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BIFENILSULFONAMIDE CA ANTAGONISTI DUBLI Al RECEPTORILOR PENTRU
ANGIOTENSINA SI ENDOTELINA

Prezenta inventie se refera la compusi de bifenilsulfonamid& care sunt antagonisti
ai receptorilor combinati pentru angiotensin si endotelina, la metode care utilizeaza astfel
de compusi in tratamentul afectiunilor cum este hipértensiunea sau alte boli, precum si
compozitii farmaceutice care contin astfel de compusi.

Prezenta inventie se refera la compusi de bifenilsulfonamida cu formula urmatoare

| si sarurile acestora:

* R
in care O ~N7
H .

R, este

000d, 5% !
iotot: 19791
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R, este hidrogen, halogen, -CHO, alchil, haloalchil, (cicloalchil)alchil, alchenil, alchinil,
alcoxialchil, haloalcoxialchil, alcoxi, ariloxi, alcoxialcoxi, ciano, hidroxi, hidroxialchil, nitro,
-CH(OR5)(OR,,), -(CH,),Y; cu conditia ca atunci cand R, este B, R, nu este hidrogen,
halogen, alchil, haloalchil, alcoki, hidroxialchil, nitro, -(CH,),NRsR,, sau NHSO,R,,;

R, este heteroaril;

R, si Ry sunt fiecare, in mod independent, alchil, cicloalchil sau alcoxialchil sau R, si R,
impreuna formeaza un g;iclu de ciclobutil, ciclopentil,' ciclohexil, tetrahidrofuranil sau
tetrahidropiranil; |

R¢ este alchil, haloalchil, cicloalchil, aralchil, alcoxi sau alcoxialchil;

R, este -CO,R;;, -(C=0)NRR,;, -NRs(C=O)NR,R,;, -CH,0H, -(C=0)R,., tetrazolil
oxadiazolil sau triazolil, in care tetrazolilul, oxadiazolilul sau triazolilul sus-numiti pot fi,
eventual, substituiti cu hidrogen alchil sau halogen;

Rs . Rq, Rio $i Ry, sunt fiecare, in mod independent, hidrogen, halogen, alchil, cicloalchil, aril, |
heteroaril, arilalchil, alchiltioalchil, alcoxi sau alcoxialchil:

Ry si Ry, sunt fiecare, in mod independent, hidrogen, alcoxi sau Tmpreuna formeaza
carbonil;

Ria $i Ry, sunt alchil sau impreuna formeaza un ciclu cu cinci la sase atomi;

Ris. Ry $i Ry7 sunt, in mod independent, hidrogen, alchil, cicloalchil, aralchil heterocicloalchil,
aril sau (CH,),Q sau R4 si R,; pot forma impreuna un inel heterociclic cu patru pana la sase
atomi;

n este 1 sau 2,

w este 0, 1 sau 2;

Y este heteroaril, -COOH, -COOR 4, -CONR4R;, -NR R, , -NR,o-OR,,, -NR,(C=0)R,,,
-NR2,(C=0)NR 4R, -N(R;g)-(alk)-NR,,(C=0)R,,, -NR,,(C=0)OR,,, -NR;,;SO,R,,,-SO,R,,, Q,
Rsau S;
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Ris . Ris . Ry . Ry si Ry, sunt fiecare, in mod independent, hidrogen, alchil, haloalchil,
alcoxialchil, cicloalchil, alchenil, alchinil, aril, aralchil, heteroaril sau Rie si R,, pot forma
impreuna un inel heterociclic cu patru la sase atomi;

Ra $i Ry, sunt fiecare, Tn mod independent, hidrogen, alchil sau cicloalchil sau pot forma

impreuna un inel cicloalchil cu trei pana la sapte atomi;

Z este oxigen, rr'r\ N -—‘Ru- sau <>\/

’g_;/

Ras . Ry $i Ry, sunt fiecare, in mod independent, hidrogen, alchil sau cicloalchil sau Ru Si R,

x este 2, 3 sau 4,

pot forma Tmpreuna un inel cicloalchil cu trei pana la sapte atomi; in care ciclurile sus-numite:
aril singur sau ca parte a-unei alte grupari; sau heteroaril singur sau ca parte a unei alte
grupari pot fiecare fi , eventual, substituite cu unul sau mai multi atomi de hidrogen, halogen,
grupari ciano, alchil, alcoxi, nitro sau trifluorometil.

Compusii cu formula | si sarurile acestora pot fi utilizati ca antagonisti ai receptorului
pentru endotelina si angiotensina combinate.

Compusi preferati

Compusii cu formula | i sarurile acestora in care unul sau mai multi si in special toti,

RMRz’R31R4’R5:Rsz7vRa’R Rm,R“,R11a,R12,R15,R16,R17,R18,R19,R20,R2

Ry Ros v Ros v Rysu Ryg  Ryy , Ny W, Y, Q, Z si x sunt alesi dintre urmétoarele definitii, sunt

1

compusii preferati ai prezentei inventii:
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/

-.R, este alchil, haloalchil, (cicloalchil)alchil, alcoxialchil, haloalcoxialchil, alcoxi, alcoxialcoxi,
hidroxialchil sau -(CH,),.Y ;
R, este izoxazolil, piridizinil, pirazinil sau pirimidinil, fiecare , eventual, substituit cu unul
pana la trei din urmatorii substituenti :
hidrogen, halogen, ciano, alchil, alcoxi, trifluorometil sau nitro;
R, si R; sunt, fiecare, independent, alchil, cicloalchil sau R, si Ry impreuna formeaza un
inel ciclobutil, ciclopentil sau ciclohexil;
R, este alchil, haloalchil, cicloalchil sau alcoxi;
R, este -CO,R,s, -(C=0O)NR(R,; sau -CH,OH;
Rs, Ry, Ry Si Ry, sunt, fiecare, independent, hidrogen, halogen, alchil, cicloalchil , alcoxi
sau alcoxialchil;
R,; siR,,, sunt, fiecare, independent, hidrogen, alcoxi, sau impreuna formeaza carbonil;
R,s. Ry si Ry, sunt, independent, hidrogen, alchil sau cicloalchil sau R, si R,; pot forma
impreuna un un inel heterociclic cu patru pana la sase atomi;
neste 1sau2;
w este 0, 1 sau 2;
Y este -COOR,;, -NR,,(C=0)R,, , -NR,,(C=0)NR,;R,, ,
-NR,,(C=0)OR,q , -NR,,SO,R,, , -SO,R,, sau Q;
(QM &y)
X

Q este
~"Y
Ris,» Rig s Ry s Ry si Ry, sunt fiecare, independent, hidrogen, alchil, cicloalchil sau R,q si

4
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R,, pot forma impreuna un inel heterociclic cu patru pana la sapte membiri;
R, i R, sunt fiecare, independent, hidrogen, alchil sau cicloalchil sau pot forma

impreuna un inel cicloalchil cu trei pana la sapte membri;

AN W Ry
Z este oxijen, 7Z,/N~Ra"' sau %X

x este 2, 3 sau 4;

Rz

R, » Ry $i Ry, sunt fiecare, independent, hidrogen, alchil sau cicloalchil sau Ry si Ry, pot
forma Tmpreuna un inel cicloalchil cu trei pana la sapte membri.

Compusii cu formula | si sarurile acestora in care unul sau mai multi si fn special
toti, R, , R, , Ry, Ry, Rs, Rg . Ry, Ry, Ry, Rygy Rygy Rysa s Rz Rys s Ry, Ryz s Ry s Ryg
Ry, Ry s Ry Rys s Ros s Rys Rg, Ry, 0, W, Y, Q, Z si x sunt alesi dintre urmatoarele

definitii, sunt compusii mult mai preferati ai prezentei inventii:

Ry
_ Rs . . Rg
S L, W)
o ! N Re Ry1a
"\’LN vav °| Rio

R, este Ryq

A D E

‘ A , ’ E ’ G
Rg
A
M

)

R, este alchil, haloalchil, (cicloalchil)alchil, alcoxialchil, haloalcoxialchil, alcoxi, hidroxialchil

sau -(CH,),Y ;

R, este izoxazolil, eventual, substituit cu unul sau doi din urmatorii substituenti :
hidrogen, halogen, ciano, alchil, alcoxi, trifluorometil sau nitro;

R, si R, sunt, fiecare, independent, alchil, cicloalchil sau R, i Rs Impreuna formeaza un

inel ciclobutil, ciclopentil sau ciclohexil; . .

R, este alchil, haloalchil, cicloalchil sau alcoxi;

R, este -CO,R ., -(C=O)NR (R, ;

Rs. R, Ry, §i R, sunt, fiecare, independent, hidrogen, halogen, alchil, cicloalchil , alcoxi

sau alcoxialchil;
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'R, i Ry;, Impreuna formeaza carbonil;

R,s, Ry §i Ry; sunt, independent, hidrogen, alchil sau cicloalchil sau R, $i R,; pot forma
impreuna un inel heterociclic cu patru pana la sase atomi;

neste 2;

w este 0, 1 sau 2;

Y este -NR,,(C=0)R,,, -NR,,(C=0O)NR 4R, ,

-NR,,(C=0)OR,; , -NR,,SO,R,, , -SO,R,, sau_Q;

(zz23 Ry
X

Q este 5 N
W

R, Rig» Ry s Ry §i Ry, sunt fiecare, independent, hidrogen, alchil, cicloalchil sau Ryg i

R,, pot forma impreuna un inel heterociclic cu patru pana la sapte membri;

R, si R, sunt fiecare, independent, hidrogen, alchil sau cicloalchil sau pot forma

impreuna un inel cicloalchil cu trei pana la sapte membri;

M MR
Z este oxigen, N- Ru’ sau

L7 i// Ry,

Ra¢

x este 2, 3 sau 4,
R,s , Ry Si Ry sunt fiecare, independent, hidrogen, alchil sau cicloalchil sau R, $i R,; pot
forma impreuna un inel cicloalchil cu trei pana la sapte membri.

Compusii cu formula | si sarurile acestora in care unul sau mai multi i in special
toti, R, ,R,, Ry, R, Rs ,Rs, R; , Rg, Ry, Ryon Ryy Rysa v Riz, Rys . Ry, Ry, Ryg  Ryg,
R;;, v Ry Ry s Rysy Ry v Ryg , Ryg s Ry W, Y, Q, Z i x sunt alesi dintre urmatoarele

definitii, sunt compusii cei mai preferati ai prezentei inventii:

Rq
N Rs R ) N o
i N "
ﬁ / \g
R, este &%N © 0 A ! R RG’Q@RH. R6’4 Ry
s | 10 | Ryt . wr/v

A , " E S Sar M ;
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R, este alchil, haloalchil, (cicloalchil)alchil, alcoxialchil, haloalcoxialchil, alcoxi, alcoxialcoxi,

hidroxialchil sau -(CH,),)Y ;

R, este izoxazol-5-il sau izoxazol-3-il, independent, substituit cu doi dintre urmatorii

substituenti :alchil sau halogen;

R, si Rs sunt, fiecare, independent, alchil, cicloalchil sau R, si R; impreuna formeaza un

inel ciclobutil, ciclopentil sau ciclohexil;

R, este alchil, haloalchil, cicloalchil sau alcoxi;

R, este -CO,R,; sau -(C=0)NRR;;;

Rs si Ry, sunt, independent, hidrogen, alchil, cicloalchil , alcoxi sau alcoxialchil;

n este 2

w este 0, 1 sau 2;

Y este -NR,,(C=0)R,,, -NR,,(C=0)NR (R, ,

-NR,,(C=0)OR,;, -NR,,SO,R,, ,sau Q; .

(o5,

J/ \

Q este { f\/J

Ris» Ris s Ry s Ry $i Ry, sunt fiecare, independent, hidrogen, alchil, cicloalchil sau R4 si
R, pot forma impreuna un inel heterociclic cu patru pana la sapte membri;

R, si R, sunt fiecare, independent, hidrogen, alchil sau cicloalchil sau pot forma

impreuna un inel cicloalchil cu trei pana la g.apte membri;

Z este IJ/\/V - Ry~ sau >\/

4 oy

X este 2;
Ras , Ry $i Ry, sunt fiecare, independent, hidrogen, alchil sau cicloalchil sau Ry, si R,; pot
forma impreuna un inel cicloalchil cu trei pana la sapte memobri.

Se dau urmatoarele definitii ale termenilor utilizati in aceasta descriere.
Definitia initiala prevazuta pentru o grupare sau termen se aplica aici la acea grupare sau
termen din intreaga descriere prezentd, individual sau ca parte a unei alte grupe, numai
daca nu se indica altfel.

Termenii “alk” sau “alchil” se refera la grupari de hidrocarburi cu catena lineara sau

ramificara, avand 1 pana la 12 atomi de carbon, preferabil 1 pana la 8 atomi de carbon .

7
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Grupari alchil inferioare, adica, grupari alchil cu 1 pana la 4 atomi de carbon sunt cele mai
preferate.

Termenul “alcoxi” se refera la o grupare alchil legata printr-un atom de oxigen (-O).

Termenii “ar” sau “aril” se refera la fenil, naftil si bifenil. Fenilul este o grupare aril
preferata. Gruparile aril pot fi eventual substituite cu unul sau mai multi (cum ar fi unul
pana la trei) din urmatorii substituenti : hidrogen, halogen, ciano, alchil, alcoxi, nitro sau
trifluorometil.

Termenul “cicloalchil” se refera la grupari de hidrocarburi ciclice, complet saturate,
avand 3 pana la 8 atomi de carbon in ciclu.

Termenii “halogen” si “halo” se refera la fluor, clor, brom si iod. Haloalchil se refera
la o catena alchilica substituita cu de la unul la trei halogeni.

Termenul “heteroaril” se refera la furil, tienil, pirolil, piridil, pirimidil, pirazinil,
piridazinil, triazinil, oxazolil, izoxazolil, tiazolil, izotiazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, imidazolil,
triazolil i tetrazolil, fiecare dintre acestia putand fi eventual substituit corespunzator cu
unul sau mai multi (ca de pilda unul pana la trei) dintre urmatorii : hidrogen, halogen,
ciano, alchil, alcoxi, nitro sau trifluorometil.

Termenii “heterociclic” sau “heterociclo” se refera la grupari ciclice nearomatice,
eventual substituite, de exemplu, sisteme ciclice: monociclice cu 4 la 7 atomi, biciclice cu
7 la 11 atomi sau triciclice cu 10 la 15 atomi, care au cel putin un heteroatom intr-un ciclu
ce contine cel putin un atom de carbon. Fiecare inel al gruparii heterociclice contindnd un
heteroatom poate avea 1, 2 3 sau 4 heteroatomi alesi dintre atomi de azot, atomi de
oxigen si/sau atomi de sulf, in care heteroatomii azot si sulf pot, eventual, fi oxidati i
heteroatomii de azot pot fi eventual cuaternizati. Gruparea heterociclica poate fi atasata
la oricare heteroatom sau atom de carbon al ciclului sau sistemului ciclic.

Exemple de grupari heterociclice monociclice includ azetidinil, pirolidinil, oxetanil,
imidazolinil, oxazolidinil, izoxazolinil, tiazolidinil, izotiazolidinil, tetrahidrofuranil, piperidinil,

piperazinil, 2-oxopiperazinil, 2-oxopiperidinil, 2-oxopirolidinil, 2-oxoazepinil, azepinil, 4-

680

piperidonil, tetrahidropiranil, morfolinil, tiamorfolinil, tiamorfolinil sulfoxid, tiamorfolinil,

sulfona, 1,3-dioxolan si tetrahidro-1, 1-dioxotienil si altii asemenea.
Termenul “ciclu” sau “inel” inseamna homociclic (adica, asa cum se utilizeaza aici,
toti atomii ciclului sunt atomi de carbon) sau “heterociclic” (adica, asa cum se utilizeaza

aici, atomii ciclului includ atomi de carbon si unul pana la patru heteroatomi alesi dintre N,

8
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O si/sau S, de asemenea cu referire la heterociclu), in care aga cum se utilizeaza aici,
fiecare dintre acestia (homociclic sau heterociclic) poate fi saturat sau nesaturat partial sau
complet (de exemplu heteroaril) si fiecare dintre acegtia (homociclic sau heterociclic) poate
eventual fi substituit cu unul sau mai multi atomi sau grupari (de pilda unul pana la trei)
hidrogen, halogen, ciano, alchil, alcoxi, nitro sau trifluorometil.

{n cadrul descrierii, grupari si substituentii acestora pot fi alese pentru a furniza
compusi si radicali stabili .

Compusii cu formula | formeaza saruri care intra, de asemenea, in scopul acestei
inventii. Referirea la un compus cu formula | aici se intelege ca include referirea si la
sarurile acestora, daca nu exis‘gé o alta indicatie. Termenul “sare (saruri)”, asa cum se
utilizeaza aici, desemneaza saruri acide si/sau bazice formate cu acizi anorganici si/sau
anorganici si baze. In plus, cand un compus cu formula | contine ambii un radical bazic si
acid, pot fi formati ioni amfoteri (“saruri interne” ) si sunt inclusi in termenul “sare (saruri)”,
asa cum se utilizeaza aici.Sunt preferate sarurile farmaceutic acceptabile (adica netoxice,
fiziologic acceptabile), desi alte saruri sunt , de asemenea, utilizabile, de exemplu, in
etapele de izolare sau purificare care pot fi folosite in timpul prepararii. Saruri ale
compusilor cu formula | pot fi formate, de exemplu, prin reactionarea unui compus | cu o
cantitate de acid sau baza, cum este o cantitate echivalenta, intr-un mediu cum ar fi unul
in care sarea precipita sau intr-un mediu apos urmata de liofilizare.

Compusii cu formula | care contin un radical bazic pot forma saruri cu o varietate
de acizi organici sau anorganici. Exemple de saruri de aditie acide includ acetati (cum ar
fi cei formati cu acid acetic sau acid trihaloacetic, de exemplu, acid trifluoroacetic), adipati,
alginati, ascorbati, aspartati, benzoati, benzensulfonati, bisulfati, borati, butirati, citrati,
camforati, camforsulfonati, ciclopentanpropionati, digluconati, dodecilsulfati, etansulfonati,
fumarati, glucoheptanoati, glicerofosfati, hemisulfati, heptanoati, hexanoati, clorhidrati
(formati cu acidul clorhidric), bromhidrati (formati cu acid bromhidric), iodhidrati, 2-
hidroxietansulfonati, lactati, maleati (formati cu acidul maleic), metansulfonati (formati cu
acid metansulfonic), 2-naftalensulfonati, nicotinati, nitrati, oxalati, pectinati, persulfati, 3-
fenilpropionati, fosfati, picrati, pivalati, propionati, salicilati, succinati, sulfati (cum sunt cei
formati cu acidul sulfuric), sulfonati (cum sunt cei mentionati aici), tartrati, tiocianati,
toluensulfonati cum sunt tosilati, undecanoati si altii asemenea.

Compusii cu formula | care contin un radical acid pot forma saruri cu o varietate de

9



baze organice sau anorganice. Exemplé de saruri bazice includ saruri de amoniu, saruri
de metale alcaline cum sunt saruri de sodiu, litiu si potasiu, saruri de metale alcalino-
pamantoase cum sunt saruri de calciu si de magneziu, saruri cu baze organice (de
exemplu, amine organice) cum sunt benzatine, diciclohexilamine, hidrabamine (formate
cu N,N-bis(dehidroabietil)etilendiamina), N-metil-D-glucamine, N-metil-D-glucamide, t-
butilamine si saruri cu aminoacizi cum sunt arginina, lizina si altele asemenea. Grupérile
continand azot bazic pot fi cuaternizate cu agenti cum ar fi halogenuri de alchil inferior (de
exemplu, cloruri, bromuri si ioduri de metil, etil, propil si butil), dialchilsulfati (de exemplu,
sulfati de dimetil, dietil, dibutil si diamil), halogenuri cu catena lunga (de exemplu, cloruri,
bromuri si ioduri de decil, lauril, miristil si stearil), halogenuri de aralchil (de exemplu,
bromuri de benzil si de fenetil) si altele.

Promedicamentele si solvatii compusilor conform inventiei sunt, de asemenea,
continute in prezenta inventie. Termenul de “promedicament” asa cum se utilizeaza aici,
denumeste un compus care , prin administrare la un pacient, induce conversia chimica
prin procese metabolice sau chimice pentru a se obtine un compus cu formula | sau o sare
si/sau un solvat al acestora. Dintre solvatii compusilor cu formula | sunt preferabili hidratii.
Oricare tautomer care poate exista face parte din prezenta inventie.

Toti stereoizomerii compusilor prezentei inventii, cum sunt cei care pot exista
datorita atomilor de carbon asimetrici ai substituentilor R, incluzand forme enantiomerice
(care pot exista chiar in absenta atomilor de carbon asimetrici) si formele diastereomerice,
sunt inclusi in scopul acestei inventii. Stereoizomerii individuali ai compusilor prezentei
inventii, pot fi, de exemplu, efectiv liberi de alti izomeri sau pot fi amestecati, de exemplu,
ca racemati sau cu altii sau cu alti izomeri selectati. Centrele chiralice ale prezentei
inventii pot avea configuratie S sau R asa cum sunt definite prin Recomandarile IUPAC
1974.

Prezenta inventie poate fi aplicatd la stadiul tehnicii in domeniul antagonistilor
angiotensinei pentru a se obtine compusi aditionali, noi, care sa prezinte activitate
antagonista fata de receptorii pentru endotelina si angiotensina . In special, un numar
mare de grupari (cunoscute a fi utilizate in domeniul antagonistilor receptorilor pentru
angiotensina) poate fi substituit in pozitia R, din formula | fara a se indeparta de scopul

prezentei inventii. {n tabelul de mai jos se prezinta grupari R, aditionale, adecvate.

10
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Brevet nr.

Semnificatia lui R,

(31

JP 09291078

Imidazoli substituiti

JP 09301956

Imidazoli substituiti

JP 09323991

carboxi metiliden ciclohepta imidazoli

WP 97/40040

Pirimidin-4-one

US 5674879

tetrahidro-imidazopiridine

WO 97/30036

derivati de N-acilaminoacid

Jp 09110691

Imidazotetrahidropiridine

JP 08209640

Benzimidazoli

JP 08165292

derivati de purina

JP 08143552

Cicloheptaimidazoli

JP 08113572

Imidazopiridine

WO 96/10559 Derivati de uree
EP 708103 Imidazolone

WO 96/08476 Pirimidinone

JP 08041053 Pirimidine

JP 08034780

Ciclohept:imidazoli

WO 96/05195

nafto-lactame fuzionate

WO 96/04273 Pirazoli
EP 696583 Benzimidazoli

JP 07316055 Pirimidine

WO 95/34564 Piridilimidazol

JP 07309871

Hidrazotriazoli

WO 95/32198

Piridilimidazoli

AU 95/16257

Imidazopiridine

WO 95/24902 Imidazoli
DE 4407488 Piridone
WO 95/22543 Imidazoli

WO 95/21838 Piridilimidazoli

JP 07157485

pirimidinone condensate
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US 5411980 N-aril substituit-1,2,4-triazolinone
WO 95/16677 pirimidina/pirimidinone
WO 95/16675 derivati de benzazepin-3-il-uree
WO 95/16692 derivati de benzazepin-3-il-uree
US 5426105 Dihidroimidazopiridine
US 5424450 Imidazolinone
DE 4341453 4-oxoimidazo-piridine
JP 07112975 Aminoazoli
DE 4339868 4-oxoimidazo-piridazine
WO 95/12598 macrocicli de benzazepinil uree
EP 648763 Imidazoli
WO 95/09632 derivati de benzazepin-3-il-uree
EP 647627 piridinone
JP 07048357 aminoacizi

WO 95/03290

lactame benzocondensate

DE 4342724 2-o0xo-1,2-dihidropiridine
WO 93/17023 pirazolopirimidine
US 5385894 6-aminochinazoline

JP 07002776

N-arilmetilpiridine

JP 06340668

pirazolotriazoli

US 56380719 chinoxaline si N-oxizii acestora

GB 2280438 carboximetiliden cicloheptimidazoli
WO 95/00517 imidazoli

US 5378704 benzo si pirido-1,2,4-tiadiazine

JP 06287182 alchilglicine

EP 623610 piridina si piridone

US 5358947 pirazolotriazinone
WO 94/22838 pirazoli

EP 621276 derivati de 2,3,6-substituiti chinazolinona
WO 94(21629 1-fenilimidazol-2-one
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JP 06211814

derivati de tiouree

EP 618207 5,8-dihidro-6H-piridopirimidin-7-one
DE 4305279 triazolopirimidine
WO 94/17069 pirazoli
WO 94/17067 pirimidone
US 5338736 derivati de 2,3,6-substituiti chinazolinona
JP 06184086 derivati de tiouree
DE 4300912 - 1-benzil-1,2,3,4-tetrahidrochinazolin-2-one sau analogii
acestora
US 5330987 piridopirimidinone
EP 607077 4-pirimidinone
WO 94/136675 pirazolotriazoli
US 56326776 inele heterociclice cu 5 atomi cuprinzand 1-4Nsau2 Nsi 10
si cuprinzand 0-2 legaturi duble
EP 602521 imidazopiridine

WO 94/11379

piridooxazinone

WO 94/11012

analogi de dipeptida

EP 591891 benzimidazoli
US 5315013 pirazoli
JP 06100541 pirazolinone

WO 94/04516

heterocicli cu 5 atomi contindnd 1-4 heteroatomi

JP 06087833 vinilimidazoli
EP 594022 2-piridone
EP 594019 2-piridone
JP 06073008 alcoxipiridine
JP 06072985 derivati de uree si de tiouree
DE 4233590 benzimidazoli

JP 06065236

dihidrobenzimidazolone

JP 06056826

chinoxaline

EP 589665

4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-6-carboxamide

JP06041122

chinoxaline

13
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DE 4230464 imidazolilbenzimidazoli
US 5296480 2-alchil-5,6,7,8-tetrahidropirido(4,3-d)-pirimidin-4-one
US 5294617 chinazolinone
US 5294611 chinazolinone
US 5292734 chinazolinone
JP 06032782 pirazoli
US 5290780 chinazolinone

JP 06025250

tieno[3,4-d]imidazoli

JP 06025229

imidazoli

WO 94/03453

pirazolil[4,3-c]piridine

WO 94/03449 imidazoli
WO 94/03435 acizi imidazol-5-carboxilic
US 5288720 chinazolinone

JP 06016661 imidazoli

US 5284853 chinazolinone

US 5284852 chinazolinone

JP 06009638 pirazolopirimidine
WO 94/02467 imidazoli

US 5281604 chinazolinone

US 5281603 chinazolinone

US 5281602 piridopirimidine

DE 4224133 benzimidazoli

Us 5276048 imidazoli

GB 2268743 piridine/pirazine/pirimidine
JP 05310696 piridine

EP 574846 imidazopiridine

DE 4237656 benzimidazoli

FR 2690442 pirazolopirimidine

GB 2267089 cicloheptimidazoli

EP 573218 imidazoli
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WO 93/23391 indoli, 7-aza indoli
US 5260325 amide sau tioamide N-substituite
DE 4212748 benzimidazoli
EP 566020 benzimidazoli
DE 4212250 benzimidazoli
US 5250548 aminopiridine
GB 2265900 pirazoli
EP 562936 imidazoline
WO 93/18035 aza-ftalimide
WO 93/17682 heterocicli biciclice
WO 93/17681 heterocicli cu 5 atomi
EP 561252 2-oxochinoline
JP 05201994 piridazinone
GB 2264709 imidazopiridine
JP 05194418 2-aminopirimidine
WO 93/16049 4-oxo-dihidropiridine
JP 05178836 piridine
EP 556080 pirazoli[1,5-a]piridine sau imidazo[1,5-a]piridine
US 5231094 triazolopirimidine
EP 554107 1,2,4-triazol
EP 554098 imidazo[4,5-b]piridine
WO 93/14086 1-izochinolone
EP 552765 benzimidazoli
JP 05155884 benzopirazine sau piridopirazine
WO 93/13077 hidantoine conectate la imidazoli
US 5225408 oxadiazinona
JP 05140152 chinazolindiona
EP 550313 pirazolona si airimidinone
US 5219856 imidazoli
EP 547514 imidazopiridine
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US 5218125 imidazoli
GB 2262096 4-aminopirimidine
US 5214153 imidazoli
US 5212195 indoli, azaindoli
EP 543263 benzimidazoli
DE 4221583 piridone
US 5208234 acizi imidazolfosfonici
WO 93/08193 imidazo-tetrahidropiridazine

WO 93/08171

pirimidocicloalcani

WO 93/08169

aminopirimidine

EP 539086 pirimidinolactame
EP 537937 pirazinopirimidinone
DE 4132632 acizi imidazolilpropenoici
EP 535465 acizi imidazolilpropenoici
EP 535463 acizi imidazolilpropenoici
EP 535420 imidazoli
EP 534706 chinazolinona sau piridopirimidinone
WO 93/05044 pirazolotriazine
WO 93/05025 pirazoli
WO 93/04059 imidazoli

WO 93/04045

imidazolinone

JP 05032661

imidazolinone

EP 532410 imidazolinone si analogi cu ciclu mai mare

EP 531876 imidazoindolizine |

EP 531874 acizi 4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-4-carboxilici
EP 530702 1,2-dihidro-2-oxopiridine

WO 93/03040

tienopirimidin-4-one

WO 93/03033

imidazo[4,5-d]piridazine

WO 93/03018

pirimidine

US 5187168

derivati de chinazolina
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JP 05017480 tienoimidazoli
US 5185340 oxipirimidine
US 5182288 lactame
FR 2677016 derivati de acilaminoacid
WO 93/00341 imidazoli
WO 92/22533 4-aminochinoline
US 5124335 piroli condensati
EP 490820 derivati acilamino
EP 490587 pirazolo-pirimidina si imidazopiridazine
EP 495626 oxipiridine, oxichinoline si imidazoli
EP 497150 3-chinazolin-4-one
EP 497121 imidazoli
EP 498721 1,4-dihidrochinolin-4-one
US 5132216 imidazopiridine
EP 499416 oxipiridine
EP 499415 aminopiridine
EP 499414 oxipiridine condensate
EP 500409 4-pirimidone
EP 500297 2-piridone si 2-pirimidone
EP 502725. pirimidone condensate
EP 502575 1-(2H)-izochinolinone
EP 502314 benzimidazoli
EP 505098 imidazoli
EP 503785 imidazoli
JP 04230683 7-aza si 4-azabenzimidazoli (adica imidazopiridine)
EP 507594 chinoline
JP 04235988 imidazopiridazindione
EP 505893 imidazopiridine
FR 2672891 pirazolone
US 5145699 piridopirimidine

17
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EP 515265 derivati de pirimidina
EP 511791 pirolopiridine

JP 04257564

benzimidazoli, imidazopiridine, imidazopirazine

WO 92/16524

lactame benzo-condensate

EP 516392

naftiridone si pirido[c,b]pirolidone

WO 92/19211

imidazobenzochinone

JP 04295478

imidazo[4,5-b]piridine

EP 5212768 triazolopirimidine
WO 92/21666 derivati de tiazol
EP 518033 imidazo[4,5-c]piridin-4-carboxilati si alti heterocicli
US 5087702 3H-imidazo-[4,5-b]piridine
US 5087634 imidazol-2-one N-substituite
WO 92(00977 imidazoli
EP 475206 diferiti heterocicli cu 6 atomi
WO 92/02508 oxichinoline
WO 92/04343 tetrahidrobenzazoli
WO 92/04335 1H-1,2,4-triazoli
EP 475898 Compusi azaciclici incluzand imidazolinone
EP 481448 dihidropirimidine

QO 92/05161

1,2,4-triazoli 1,3,5-trisubstituiti

WO 92/07852

derivati xantinici

JP 04120072

derivati de pirimidina

EP 487252 chinoline si derivati de 1,5-naftiridina
EP 483683 tienoimidazoli
EP 470543 imidazoli condensati
EP 468470 imidazoli condensati
EP 467207 purine
WO 91/19715 imidazo[4,5-d]piridazine
WO 91/19697 piridine
EP 465368 imidazoli
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EP 465323 pirimidine
WO 91/18888 triazolone
EP 461039 benzimidazoli
US 5066586 piridoimidazoli
EP 459136 benzimidazoli
WO 91/17148 triazoli
EP 456510 piridoimidazoli
EP 456442 chinoline
WO 91/15479 imidazoli, oxazoli, tiazoli
WO 91/15209 pirimidine
EP 453210 piridine
WO 91/14679 imidazolinone sau pirimidinone
US 5053329 imidazopiridine
US 5049565 imidazopiridine conjugate
EP 449699 pirazoli
EP 446062 pirazoli
EP 445811 piridin-4-one si pirimidin-4-one
EP 443983 amide, sulfonamide, carbamati
EP 443568 tienopiridin-4-one, tienopirimidin-2,4-dione
EP 442473 pirimidin-2,4-dione
EP 435827 pirimidinone
EP 434038 imidazoli condensati
EP 432737 cicloheptimidazolone
WO 91/07404 azachinoline
EP 430300 xantine
EP 426021 imidazoli condensati
EP 425921 benzimidazoli
EP 424317 pirimidine
EP 420237 imidazoli condensati
EP 419048 pirimidinone
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EP 415886 imidazoli condensati
- EP 412848 oxichinoline
EP 412594 triazolinone
EP 411766 chinazolinone
EP 411507 pirazol-3-carboxilati
WO 91(00281 imidazoli
WO 91/00277 imidazoli
EP 409332 triazoli
EP 407342 pirimidinone
EP 407102 imidazoli condensat
EP 401030 imidazoli condensati
EP 400974 imidazoli condensati
EP 400835 benzimidazoli
EP 399732 benzimidazoli
EP 399731 imidazoli condensati
EP 392317 benzimidazoli
EP 890719 imidazoli
EP 323841 piroli, pirazoli si triazoli
EP 291969 bifeniltetrazoli
EP 253310 imidazoli
WO 95/28419 indazoli
EP 638572 imidazoli condensati
DE 4320432 aminopiridil, imidazoli, imidazoli condensati
JP 06279437 imidazoli
EP 624583 piridone
EP 623611 piridine sau 2-piridone
US 56348955 diacil piperazine

WO 94/07486

lactame benzo condensate

JP 06128256

imidazopiridine

US 5298517

imidazoli
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US 5286729 chinazolinone
DE 4203872 imidazo[1,2-a]piridine
GB 2263637 imidazoli condensati
US 5177097 imidazolone
EP 519831 imidazoli si pirimidine
US 5153347 fosfonati sau fosfinati
DE 4034728 tienoimidazoli
DE 4032522 tienoimidazoli
EP 461040 imidazoli condensati
DE 4006693 benzimidazoli
US 4916129 imidazoli
US 4880804 benzimidazoli
WO 97/15556 3-spiroindolin-2-one
US 5266583 imidazoli
EP 573218 imidazoli
US 5264447 imidazoli
EP 569794 benzopiridone sau piridopiridone
US 5091390 imidazoli condensatj
US 5256658 morfoline, piperidine, piperazine, tiomorfoline
EP 546358 benzimidazoli

Metode de preparare

Compusii prezentei inventii pot fi preparati prin metode cum sunt cele ilustrate in
urmatoarele scheme | la XIII.

Solventii, temperaturile, presiunile si alte conditii de reactie pot fi alese dintre cele
cunoscute specialigtilor in domeniu. Materialele initiale sunt disponibile comercial sau usor
de preparat prin metode cunoscute specialistilor in domeniu.

Se dau in continuare definitiile simbolurilor utilizate in Schemele | la XIl!:

AA hidrogen, halogen (cloro, bromo, iodo) sau -OSO,CF, ;

BB grupare de protectie a azotului corespunzatoare, exemplificata prin grupari
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metoximetil- [MOM], benziloximetil- [BOM], 2-(trimetilsilil)etoximetil- [SEM],
metoxietoximetil- [MEM] sau t-butil;

DD grupare scindabila S 2 sau S;1 exemplificata prin halogen (ClI, Br, |) si
sulfonati (-OSO,-aril (de exemplu, -OSO,Ph sau -OSO,PHCH,) sau -OSO,alchil (de

exemplu, -OSO,CH, sau -OSO,CF,));

EE halogen (cloro, bromo, iodo) sau -OSO,CF,;
GG ester borat sau acid boric sau trialchilstaniu;
HH atom de metal ca staniu, zinc, magneziu sau litiu ca parte a unui compus

organometalic utilizat ca intermediar pentru reactiile de cuplare aril-aril mediate de metal
de tranzitie;

JJ -CN, -CHO sau -CO,R,, in care R,, este hidrogen sau alchil C, la C, .

Exemple de conditii pentru formarea si indepartarea gruparilor de protectie a
azotului, corespunzatoare pot fi gasite in T. W. Greene si P. G. M. Wuts, Protecting
Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc, New York, 1991, pag. 309-405. Un
specialist in domeniu poate, de asemenea, recunoaste ca heteroaril sulfonamid-NH in
compusii prezentei inventii vor avea, de asemenea, caracter de acid carboxilic si
corespunzator, metodele folosite poentru a proteja acizii carboxilici pot fi aplicabile pentru
a proteja azotul NH al sulfonamidelor conform inventiei, incluzand intermediari pentru
compusii cu formula |. Exemple de conditii pentru formarea si indepartarea gruparilor de
protectie potrivite pentru acidul carboxilic pot fi gasite in T. W. Greene si P. G. M. Wuts,
Protecting Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc, New York, 1991, pag.
175-276. |
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Compusii cu formula | pot fi preparati prin deprotejarea unui compus cu formula il in care
BB este o grupare de protectie a azotului, corespunzatoare. Exemple de conditii pentru
deprotejare si grupéri de protectie pentru azot pot fi gasite in T. W. Greene si P. G. M.
Wauts, Protecting Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc, New York, 1991,
pag. 309-405. Grupari de protectie a azotului preferate sunt gruparile metoximetil (MOM),
metoxietoximetil (MEM) si 2-(trimetilsilil)etoximetil (SEM).

Compusii cu formula Il pot fi preparati printr-o cuplare catalizata cu paladiu a unui
compus cu formula Il cu un compus cu formula VIil, in prezenta unei baze adecvate, intr-
un solvent inert. Exemple de catalizatori de paladiu includ tetrakis(trifenilfosfin)paladiu (0),
clorura de paladiu (II) sau acetat de paladiu (lI). Catalizatorul prefera{ de paladiu este
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu (0). Exemple de baze includ amine tertlare cum ar fi, dar nu
se limiteaza la, trietilamina sau solutie apoasa de carbonat de potasm sodiu sau cesiu.
Baza preferata este solutia apoasa de carbonat de sodiu. Exemple de solventi includ
tetrahidrofuran, 1,4-dioxan, acetonitril, toluen, benzen sau alcooli cu catena ramificata sau
amestecuri ale acestora. Solventul preferat este un amestec de toluen si etanol. Exemple

de temperaturi de reactie sunt intre circa 25°C péna la 125°C , preferabil intre circa 65°C
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Compusii cu formula Il pot fi preparati dintr-un compus cu formula IV prin
deplasarea gruparii scindabile (DD) cu o baza conjugata a unui compus R, -H, in care R,
este definit anterior, utilizdnd o baza , intr-un solvent inert. Exemple de baze includ
carbonat de sodiu, carbonat de potasiu, carbonat de cesiu, hidrura de sodiu, hidrura de
potasiu sau alchil-litiu. Baza preferata este hidrura de sodiu.

Exemple de solventi inerti includ eteri (terahidrofuran, 1,4-dioxan, dietileter) sau
N,N-dimetilformamida. Solventul preferat este N,N-dimetilformamida. Exemple de
temperaturi de reactie sunt intre circa 0°C pana la 154°C, preferabil intre circa 65°C i
110°C.

Compusii cu formula lll pot fi, de asemenea, preparati printr-o reactie Mitsunobu
intre un compus cu formula VI si acidul conjugat R, -H, preferabil utilizadnd o fosfina si
agent de oxidare, intr-un solvent inert. Exemple de fosfine includ trialchilfosfine,
triarilfosfine si triarilfosfine pe suport de polimer. Fosfina preferata este trifenilfosfina.
Exemple de reactivi de oxidare includ azodicarboxilat de dietil, azodicarboxilat de
diizopropil sau tetraclorura de carbon. Reactivul de oxidare preferat este azodicarboxilat
de dietil. Exemple de solventi inerti includ eteri (tetrahidrofuran, 1,4-dioxan, dietileter),
acetonitril sau N,N-dimetilformamida. Solventul preferat este N,N-dimetilformamida.
Exemple de temperaturi de reactie sunt intre circa 0°C pana la 154°C, preferabil intre circa
20°C si 65°C.

Compusii cu formula IV (in special , cand DD este -OSO,Ph, -OSO,PHCH, ,
-OSO,CH, , -OSO,CF, ) pot fi preparati printr-o reactie a unui compus cu formula VI cu
CISO,Ph, CISO,PhCH,, CISO,CH, sau (CF,SO,),0, in prezenta unei baze, intr-un solvent
inert.

Compusii cu formula VI pot fi preparati prin reducerea unui compus cu formula VI
utilizdnd un agent de reducere adecvat, intr-un solvent inert.

Compusii cu formula VIl sunt fie disponibili comercial fie obtinuti prin metode
cunoscute unui specialist in domeniu.

Compusii cu formula VIII pot fi preparati prin reactia cu litiu a unui compus cu
formula X in care AA este hidrogen sau un halogen (cloro, bromo, iodo) si reactionarea
compusului aril-litiu rezultat cu un derivat borat corespunzator.

Compusii cu formula IX pot fi preparati prin protejarea azotului intr-un compus cu
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formula X|. Exemple de grupari de protectie pentru azot si metode de protejare a azotului
sunt-similare cu cele pentru protejarea aminelor, cum sunt cele descrise in T. W. Greene
si P. G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc, New
York, 1991.

Compusii cu formula XI pot fi preparati prin reactia unui compus cu formula Xl cu
un compus cu formula R, -NH, .

Compusii cu formula Xl sunt fie disponibili comercial fie obtinuti prin mijloace

cunoscute unui specialist in domeniu.

-SCHEMA I

Vil OH
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Compusii cu formula | pot fi preparati prin deprotejarea unui compus cu formula 1
asa cum s-a descris in Schema .

Compusii cu formula Il pot fi preparati dintr-un compus cu formula XIV prin
deplasarea gruparii scindabile (DD) cu o baza conjugata a unui compus R, -H, in care R,
este definit anterior, utilizdnd o baza , intr-un solvent inert. Exemple de baze includ
carbonat de sodiu, carbonat de potasiu, carbonat de cesiu, hidrura de sodiu, hidrura de
potasiu sau alchil-litiu. Baza preferata este hidrura de sodiu.

Exemple de solventi inerti includ eteri (terahidrofuran, 1,4-dioxan, dietileter) sau
N,N-dimetilfformamida. Solventul preferat este N,N-dimetilformamida. Exemple de
temperaturi de reactie sunt intre circa 0°C pana la 154°C, preferabil intre circa 25°C si
110°C.

Compusii cu formula Il pot fi, de asemenea, preparati printr-o reactie Mitsunobu
intre un compus cu formula XV si acidul conjugat R, -H, utilizand o fosfina gi agent de
oxidare, intr-un solvent inert. Exemple de fosfine includ trialchilfosfine, triarilfosfine si
triarilfosfine pe suport de polimer. Fosfina preferata este trifenilfosfina. Exemple de reactivi
de oxidare includ azodicarboxilat de dietil, azodicarboxilat de diizopropil sau tetrabromura
de carbon. Reactivul de oxidare preferat este azodicarboxilat de dietil. Exemple de solventi
inerti includ eteri (tetrahidrofuran, 1,4-dioxan, dietileter), acetonitrii sau N,N-
dimetilformamida. Solventul preferat este N,N-dimetilformamida. Exemple de temperaturi
de reactie sunt intre circa 0°C pana la 154°C, preferabil intre circa 20°C si 65°C.

Compusii cu formula XIV pot fi preparati din compusii cu formula XV utilizind
metode bine cunoscute in domeniu. De exemplu, compusii cu formula XIV (DD=Br) pot
fi preparati prin tratarea unui compus cu formula XV cu tetrabromura de carbon si
trifenilfosfina , intr-un solvent adecvat, cum sunt toluenul sau tetrahidrofuranul.

Compusii cu formula XV pot fi preparati prin reducerea unui compus cu formula XVI
utilizand un agent de reducere adecvat , intr-un solvent inert. R, nu este, preferabil , o
amida, ester, acid carboxilic sau o aldehida, in timpul acestei operatii.

Compusii cu formula XVI pot fi preparati printr-o cuplare catalizati de paladiu a unui
compus cu formula VII cu un compus cu formula IX, in prezenta unei baze adecvate si un
solvent inert aga cum s-a descris in Schema .

Compusii cu formula VII sunt disponibili prin mijloace cunoscute unui specialist in

domeniu.
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Compusii cu formula XVII ( care sunt compugii cu formula I in care R, este R,, In
care Ry, este -CH,N(R; J(C=O)N(R¢ )Ry , -CH N(R, )(C=0)OR, sau-CH, N(R, )(C=0)R,)
pot fi preparati din compusii cu formula XVIIl (de asemenea, compusii cu formula | in care
R, este -CH,NHR,,) prin reactia unui compus cu formula XVIIl cu un ester activ (adica,
dintr-un acid carboxilic cum este R,,COOH, in prezenta unui agent de cuplare adecvat,
cum ar fi diciclohehexilcarbodiimida (DCC)) sau o clorura acida (adica R,,(C=0)CI) sau
un izocianat (adicad R;,N=C=0) sau un cloroformiat (adic RO(C=0)Cl) , in prezenta unei
baze adecvate, cum ar fi trietilamina si catalizator cum este 4-dimetilaminopiridina, intr-un
solvent inert. Aceasta etapa poate fi, de exemplu, condusa combinatoriu si s-a creat o
biblioteca cu astfel de compusi.

CorﬁpU§ii cu formula XVIII pot fi preparati prin aminarea reductiva a; compusilor cu
formula XIX (compusii cu formula | in care R, este -CHO) utilizand o amina primara cum
ar fi R;NH, , Tn prezenta unui agent de reducere adecvat , cum ar f f*fiacetoxiborohidrura
de sodiu, intr-un solvent inert.

Compusii cu formula XIX pot fi preparati prin deprotejarea compusilor cu formula
XX, in care BB este o gruparé de protectie a azotului adecvata , asa cum s-a descris in

Schemall.
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- Compusii cu formula XX pot fi preparati printr-o.cuplare catalizata de paladiu a unui
compus cu formula XXI cu un compus cu formula VIII, in prezen'ga unei baze adecvate si
intr-un solvent inert, agsa cum se descrie in Schema |.

Compusii cu formula XXI pot fi preparati in doua etape dintr-un compus cu formula
XXIHl, mai intéi prin deplasarea gruparii scindabile (DD) cu o baza conjugatd a unui
compus R,-H, in care R, este asa cum s-a definit anterior, utilizadnd o baza adecvata, intr-
un solvent inert, aga cum s-a descris in Schema | pentru a se obtine un compus cu
formula XXII. Deprotejarea ulterioara a acetalului la un compus cu formula XXI| utilizand
metode cunoscute in domeniu este folosita pentru a se obtine un compus cu formula XXI.

Compugii cu formula XXII pot fi, de asemenea, preparati printr-o reactie Mitsunobu
fntre un compus cu formula XXIV si acidul conjugat R,-H, utilizand o fosfina si un agent de
oxidare, intr-un solvent inert. Exemple de fosfine includ trialchilfosfine, triarilfosfine si
triarilfosfine pe suport de polimer. Exemple de reactivi de oxidare includ azodicarboxilat
de dietil, azodicarboxilat de diizopropil sau tetrabromura de carbon. Exemple de solventi
inerti includ eteri (tetrahidrofuran, 1,4-dioxan, dietileter), acetonitri sau N,N-
dimetilformamida.

Compusii cu formula XXIII pot fi preparati din compusii cu formula XXIV utilizihd
metode bine cunoscute in domeniu. De exemplu, compusii cu formula XXIII (DD=Br) pot
fi preparati prin tratarea unui compus cu formula XXIV cu tetrabromura de carbon si
trifenilfosfina , intr-un solvent adecvat, cum sunt toluenul sau tetrahidrofuranul.

Compusii cu formula XXIV pot fi preparati in doua etape, din compusul XXV printr-o
reducere partiala a gruparii nitril la aldehida, utilizadnd un agent de reducere adecvat, cum
ar fi hidrura de diizobutilaluminiu, cu reducerea ulterioara a aldehidei la hidroximetil,
utilizadnd un agent cum ar fi borohidrura de sodiu.

Metode pentru prepararea compusilor cu formulelel XXV si XXVI sunt cunoscute

in domeniu [H. -Y. Zhang s.a., Tetrahedron, 50, 11339-11362 (1994)].
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Compusii cu formula XXIX (care sunt compusi cu formula | in care R, este -CH,Y)
pot fi preparati prin deprotejarea unui compus cu formula XXX, asa cum se descrie In
Schema |.

Compusii cu formula XXX pot fi preparati dintr-un compus cu formula XXXI prin
deplasarea gruparii scindabile (DD) cu o baza conjugata a unui compus Y-H, in care Y
este definit anterior, utilizand o baza , intr-un solvent inert. Exemple de baze includ
carbonat de sodiu, carbonat de potasiu, carbonat de cesiu, hidrura de sodiu, hidrura de
potasiu sau alchil-litiu. Baza preferata este hidrura de sodiu.

Compusii cu formula XXXI pot fi preparati din compusi cu formula XX utilizand
metode cunoscute in domeniu. De exemplu, compusii cu formula XXX| (DD=Br) pot fi
preparati din compusul cu formula XX Tn doué etape: intéi prin reducerea aldehidei la o
grupare hidroximetil, utilizadnd un agent de reducere cum ar fi borohidrura de sodiu si in a
doua etapa , conversia gruparii hidroximetil la functiunea bromometil, utilizand
tetrabromura de carbon si trifenilfosfina, intr-un solvent adecvat , cum ar fi toluen sau

terahidrofuran.
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Compusii cu formula XXXI!I (care pot fi folositi, de exemplu, in metodele schemelor
precedente) pot fi preparati prin ciclizarea compusilor cu formula XXXIII in prezenta
ortoesterului cu formula XXXV utilizadnd o cantitate catalitica dintr-un acid slab, cum este
acidul acetic. Exemple de temperaturi de reactie sunt intre circa 25°C péna la 154°C,
preferabil intre circa 60°C si 110°C.

Compusii cu formula XXXIII (de exemplu, in care Ris i Ry, , impreuna cu atomii la
care sunt legati, formeaza un inel cu 5 atomi 0 '

)

pot fi preparati din cdmpU§ii cu formula XXXVI tn doua etape : (1) acilarea compusului
XXXVI cu un aminoacid N-protejat in prezenta unui agent de cuplare adecvat, cum ar fi
diciclohexilcarbodiimida  (DCC) sau  hexafluorofosfat de (benzotriazol-1-
iloxitripirolidinofosfoniu (PyBOP) , intr-un solvent adecvat, cum este N,N-dimetilformamida
$i (2) indepartarea grupdrii protectoare. Conditii adecvate $i grupari de protectie a azotului
adecvate $i conditii de deprotejare corespunzatoare pot fi gasite in T. W. Greene siP.G.
M. Wuts, Protectmg Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons Inc, New York
1991, pag. 309-405.

Compusii cu formula XXXVI pot fi preparati prin reducerea unui compus cu formula
XXXVII utilizénd un agent de reducere corespunzator cum ar fi diboran sau hidrura de litiu
si aluminiu, intr-un solvent corespunzator , cum este tetrahidrofuranul.

Compusii cu formula XXXVII pot fi preparati din compusii cu formula XXXVIII, asa
| 30



cum s-a descris in Schema llI.

Compusii cu formula XXXVIII pot fi preparati prin metode cunoscute in domeniu.

SCHEMA VI
R Ry R Ry
AA IX ] |
~ > C
Ry SSeR R —>
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¢ —_— .
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Compusii cu formula | pot fi preparati prin deprotejarea unui compus cu formula |l
asa cum s-a descris In Schema I.

Compusii cu formula Il pot fi preparati printr-o cuplare catalizata de paladiu a unui
compus cu formula IX (aga cum s-a descris in Schema [) in care AA este aici -OSO,CF,
sau un atom de halogen (clor, brom sau iod; preferabil brom sau iod) cu un compus cu
formula XXXIXa, in care GG este un acid boric sau ester, in prezenta unei baze si intr-un
solvent inert , asa cum s-a descris in Schema |.

Compusii cu formula Il pot fi, de asemenea, preparati printr-o cuplare catalizata de
paladiu sau nichel a unui compus cu formula IX (asa cum s-a descris in Schema ) in care
AA este un atom de halogen (clor, brom sau iod; preferabil brom sau iod) cu un compus
cu formula XXXIXb, in care HH este un atom de metal adecvat apartinind unor liganzi
corespunzatori. Exemple de atomi metalici includ staniu, zinc, magneziu gi litiu. Exemple
de catalizatori includ tetrakis(trifenilfosfin)paladiu (0) si diclorobis(tfffeniIfosfin)nichél(ll).

Compusii cu formula XXXIXa sau XXXIXb pot fi preparati prin reactia cu litiu a unui
compus cu formula Ill in care EE este un atom de halogen (clor, brom sau iod; preferabil
brom sau iod), apoi reactionarea compusului aril-litiu rezultat cu un derivat de borat

corespunzator sau cu reactiv corespunzator de zinc, staniu sau magneziu.
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Compusii cu formula Il pot fi preparati prin metode descrise in Schema |.

SCHEMA VI
Ry
oo R
AA , XLl
XL XL A O BB
R4 o R4

Compusii cu formula | pot fi preparati prin reactia termica a unui compus cu formula
XL cu un compus heterociclic cu formula R, -X, in care X este un atom de halogen (fluor,
clor, brom sau iod), in prezenta unei baze si intr-un solvent inert. Exemple de baze includ
hidrura de sodiu, carbonat de potasiu, hidrura de potasiu si bis(trimetilsilillamida de
potasiu, preferabil hidrura de sodiu. Exemple de solventi includ N,N-dimetilformamida si
N,N-dimetilacetamida. Exemple de temperaturi de reactie sunt intre 80°C si 150°C,
preferabil intre 110°C si 130°C.

Compusii cu formula | pot fi, de asemenea, preparati prin reactia unui compus cu
formula XL cu un compus heterociclic cu formula R, -X, in care X este un atom de halogen
(clor, brom sau iod), in prezenta unui catalizator de paladiu, un Iigahd de fosfina, o baza
$i un solvent inert. Exemple de catalizatori de paladiu includ acetat de paladiu si
tris(dibenzilidenaceton)paladiu (0) si catalizatorul de paladiu pre'f'é‘rat este acetatdl de
paladiu. Ligandul de fosfina preferat este 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil. Exemple de
baze includ hidrura de sodiu si tert-butoxidul de sodiu. Baza prepferata este hidrura de
sodiu.Exemple de temperaturi de reactie sunt intre 20°C si 110°C, preferabil intre 85°C si
110°C.
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Compusii cu formula XL pot fi preparati prin deprotejarea unui compus cu formula

XLI, in care BB este o grupare de protectie a azotului adecvata. Exemple de conditii pentru
protejarea grupelor functionale de azot pot fi gésite in T. W. Greene si P. G. M. Wuts,
Protecting Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons , Inc, New York, 1991, pag.
309-405. Grupa BB de protejare preferata pentru Schema VIl este ter{-butil. Exemple de
conditii de deprotejare includ utilizarea unor acizi, cum ar fi acidul trifluoroacetic.

Compusii cu formula XLI pot fi preparati printr-o cuplare catalizata de paladiu a unui
compus cu formula lll (aga cum se descrie in Schema 1), in care EE este un atom de
halogen (clor, brom sau iod; preferabil brom sau iod), cu un compus cu formula XLII, Tn

.care GG este un acid boric sau ester, in prezenta unei baze si un solvent inert, aga cum
s-a descris in Schema .

Compusii cu formula XLl pot fi preparati prin reactia cu litiu a unui compus cu
formula XLIII intr-un solvent inert, urmatéa de reactionarea compusului de aril litiu rezultat
cu un derivat de borat corespunzator. Exemple de reactivi pentru reactia cu litiu includ n-
butillitiu si tert-butillitiu. Exemple de solventi includ eteri cum ar fi tetrahidrofuran, fie singur
fie in asociere cu solventi hidrocarbonati, cum este hexanul.Solventul preferat este un
amestec de tetrahidrofuran si hexan.

Compusii cu formula XLIII sunt fie disponibili comercial fie preparati prin mijloace

cunoscute specialistilor in domeniu.

SCHEMA VIli
R4
O XIX
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Compusii cu formula XXIX (care sunt anumiti compusi cu formula | in care R, este
-CH,Y, asa cum se descrie in Schema V) pot fi preparati dintr-un compus cu formula XIX
(care este un compus cu formula | in care R, este -CHO, asa cum se descrie in Schema
[I) printr-un procedeu in doua trepte:
1) aminarea reductivd a compusilor cu formula XIX in prezenta unei amine primare
RsNH,, In care R,, este carboxialchil, alcoxicarbonilalchil, hidroxialchil sau aminoalchil,
utilizand un agent de reducere adecvat cum ar fi triacetoxiborohidrura de sodiu, obtinandu-
se o0 amina intermediar; 2) ciclizare ulterioara utilizdnd un reactiv de ciclizare
corespunzator, obtinandu-se un compus cu formula XXIX. Cand R,, este carboxialchil,
reactivii de ciclizare corespunzatori includ carbodiimide cum este diizopropilcarbodiimida.
Cand R,, este hidroxialchil sau aminoalchil, reactivii de ciclizare corespunzatori includ
fosgenul si 1,1'-carbonildiimidazol. Cand R,, este alcoxicarbonilalchil, reactivii de ciclizare
corespunzatori includ baze aminice tertiare , cum sunt trietilamina si NN-
diizopropiletilamina.

Compusii cu formula XIX pot fi preparati prin deprotejarea unui compus cu formula
XX asa cum s-a descris in Schema Il1.

Compugii cu formula XXIX pot fi, de asemenea , preparati prin deprotejarea unui
compus cu formula XXX, asa cum s-a descris in Schema |.

Compusii cu formula XXX pot fi preparati dintr-un compué cu formula XX, utilizand
un procedeu in doua etape, descris mai sus pentru formarea compusilor cu formula XXIX

dintr-un compus cu formula XIX.
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Compusii cu formula XLIV (care sunt compusii cu formula | in care R, este D asa
cum s-a definit pentru formula 1) pot fi preparati prin deprotejarea unui compus cu formula
XLV aga cum s-a descris in Schema I.

Compusii cu formula XLV pot fi preparati prin acilarea unui compus cu formula XLVI
utilizadnd fie un acid carboxilic cum este .RGCOOH, in prezenta unui agent de cuplare
adecvat cum este diciclohexilcarbodiimida sau o clorura acida corespunzatoare sau
anhidrida acida, inv prezenta unei baze adecvate, cum este trietilamina.

Compusii cu formula XLVI pot fi preparati prin reducerea unui compus cu formula
XLVII, in prezenta unei amine primare cum este H,NCHR,R,, in prezenta unui agent de
reducere adecvat, cum este triacetoxiborohidrura de sodiu. )

Compusii cu formula XLVII pot fi preparati prin reducerea unui compus cu formula
XVI, aga cum s-a descris in Schema |l, in care JJ este -CN sau -C’(');R20 , In care Rzo' este
un atom de hidrogen sau alchil C, la C, , utilizand mijloace cunoscute unui specialist in
domeniu.

Compusii cu formula XLVII pot fi, de asemenea, preparati prin oxidarea unui

compus cu formula XV, asa cum s-a definit in Schema I, utilizand mijloace cunoscute unui

~
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Compusii cu formula XLIV (care sunt compusi cu formula | in care R, este D asa

cum s-a definit la formula 1) pot fi preparati prin acilarea unui compus cu formula LXI

utilizdnd fie un acid carboxilic cum este R;,COOH, in prezenta unui agent de cuplare

adecvat cum este diciclohexilcarbodiimida sau o clorura acida corespunzatoare sau

anhidrida acida, in prezenta unei baze adecvate , cum este trietilamina.

Compusii cu formula LXI pot fi preparati prin reducerea unui compus cu formula

LXII, in prezenta unei amine primare cum este H,NCHR;R, , in prezenta unui agent de

reducere adecvat, cum este triacetoxiborohidrura de sodiu.

Compusii cu formula LXII pot fi preparati prin deprotejarea unui compus cu formula

LXIII (care este un compus cu formula XVI in care JJ este CHO), asa cum s-a decris in

Schemal l.
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Compusii cu formula LXIV (care sunt compusii cu formula | in care R, este

SCHEMA Xl

-N(R,)R,,) pot fi preparati prin reducerea unui compus cu formula LXV in prezenta unei
aldehide alifatice, aromatice sau heteroaromatice, utilizand un agent de reducere adecvat
cum este triacetoxiborohidrura de sodiu.

Compusii cu formula LXV (care<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>