophenoxy)propyl]«3,7-diazabicyclo-

[3.3.1]nonane-3-carboxylate

tert-Butyl 7-[2-{[(benzyloxy)carbonyl}amino}-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-
3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate (from step (vi) above; 3 g;
5.6 mmol) was dissolved in ethanol (95%) and hydrogenated over - 5%

Pd/C at 1 atm., for 2 hours. The catalyst was removed by filtration
through a pad of Celite®. The residue was evaporated, and purified by
chromatography (ethyl acetate:10% MeOH). Yield: 2 g (91%).

*C NMR in MeOD: § 29.01, 30.43, 31.86, 59.57, 59.96, 61.63, 61.87,
62.71, 72.34, 80.93, 105.03, 116.85, 119.98, 135.25, 156.88, 163.85

(The (R)- and (S)- isomers were made from chiral 4-(2-
oxiranylmethoxy)benzonitrile: 4-(2(R)-oxiranylmethoxy)benzonitrile
provided the S-form of rert-butyl 7-[2-amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-
3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate, and 4-(2(8S)-oxiranyl-

methoxy)benzonitrile provided the R-form.)

.....
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Example 14
tert-Butyl 7-[2-amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-hydroxy-3,7-diaza-

bicyclof3.3. 1]nonane-3-carboxylate

(i) ter-Butyl 7-[2-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-3-(4-cyanophenoxy)-
propyl]-9-hydroxy-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate

tert-Butyl 9-hydroxy-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate (3.85
g; 15.9 mmol; see Example 8(iii) above) was mixed with benzyl 2-[(4-
cyanophenoxy)methyl]-1-aziridinecarboxylate (4.44 g, 14.4 mmol; see
Example 13(iif) above) in 100 mL of iso-propanol:H,0 (8:2). The
mixture was stirred at 60°C for 24 h. The solvent was evaporated and the
residue was purified by chromatography on silica (toluene:ethyl

acetate:iso-propanol; 8:1:1). Yield 6.21 g (78%).

(ii) tert-Butyl 7-[2-amino-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-hydroxy-3,7-diaza-

bicyclo{3.3.1]nonane-3-carboxylate

tert-Butyl 7-[2-{[(benzyloxy)carbonyljamino}-3-(4-cyanophenoxy)propyl]-
9-hydroxy-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate (from step ()
above; 6.17 g; 11.2 mmol) was dissolved in ethanol (56 mL; 85%) and
hydrogenated over Pd/C (5%). The resultant mixture was filtered, the
solvent was evaporated and the crude product was purified by
chromatography on silica (toluene:ethyl acetate:iso-propanol; 8:1:1) which

gave 2.99 g (64%) of the title compound.

FAB-MS: m/z = 417.4 (MH")
C NMR in MeOD: & 27.82, 35.77, 51.40, 51.94, 53.55, 53.91, 61.60,
68.11, 71.23, 79.81, 103.76, 115.55, 118.85, 133.98, 155.41, 162.59
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Example 15 . _
tert-Butyl 7-[3-(4-cyanoanilino)propyl]-9-hydroxy-1,5-dimethyl-3,7-diaza-

bicyclo[3.3. 1]nonane-3-carboxy1ate

(i) 3,7-Dibenzyl-1,5-dimethyl-9-hydroxy-3,7-diazabicyclof3.3.1]nonane

The sub-title compound was prepared according to the procedure

described in Chem. Heterocycl. Compd., 30 (1994) 353-357.

(ii) 3-Benzyl-1 ,5-dimethyl-9-hydroxy-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane

A solution of 3,7-dibenzyl-1,5-dimethyl-9-hydroxy-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1]nonaﬁe (from step (i) above; 2.71 g, 7.74 mmol) in aqueous
ethanol (20 mL; 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 to give the

sub-title compound in a quantitative yield.

(iii) terz-Butyl 7-benzyl-1,5-dimethyl-9-hydroxy-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-

nonane-3-carboxylate
Di-tert-butyl dicarbonate was added slowly to a solution of 3-benzyl-1,5-

dimethyl-9-hydroxy-3,7-diazabicyclof[3.3.1]nonane (from step (ii) above;
0.68 g; 2.61 mmol) in THF (5 mL). The reaction was stirred at rt until
all of the starting material had been consumed (as indicated by tlc). The
solvent was removed under reduced pressure to give the sub-title

compound in a 89% yield.

(iv) tert-Butyl 1,5-dimethyl-9-hydroxy-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 (ii) above, using terr-butyl 7-benzyl-1,5-
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dimethyl-9-hydroxy-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate  (from

step (iii) above) in place of 3,7-dibenzyl-1,5-dimethyl-9-hydroxy-3,7-

diazabicyclo[3.3.1]nonane.

(v) tert-Butyl 7-[3-(4-cyanoanilino)propyl]-9-hydroxy-1,5-dimethyl-3,7-

diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate

tert-Butyl 1,5-dimethyl-9-hydroxy-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-
carboxylaté (from step (iv) above; 1.05 g, 3.89 mmol) was dissolved in 10
mL of MeCN. Triethylamine (0.39 g, 3.89 mmol) and (4-
cyanoanilino)propyl-3-methanesulfonate (see Example 8(v) above; 0.99 g,

3.89 mmol) were added. The reaction mixture was stirred for 72 h at
60°C, before the solvent was removed under reduced pressure. The
residue was partitioned between CH,Cl, and NaHCO; (aq.), and then the
organic layer separated, dried (Na,SO,) and concentrated. Purification by

column chromatography gave the title compound in a 4% yield.

FAB-MS: m/z = 429.0 MH)*

'H NMR in CDCl;: & 0.99 (s, 6H), 1.45 (s, 9H), 2.00-2.18 (m, 2H),
2.49-3.60 (m, 12 H), 3.61-3.88 (m, 2H), 3.90-4.08 (m, 1H), 6.54-6.66
(d, 2H), 7.38-7.46 (d, 2H)

Example 16
The compounds of the above Examples 1 to 15 were tested in Test A above

and were all found to exhibit D,y values of more than 6.0.
Abbreviations

AcOH = acetic acid

aq. = aqueous

.....
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atm.
Bu =
DCM =
DMAP =
DMF =
El =

Et
EtOAc =
EtOH =
ESI =
FAB =

IPA =

HPLC =
Me = |
MeCN =
MeOH =

NADPH =

NMR =
PAIC =
It. =
sat, =
THE =

tlc =

65 -
atmospheres
butyl
dichloromethane
4-dimethylaminopyridine
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
room temperature
saturated
tetrahydrofuran
thin layer chromatography
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Prefixes n, 5, i and ¢ have their usual meanings: normal, iso, secondary and

tertiary.

.....




10

15

67
Claims
1. A compound of formula I,

3 Rz
RSa
|
Rsb
01( A/N.
B ' »
Ré

wherein

R! represents C,, alkyl, -(CHy),-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);

arepresents 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 =0 substituents;

X represents O or S;
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R* and R® indépendently represent H or C, 5 alkyl;

R? and R’ independently represent H, C,, alkyl (optionally substituted
and/or terminated with one or more nitro or cyano groups), OR’,
N(R™R™, OC(O)R® or together form -O-(CH,),-O-, -(CHp);-, -(CHy),- or
-(CHy)s-;
R? and R? independently represent H, C,; alkyl or -(CH,),-aryl (which
latter two groups are optionally substituted and/or terminated by one or A=
AN
more substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro, C 4 agg(&amﬂgf'
N
C,4 alkoxy); - gy
R and R™ independently represent H or C, alkyl; s 2 e
ol
b represents 0, 1, 2, 3 or 4; "

R* represents H or C, 4 alkyl;

D represents H, C,, alkyl, -OH, or -(CH,).NR!®)(R);

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

R  represents H, C,5 alkyl, -~(CHysaryl, -C(NH)NH,,
-S(0),R®, -[C(O)].NR")R"), -C(O)R* or -C(O)OR";

e represents 1 or 2;

RY represents H, C,4 alkyl, -C(O)R®® or -(CH,)aryl (which latter group
is 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);

R, R", R, 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);
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R® represents C,¢ alkyl, aryl or -(CHy-aryl (all of which are all

optionally substituted and/or terminated (as appropriate) by one or more
substituents chosen from halo, nitro, C, ¢ alkyl and/or C, 4 alkoxy);

d, f, g and h independently represent 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;

C, alkoxy, -C(O)N(EDRY, -NHC(O)NE)R?, -N(H)S(0),
-0OS(0),R%; —
R* and R? independently represent H or C 4 alkyl;
R!3 R? and R independently represent C, 4 alkyl;

A represénts a single bond, C,¢ alkylene, -N(R®)(CH,);-, -O(CHQj- or
-(CHz)jC(H)(OR”)(CHz)k- (in which latter three groups, the -(CH,);- group
is attached to the bispidine nitrogen atom, and which latter four groups are
all optionally substituted by one or more OH groups);

B represents a single bond, C, 4 alkylene, -(CHp),N(R*)-, -(CHpS(0),-,
-(CH,),O- (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),
-NR*C(0)O(CH,),- or -N(R*)(CH,),- (in which latter two groups, the
N(R?*) group is attached to the carbon atom bearing D and R*);

J» k and m independently represent 0, 1, 2, 3 or 4;

n represents 0, 1 or 2;

R? represents H, C, 4 alkyl or C(O)R%;

R* represents H or C, ¢ alky!;
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R? represents H, C, 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,_ 4 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 =0 substituents;

p represents 0, 1, 2, 3 or 4;
or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

provided that:
(a) when D represents either H or -OH, and R* and R® both represent H,
then at least one of R? and R?® represents OR’, OC(O)R® or C,_, alkyl,
which alkyl group is substituted and/or terminated with one or more nitro
or ¢yano groups; and
(b) when D represents -OH or -(CH,).NR!)R! in which c represents 0,
then:-
(i) A does not represent -N(R¥)(CH,)-, -O(CH,);- or
—(CH,),C(H)(OR®)(CH,),~ (in which k is 0); and/or
(ii) m does not represent O when B represents -(CH,) N(R*)-,
-(CHy)S(0),- or -(CH,),,0-.

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 maiy also be interrupted by an oxygen atom).

.....
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3. A compound as claimed in any Claim 1 or Claim 2, wherein R?

represents H, OR?, -CH,NO, or -OC(O)R® or together with R® represents
-0-(CH,),-O-.

4. A compound as claimed in any one of the preceding claims, wherein R’

represents H, OR’, C,, alkyl or together with R? represents -O-(CH,),-O-.

5. A compound as claimed in any one of the preceding clairs, wherein R*

represents H or C, , alkyl.

7. A compound as claimed in any one of the preceding claims, wherein R®
represents one or more substituents selected from C, alkyl, cyano, nitro,
amino or C(O)N(H)RY or N(H)S(O),R*".

8. A compound as claimed in any one of the preceding claims, wherein X

represents O.

9. 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).

10. A compoun& as claimed in any one of the preceding claims, wherein B
represents a single bond, C,, alkylepe, -(CH,),O- or -(CH).NR*)- (in

which latter two cases m is 1, 2 or 3).
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11. A compound as claimed in any one of the preceding claims, wherein
when D represents -(CH) NR'®(R"), ¢ represents 0, 1 or 2.

12. A compound as claimed in any one of the preceding claims, wherein

when D represents -(CH) NR)R"), R" represents H, C,, alkyl,

_C(O)R' (in which R is H, C, , alkyl or Hef?), -C(O)OR" (in which RY is

C.. alkyl, phenyl or C, ; alkylphenyl), -CONH)NH, or -[C(O)l-N(E)RY (in

which R" is H or C, 5 alkyl). g7

wor ©
M.
13. A compound as claimed in any one of the preceding claims, wh

B
when D represents -(CH,) NR'"(R"), R" represents H. Sertd L"f:.‘m:r:: Gin. 4

14. A pharmaceutical formulation including a compound as defined in any
one of Claims 1 to 13 in admixture with a pharmaceutically-acceptable

adjuvant, diluent or carrier.

15. 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 13.

16. A compound as defined in any one of Claims 1 to 13 for use as a

pharmaceutical.

17. A compound as defined in any one of Claims 1 to 13 for use in the

prophylaxis or the treatment of an arrhythmia.

18. The use of a compound as defined in any of one Claims 1 to 13 as
active ingredient in the manufacture of a medicament for use in the

prophylaxis or the treatment of an arrhythmia.
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19. The use as claimed in Claim 18, wherein the arrhythmia is an atrial or a
ventricular arrhythmia.

20. 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 13 to a person suffering
from, or susceptible to, such a condition. SrrOtAt ne
g
prer 3

21. A process for the preparation of a compound of formula

»
Claim 1 which comprises: ) we. 072

(a) reaction of a compound of formula II,
3 R2

R5a

R "

Ré

wherein R?, R?, R, R®, R®, R%, A, B and D are as defined in Claim 1 with
a compound of formula III,

RXC(O)L! I
wherein L' represents a leaving group and R! and X are as defined in Claim

1;

J83
@l




’ e

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

~-OH or N(R'%)H, reaction of a compound of formula IV,

o 13
wherein R!, R?, R}, R®, R® and X are as defined in Claim 4+ With a

compound of formula V,
R4
)AY

Ré

B

10
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,

15
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wherein L2 represents a leaving group and R*, R%, A, B and D are as 53 2!
B "
| .

defined in Claim 1; J—

(d) for compounds of formula I in which D represents H or OH and R* Roste o
represents H, reduction of a compound of formula VII, poris © '\.\m:';:; win.
" 01'
3 R2
RS2
Rso vii
o) 0
N
N
8 X——g1
Rs

wherein 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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LY Rsa
VIl
5 Rsb o
N N\(
/s
A
B R4 X"-— R1
Re .
ot orort

it

: \
e s O
\“\u“:‘\ Win.

- g
wherein R, R*, R, R®, RY, A, B, D and X are as defined in Claim 1; Sve>

(f) for compounds of formula I in which R? and/or R represents 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) represents OH and a
cbmpound of formula VIIIA,
R'COH VIIA
wherein R® is as defined in Claim 1;
(g) for compounds of formula I in which D represents -(CH,) NH,,

reduction of a corresponding compound of formula IX,
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3 R2
R5s
X
R 0o
N
R4 A/N \(
v
N3-(CH,), X——Rt
B
RS

wherein ¢, R!, R%, R, R, R®, R®, RS, A, B and X are as Je
1

(b) for compounds of formula I in which D represents -NR'")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,

REN=C=0 X

wherein R is as defined in Claim 1;

- (1) for compounds of formula I in which D represents -N(H)[C(O)},NH,,

reaction of a corresponding compound of formula I in which D represents
-NH, with oxalic acid diamide;

() for ¢ompounds of formula I in which D represents -NR')C(OR'S, 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
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that is does not represent C(O)R'® in which R'® is as defined in Claim 1,
with a compound of formula XI,

R¥C(O)R* X1
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 5 7 9]
compound of formula XIA, ot © PrGIAL ?/
RI&L! XA .

wherein R!® represents R'° as defined in Claim 1 exc né\g‘s‘:ﬁ‘ﬁc‘. ‘on
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 I;
(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 I with a compound of formula XII,

R*Hal X1
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 m and R* are as

defined in Claim 1, reaction of a compound of formula XIII,
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Rsa,

Xi

RS
24 .
N
}‘l "‘CHz—"Aa/ X——Rt
H

(CH,)Hal

XV

wherein R®, m are as defined in Claim 1 and Hal is as 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 one of R? and R’ represents
-NH, and the other represents H, reduction of a compound of formula
XVA,
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wherein R, R, R, R, R, A, B, D and X are as defined in Claimets * *"
(¢) for compounds of formula I in which one or both of R? and R’
s represent -N(R)R” in which one or both or R™ and R™ represents C,4
alkyl, alkylation of a corresponding compound of formula I in which R?
and/or R® represent -N(RR™ (as appropriate) in which R’ and/or R™
(as appropriate) represent H, using a compound of formula XXIB,
R™L! XXIB .
10 wherein R™ represents C, ¢alkyl and L' is as defined above;
(r) conversion of one R® substituent to another; or
(s) deprotection of a protected derivative of a compound of formula I as
defined in Claim 1.

is  22. A compound of formula II as defined in Claim 21, or a protected
derivative thereof, provided that when R* and R™ both represent H, then

D does not represent H or OH.

23. A compound of formula IV as defined in Claim 21, or a protected
20  derivative thereof, provided that when R* and R both represent H, then at
least one of R? and R?® represents OR’, OC(O)R® or C,, alkyl, which alkyl
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group is substituted and/or terminated with one or more nitro or cyano

groups.

24. A compound of formula VIII as defined in Claim 21, or a protected
derivative thereof, provided that when R* and R both represent H, then D

does pot represent H or OH.

25. A compound of formula XVII,
o)

Rsa

A
B

R
Re
wherein RY, R®, R®, RS, A, B and D are as defined in Claim 1, or a

protected derivative thereof, provided that when R* and R™ both represent
H, then D does not represent H or OH.

26. A process for the preparation of a compound of formula VHI, XVII,
XVII or XXVIII, as defined herein, which comprises reaction of a

compound of formula XXIX,
0
R Re
XXIX
N

.....
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wherein R represents H or -C(O)XR! and R', R* R and X are as defined

in Claim 1 with (as appropriate) either:

(1) a compound of formula XXX,
D
B>TA_NH2
R4
R6

or a protected derivative thereof, wherein R, R®, A, B and D are as defined
in Claini 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,

R2

'

i o)

: \RA‘

|£ {

| -

é

! S

?
wherein R!, R?, R?, R, R R™®, RS, X, A, B and D have meanings given
in the description, which are useful in the prophylaxis and in the treatment

,, 10  of arrhythmias, in particular atrial and ventricular arrhythmias.




o SLELITINA ¥ 0T
ST o T S B Fal
Fechy TN 59t te qoose e s
S R - L I T A
Tratte IRNIETES 5t eerc ) i
fraste SHIETES D ISy 4 ppseres lOMErcio

GLtpestss 234 DT ormeey e e b
vBRdEnnias 023 L1180 1T vt CxICE
-t I0E

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PATENTE DE INVENCION [\/ MODELO DE UTILIDAD{ ]
o Nombre e identificacion del Solicitante € 4 ) . d
o Nombre ¢ identificacion del Inventor ¢ 4 M/
e Titulo 0 nombre de la Invencion | ‘ ﬂ ) ["(
e Descripcion ( 5 ) [vl/ |
e Reivindicaciones { 65 ) [v}/
o Resumen ( A/ ) [
o Comprobante de Pago ( Z ) M/
COMPLETA[WY INCOMPLETA [ |
DISENO INDUSTRIAL [ ]
» Nombre e identificacion del peticionario []
« Nombre e identificacion del inventor o disefiador []
o Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []
o Representacion grafica []
¢ Comprobante de pago [ ]
COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ]
Firma Responsable
Fecha: . Carrera 13 Mo, 27-00 Pise § y 10
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 430
PRIMER EXAMEN DE FORMA - |

EXPEDIENTE 00-44224
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 [ ] Presento los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[ ] NO[X] NO APLICABLE] ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Slx] NO[ ] NO APLICABLL [ ] 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] NOT ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindic6 prioridad, dentro del
‘ plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Conveniq de Paris.

SI[X] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Present6 copia, certificada su
conformidad por la Administraciéon que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud

nacional.

SI[X] NOT 1] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccion 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.1C).

SI ] NO[ X] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES

En consecuencia, se concepttia que esta solicitud:

SIf ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
SIi[ ] - NO[X] Se recomlenda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 15 de Junio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO e
EXPEDIENTE O 044 224
PC A 6l K3is | H fols

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisiéon 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI B NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SIM NO|[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIM NO|[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencion en forma
correcta (Art.13-e).

SI} NO|[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SIM NO[] Contiene la descripcion 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).

SIfl NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIM 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).

SIM 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 M Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIM NO|[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articuio 4 del Dto. 117 /94).

SI NO[] 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[] NO jd CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[§ NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de B(ﬁota DC. EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
lulio 26 del 2000 202007
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICQO 1187
EXPEDIENTE 00 044.224
IPC A 61 K 31/18 // 31/015

Realizado el primer examen de forma de esfa solicitud se hacen las |
siguientes observaciones: |
1

1. La reivindicacion 25 menciona un proceso para la preparacién de un
compuesto de férmulas VIll, XVII, XVIII 6 XXVIiI las cuales no
aparecen dentro del capitulo reivindicatorio. Se recuerda que las
reivindicaciones no pueden hacer referencla a la descripcié. Hacer
la aclaracion necesaria.

2. Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica en
papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y ofro, tamafio 6 X 6 cm, 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° v 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-44224
AUTO 2119
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 notificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO SEGUNDO: Noftificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los 22 Aso 2000

EL JEFE DE LA DIVISIONDE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C.9 “AGD\ 2000notificado por anotacion en estado de esta misma
fecha. I |

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
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