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The present invention relates to heterocyclic
compounds which are sodium/proton exchange (NHE) inhibitors
and are useful as antianginal agents and cardioprotective
agents.

Brief D {oti £ the I £
In accordance with the present invention, novel
heterocyclic derivatives are provided which are
sodium/proton exchange (NHE) inhibitors and have the
structure I
I.

al—;
l‘
including pharmaceutically acceptable salts thereof and all
stereoisomers thereof, and prodrugs thereof,

vwherein n is an integer from 1 to 5;

X is N or C-R5 wherein RS is H, halo, alkenyl,
alkynyl, alkoxy, alkyl, aryl or heteroaryl:;

Z is a heterocaryl and preferably is a heteroaryl
group containing 1 to 4 hetero atoms, at least one of which
is a nitrogen atom, the heteroaryl group being attached to
the rest of the molecule by way of an available nitrogen or
carbon atom;

R* ig H, alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoxy, alkenyloxy,
alkynyloxy. (alkyl or aryl}iSi (where each alkyl or aryl
group is independent), cycloalkyl, cycloalkenyl, amino,
alkylamino, alkenylamino, alkynylamino, arylalkylamino,
aryl, arylalkyl, arylamino, aryloxy, cyclohetercalkyl,
cycloheteroalkylalkyl, heteroaryl, hetercarylamino,
beterocaryloxy, arylthio, arylsulfinyl, arylsulfonyl, thio,
alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, heterocarylthio,
heteroarylsulfinyl, hetero-arylsulfonyl, halogen,

-1 -
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haloalkyl, polyhaloalkyl such as CF3; and CF3CHa,
polyhaloalkyloxy such as CP30 and CF3CH20, aminothio,
aminosulfinyl, aminosulfonyl, alkylsulfonyl-amino,
alkenylsulfonylamino, alkynylsulfonylamino,
arylsulfonylamino, heteroarylsulfonylamino,
alkylaminocarbonyl, arylaminocarbonyl,
hetercarylaminocarbonyl, hydroxy, acyl, carboxy,
aminocarbonyl, alkylcarbonyl, alkoxycarbonyl,
alkylcarbonyloxy, alkylcarbonylamino, arylcarbonyl,
arylcarbonyloxy, arylcarbonylamino, heteroarylcarbonyl,
hetercarylcarbonyloxy, heteroarylcarbonylamino, cyano,
nitro, alkenylcarbonylamino, alkynylcarbonylamino,
alkylaminocarbonylamino, alkenylaminocarbonylamino,
alkynylaminocarbonylamino, arvlaminocarbonylamino,
heteroarylaminocarbonylamino, alkoxycarbonylamino,
alkenyloxycarbonylamino, alkynyloxycarbonylamino,
aryloxycarbonylamino, heteroaryloxycarbonylamino,
aminocarbonylamine, alkylaminocarbonyloxy, 1,1l-(alkoxyl or
aryloxy)zalkyl (where the two aryl or alkyl substituents
can be independently defined, or linked to one another to
form a ring, such as 1,3-dioxane or 1,3-diocxolane),
S(0)3R6R7, -NR6(C=NR7)alkyl, -NRS(C=NR7)alkenyl, -

NRS (C=NR7)alkynyl, -NR®(C=NR7)hetercaryl, -NR8(C=NCN)-amino,

o .._RS
» pyridine-N-oxide,

Rt R .
»\r_ﬁ}g e IO
- ] {where Z is O or
( ' n' i z

NR'R® 9
Hz and n' is 0, 1, 2 or 3) or -C=CH-CR}: tetrazolyl,
imidazole, oxazole or triazole; -PO(R13) (R14), (where R13
and R4 are independently alkyl, aryl, alkoxy, aryloxy,
hetercaryl, heteroarylalkyl, heterocaryloxy.
heteroarylalkoxy, cyclohetercalkyl, cyclocheterocalkylalkyl,
cycloheteroalkoxy, or cycloheterocalkylalkoxy);
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RS, R7, R® and RY are independently hydrogen., alkyl,
haloalkyl, aryl, heteroaryl, aryvlalkyl., cycloalkyl,
(cycloalkyl)alkyl or cycloheteroalkyl.

The Rl group may have from one to five substituents,
which can be any of the R! groups set out above, and any of
the preferred R! substituents set out below.

Rl may be substituted with the following preferred
substituents: alkylcarbonylamino, cycloalkylcarbonylamino,
arylcarbonylamino, heterocarylcarbonylamino, alkoxycarbonyl-
amino, aryloxycarbonylamino, hetercaryloxylcarbonylamino,
uriedo (where the uriedo nitrogens may be substituted with
alkyl, aryl or heterocaryl). heterocyclylcarbonylamino
(where the heterocycle is connected to the carbonyl group
via a nitrogen or carbon atom), alkylsulfonylamino,
arylsulfonylamino, hetercarylsulfonylamino,

R Q
S>o
’ J
n!

where J is: cER?3, —g— '-f.l—cz- or -C=C- ;
[+ ] 2t ‘n a’llls

R43, R24 and R35 are independently hydrogen, alkyl, alkenyl,
alkynyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl, heterocarylalkyl,
cycloalkyl, or cycloalkylalkyl;

R0, R21, R22 grg independently hydrogen, halo,
alkyl, alkenyl, alkoxy, aryloxy, aryl, arylalkyl,
alkylmercapto, arylmercapto, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
heterocaryl, heterocarylalkyl, hydroxy or haloalkyl; and
these preferred substituents may either be directly
attached to Rl, or attached via an alkylene chain at an
cpen position.

R2, R} and R?! are the same or different and are
independently any of the groups set out for R! (and may be
the same or different from Rl) and may optionally include
one to five substituents which include any of the
substituents set out for R1.

-3—
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The R2, RI and/or R¢ groups can be attached to any of
the carbons and/or to X which form the ring shown in
formula I and, if desired, two of R2, R} and/or R¢ may be
attached to a single carbon atom.

The Rl, R2, R3 and/or RY may be joined together with
the N atom and/ozr carbons to which they are attached to
form a non-aromatic carbocyclic ring (namely, a cycloalkyl
or cycloalkenyl ring), a cyclohetercalkyl ring or a
hetercaryl ring, which coatains 5 to 10 ring members,
preferably 5 to 7 ring members. In addition, one of R2, R3
and RY can make a fused non-aromatic carbocyclic ring,
namely a cycloalkyl ring or cycloalkenyl ring, with R! via
linkage at the position adjacent to the linkage of X and
Rl.

In the compounds of formula I where X is N, n is 4
(i.e., piperidine ring), and z is imidazol-4-yl or 5-
alkylimidazol-4-yl attached at the 4-position of the ring,
then Rl is other than phenyl or substituted phenyl.

preferably includes, but is not limited to, the following
structures

Also preferred is
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Thus, the compounds of formula I of the invention
can have the following structural formulae:
IA

IB

pl—

1)

It is preferred that at least one of R!, R2, R3 and
Ré is aryl or heteroaryl. It is also preferred that in IB
(where X is N) R' is aryl or heteroaryl.

Preferred are compounds of formula I of the
invention wherein n is 1, 2, 3 or 4., more preferably 1l;
preferably X is CH or N; more preferably, X is CH; Z is
prefarably imidazole, aminoimidazole, methylimidazole,
methylthioimidazole, methylthio-aminoimidazole, amino-
methylimidazole, acetylaminoimidazole, oxazole, thiazole

-5 -
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and benzimidazole; Z is more preferably imidazole, %q
aminoimidazole, methylimidazole, methylthioimidazole,
methylthio-aminoimidazole, amino-methylimidazole and
acetylaminoimidazole; preferably R? and R® are
independently E, lower alkyl, lower alkoxy, heterocaryl, orx
aryl; more preferably R2 and R? are independently lower
alkyl, aryl, and heteroaryl; and RY and R’ are each H; and
Rl is aryl or heteroaryl such as phenyl, halophenyl,
alkoxy(halo)phenyl, dihalophenyl, alkylphenyl, nitrophenyl,
dialkoxyphenyl, alkoxyphenyl, trifluoromethylphenyl,
biphenyl, alkylthiophenyl, halo(nitro)phenyl,
trialkoxyphenyl, halo(dialkoxy)phenyl, phenylalkyl such as
benzyl, 2,3-dihydrobenzofuran

I8 OG- -G
O 0

Specific preferred examples of Rl groups include
phenyl, substituted@ phenyl such as 4-bromophenyl, 4-
chlorophenyl, 3-bromophenyl, 3,5-dimethoxyphenyl, 4-
methylphenyl, 2,d4-dichlorophenyl, 3-nitrophenyl, 2-
chlorophenyl, 3-chlorophenyl, 2,5-dimethylphenyl, 2-
methylphenyl, 3-mthylphenyl, 4-methylphenyl, 2,3-dimethoxy
phenyl, 4-trifluoromethylphenyl, 3-trifluoromethoxyphenyl,
4-biphenyl, 2-bromo-4,5-dimethoxyphenyl, 4-
mathylthiophenyl, 3,4,5-trimethoxyphenyl, 4-fluorophenyl,
2-chloro-3, 4-dimethoxyphenyl, 4-nitrophenyl, benzyl, 3-
methoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 2-methoxyphenyl, 3-bromo-4-
Eluorophenyl, 2-fluoro-5-mesthoxyphenyl, 3-chloro-4-
nitzrophenyl, 2-fluoro-4-bromophenyl, 3-ethoxyphenyl, 3-
trifluoromethylphenyl, 3,5-difluorophenyl, 3,5-
dichlorophenyl, 3,5-ditrifluoromethyl-phenyl, 4-
fluorophenyl, 3-trifluorophenyl, 3-(N-pvrrolyl)-phenyl, 3-
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(N-pyrrolidinyl)phenyl, and 3-(N-pyrazolinyl)phenyl 3- (N-
imidazolyl)phenyl. Other Rl groups include

R0 o

L NPL
0 i o§£
o
NAESe
X X v
CHy » ——
'(IIZEOS)@/' P@' D ’
A

where R; and R; are independently H or Cl,
v

-
X

where R3 is NH3, CH3, CF3 and Ry and Rs are independently H,

z-F r 2 » 5"diF » 2_CF3 F ] 3_CF3 r)
[ % |

)
7~

-7 -
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where Rg. R7 and Ry are independently H, 2-nitro, 2-CF;,

‘—T
3-CFy, 3-CN-, 5-CF3, 4-nitro, 4-0=CH-, 8 , 2-CHa10-,
3'-CH30-, 4_CH30"0 5-CH3°—J G-CHJO-I‘ 3-OH; 4-(CH3)2N'—. 4-°Hl
2-F, 3-F, 4-F, 5-F, 6-F, 4-isopropyl, 2-Br, 5-Br, 3-Br, 4-
CI'I]S°;, “mwlw: 3-CH3CH2_| 2-CH3"'1 3-'&'!3_1 6-CH3'-, 4"t_
butyl, 4-CH3CH0- 4-cyclohexyl, 4-phenoxy, 4-CH3-S502-NH-,
f
4—lisopropyl—C—MB mnre preferably Rl is dihydrobenzofuran.

In addition, in accordance with the present
invention, a method for preventing, inhibiting or treating
angina (stable or unstable), cardiac dysfunction,
myocardial necrosis, and arrhytlmia is provided, wherein a
compound of formula I is administered in a therapeutically
effective amount which inhibits sodium/proton exchange.

The following definitions apply to the terms as used
throughout this specification, unless otherwise limited in
specific instances.

Unless otherwise indicated, the term "lower alkyl®,
*alkyl" or "alk" as employed herein alone or as part of
anothar group includes both straight and branched chain
hydrocarbons, containing 1 to 40 carbons, preferably 1 to
20 carbons, more preferably 1 to 12 carbons, in the normal
chain, such as methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, t-
butyl, iscbutyl, pentyl, hexyl, ischexyl, heptyl, 4,4-
dimethylpentyl, octyl, 2,2,4-trimethylpentyl, nonyl, decyl,
undecyl, dodecyl, the various additional branched chain
isomexrs thereof, and the like as well as such groups
including 1 to 4 substituents which may be any of the R! or
the Rl substituents set out herein.

Unless otherwise indicated, the terxm "cycloalkyl"” as
employed herein alone or as part of another group includes
saturated or partially unsaturated (containing 1 or 2
double bonds) cyclic hydrocarbon groups containing 1 to 3
rings, including monocyclicalkyl., bicyclicalkyl and
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z
tricyclicalkyl, containing a total of 3 to 20 carbons 3 5
forming the rings, preferably 4 to 12 carbons, forming the
ring and which may be fused to one aromatic ring as
described for aryl, which include cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, cyclochexyl, cycloheptyl, cyclooctyl,
cyclodecyl and cyclododecyl, cyclohexenyl,

A. A Ao

any of which groups may be optionally substituted with 1 to
4 substituents which may be any of the Rl groups, or the Rl
substituents set out herein.

The tern "cycloalkenyl" as employed herein alone or
as part of another group refers to cyclic hydrocarbons
containing 5 to 20 carbons, preferably 6 to 12 carbons and
1 or 2 double bonds. Exemplary cycloalkenyl groups include
cyclopentenyl, cyclohexenyl, cycloheptenyl, cyclooctenyl,
cyclohexadienyl, and cycloheptadienyl, which may be
optionally substituted as defined for cycloalkyl.

The texrm "aryl®” as employed herein alone or as part
of another group refers to monocyclic and bicyelic aromatic
groups containing 6 to 10 carbons in the ring portion (such
as phenyl or naphthyl including l-naphthyl and 2-naphthyl)
and may optionally include one to three additional rings
fused to a carbocyclic ring or a heterocyclic ring (such as
aryl, cycloalkyl, heteroaryl or cycloheteroalkyl rings) and
may be optionally substituted through available carbon
atoms with 1, 2, or 3 groups selected from hydrogen, halo,
haloalkyl, alkyl, haloalkyl, alkoxy, haloalkoxy, alkenyl,
trifluoromethyl, trifluoromethoxy, alkynyl, cycloalkyl-
alkyl, cycloheteroalkyl, cyclohetercalkylalkyl, axyl,
heteroaryl, arylalkyl, aryloxy, aryloxyalkyl, arylalkoxy,
arylthio, arylazo, heteroarylalkyl, heteroarylalkenyl,
heterocarylheterocaryl, heteroaryloxy, hydroxy, nitro, cyano,
amino, substituted amino wherein the amino includes 1 or 2
substituents (which are alkyl, aryl or any of the other
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5
aryl compounds mentioned in the definitions), thiol, 3
alkylthio, arylthio, heterocarylthio, arylthioalkyl,

alkoxyarylthio, alkylcarbonyl, arylcarbonyl, alkyl-

aminocarbonyl, arylaminocarbonyl, alkoxycarbonyl,

‘aminocarbonyl, alkylcarbonyloxy, arylcarbonyloxy,

alkylcarbonylamino, arylcarbonylamine, arylsulfinyl,
arylsulfinylalkyl, arylsulfonylamino or arylsulfon-
aminocarbonyl or any of the R! groups or the R
substituents set out herein.

The term "aralkyl®, "aryl-alkyl®" or "aryllowex
alkyl” as used herein alone or as part of another group
refers to alkyl groups as discussed above having an aryl
substituent, such as benzyl or phenethyl, or
naphthylpropyl, or an aryl as defined above.

The term "lower alkoxy", "alkoxy®, "aryloxy" or
"aralkaoxy" as employed herein alone or as part of another
group includes any of the above alkyl, aralkyl or aryl
groups linked to an oxygen atom.

The term "amino" as employed herein alone or as part
of another group may optiocnally be independently
substituted with one or two substituents, which may be the
same or different, such as alkyl, aryl, arylalkyl,
hetercaryl, hetercarylalkyl, cycloheteroalkyl,
cyclohetercalkylalkyl, cycloalkyl, cvcloalkylalkyl,
haloalkyl, hydroxyalkyl, alkocyalkyl or thicalkyl. These
substituents may be further substituted with a carboxylic
acld or any of the Rl groups or Rl substituents thereof as
set out above. In addition, the amino substituents may be
taken together with the nitrogen atom to which they are
attached to form l-pyrrolidinyl, l-piperidinyl, l-azepinyl,
4d-morpholinyl, 4-thiamorpholinyl, l-piperazinyl,
4-alkyl-l-piperazinyl, 4-arylalkyl-l-piperazinyl,
4-diarylalkyl-l-piperazinyl, l-pyrrolidinyl, l-piperidinyl,
or l-azepinyl, optiocnally substituted with alkyl, alkoxy,
alkylthio, halo, trifluvoromethyl or hydroxy.

The term "lower alkylthio®", alkylthio", "arylthio"
or "aralkylthio®" as employed herein alone or as part of

- 10 -



G6EBTOT" SS£L85T709

10

15

35

HAQ744*

another group includes any of the above alkyl, aralkyl or
aryl groups linked to a sulfur atom.

The term "lower alkylamino”, "alkylamino®,
*arylamino®, or "arylalkylamino” as employed herein alone
or as part of another group includes any of the above
alkyl, aryl or arvlalkyl groups linked to a nitrogen atom.

The term "acyl" as employed herein by itself or part
of another group, as defined herein, refers to an orxganic

radical linked to a carbonyl ( E ) group; examples of
acyl groups include any of the R! groups attached to a
carbonyl, such as alkanoyl, alkenoyl, aroyl, aralkanoyl,
heteroaroyl, cycloalkanoyl, cycloheteroalkancyl and the
like.

The term "alkanoyl®" as used herein alone or as part
of another group refers to alkyl linked to a carbonyl
group.

Unless otherwise indicated, the term "lower alkenyl”
or "alkenyl" as used herein by itself or as part of another
group refers to straight or branched chain radicals of 2 to
20 carbons, preferably 3 to 12 carbons, and more preferably
1 to 8 carbons in the normal chain, which include one to
six double bonds in the normal chain, such as vinyl, 2-
propenyl, 3-butenyl, 2-butenyl, 4-pentenyl, 3-pentenyl, 2-
hexenyl, 3-hexenyl, 2-heptenyl, 3-heptenyl, 4-heptenyl, 3-
octenyl, 3-nonenyl, 4-decenyl, 3-undecenyl, 4-dodecenyl,
4,8,l12-tetradecatrienyl, and the like, and which may be
optionally substituted with 1 to 4 substituents, namely.,
haleogen, haloalkyl, alkyl, alkoxy, alkenyl, alkynyl, aryl,
arylalkyl, cycloalkyl, amino, hydroxy, heteroaryl,
cycloheteroalkyl, alkanoylamino, alkylamido, arylcarbonyl-
amino, nitro, cyano, thiol, alkylthio or any of the Rl
groups, or the R! substituents set out herein.

Unless otherwise indicated, the temm "lower alkynyl®
or "alkynyl®” as used herein by itself or as part of another
group refers to straight or branched chain radicals of 2 to
20 carbons, preferably 2 to 12 carbons and more preferably
2 to 8 carbons in the normal chain, which include one

- 11 -



GHEEBTFOT" SSL85T09

10

15

30

35

/
359

HAD744*
triple bond in the normal chain, such as 2-propynyl, 3-
butynyl, 2-butynyl, 4-pentynyl, 3-pentynyl, 2-hexynyl, 3-
hexynyl, 2-heptynyl, 3-heptynyl, 4-heptynyl, 3-octynyl, 3-
nonynyl, 4-decynyl,3-undecynyl, 4-dodecynyl and the like,
and which may be optionally substituted with 1 to 4
substituents, namely, halogen, haloalkyl, alkyl, alkoxy,
alkenyl, alkynyl, aryl, arylalkyl, cycloalkyl, amino,
heteroaryl, cycloheteroalkyl, hydroxy, alkanocylamino,
alkylamido, arylcarbonylamino, nitro, cyano, thieol, and/or
alkylthio, or any of the R! groups, or the Rl gubstituents
set out herein.

wWhere alkyl groups as defined above have single
bonds for attachment to other groups at two different
carbon atoms, they are termed "alkylene" groups and may
optionally be substituted as defined above for "alkyl"*.

Where alkenyl groups as defined above and alkynyl
groups a8 defined above, respectively, have single bonds
for attachment at two different carbon atoms, they are
termed "alkenylene groups" and “"alkynylene groups”,
respectively, and may optiocnally be substituted as defined
above for "alkenyl®” and "alkynyl".

Suitable alkylene, alkenylene or alkynylene groups
(CHz)p (where p iz 1 to 8, preferably 1 to 5) (which may
include alkylene, alkenylene or alkynylene groups) as
defined herein, may optionally include 1, 2, or 3
substituents which include any of the R! groups, or the Rl
subgtituents sat out herein.

Examples of alkylene, alkenylene and alkynylene
include
—CE=CE—CEj— 3 —CE,CE==CE— » —C=C—CBy3— ,

—c::,——i:l!— ; Ciy CHy CH3 ﬁ— ’
o o
P
—CH;C=ceR, — , —C=CH —CHy™
— (CHg) 3= y —(CHi)y— , —(CH)y— |,

- 12 -
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CHy
|
a Cay Calis

CHy CaHg CHy
CHy
P 1
—CE;—C~—CHEz— , —{Cy)s—™ , —‘uah_lc-al— ’
ix, y
P P
—CHa—-CHE~CHy— —(Clah—lcl— y —ﬂz'—ﬂ—f— ’
CH; CHy

—_—_——_——u—
S i nimhe R i

CHy CH, CHy CHy

i P
—CE-CH)CR;— , — CE-CH;CHy— , ~—CH0CH—

—OCH,CH;— , —CHMECH;— , — MECHCE,—
f‘z —lu—cg.mn.._
——(CH})y=CFy= , —CH-N-CH;— or CHy

The term "halogen®” or "halo" as used herein alone or

as part of another group refers to chlorine, bromine,
fluorine, and iodine as well as CF3, with chlorine or

fluorine being preferred.

The term "metal ion" refers to alkali metal ions
such as sodium, potassium or lithium and alkaline earth
metal ions such as magnesium and calcium, as well as zinc

and aluminum.

The term “cycloheterocalkyl® as used herein alone or
as part of another group refers to a 5-, 6- or 7-membered

- 13 -
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saturated or partially unsaturated ring which includes 1 to
2 hetero atoms such as nitrogen, oxygen and/or sulfur,
linked through a carbon atom or a hetercatom, where
possible, optionally via the linker (CH:z)p (which is

G O
S OO
CHCACRS

and the like. The above groups may include 1 to 4
substituents such as alkyl, halo, oxo and/or any of of the
Rl groups, or the R! substituents set out herein. In
addition, any of the above rings can be fused to a
cycloalkyl, aryl, heteroaryl or cycloheteroalkyl ring.

" fThe term "heterocaryl' as used herein alone or as
part of ancther group refers to a 5- or 6- membered
aromatiec ring which includes 1, 2, 3 or 4 hetero atoms such
as nitrogen, oxygen or sulfur,and such rings fused to an
axryl, cycloalkyl, heterocaryl or cyclohetercalkyl ring (e.g.
benzothiophenyl, indelyl), and includes possible N-oxides.
The heteroaryl group may optionally include 1 to 4
substituents such as any of the R! groups or the RI
substituents set out above. Examples of heterocaryl groups
include the following:

o]

OG- GO
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Preferred heteroaryl groups are imidazole, oxazole,
thiazole, 1,2,3-triazole, 1,2,4-triazole, pyrazole and
benzimidazole.

The term "cyclohaetercalkylalkyl” as used herein
alone or asgs part of another gorup refers to
cycloheteroalkyl groups as defined above linked through a C
atom or heteroatom to a (CHz)p chain.

The term "heterocarylalkyl" or "hetercarylalkenyl® as
used herein alone or as part of another group refers to a
heteroaryl group as defined above linked through a C atom
or hetercatom to a -(CHz)p- chain, alkylene or alkenylene
as deflined above.

The term "polyhaloalkyl" as used herein refers to an
*alkyl® group as defined above which includes from 2 to 9,
preferably from 2 to 5, halo substituents, such as F or C1l,
preferably F, such as CF3iCHz, CF3 or CF3CFaCHj3.

The term "polyhaloalkyloxy™ as used herein refers to
an "alkoxy” or "alkyloxy" group as defined above which

- 15 -
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includes from 2 to 9, preferably from 2 to 5, halo
substituents, such as F or Cl, preferably F, such as
CF3CH20, CF30 or CFaCFa2CHZ0.

The compounds of formula I can be present as salts, in
particular pharmaceutically acceptable salts. If the
compounds of formula I have, for example, at least one
basic center, they can form acid addition salts. These are
formed, for example, with strong inorganic acids, such as
mineral acids, for example sulfuric acid, phosphoric acid
or a hydrohalic acid, with strong organic carboxylic acids,
such as alkanecarboxylic acids of 1 to 4 carbon atoms which
are unsubstituted or substituted, for example, by halogen,
for example acetic acid, such as saturated or unsaturated
dicarboxylic acids, for example oxalic, malonic, succinic,
maleic, fumaric, phthalic or terephthalic acid, such as
hydroxycarboxylic acids, for example ascorbic, glycolic,
lactic, malic, tartaric or citric acid, such as amino
acids, (for example aspartic or glutamic acid or lysine or
arginine), or benzoic acid, or with organic sulfonic acids,
such as (C;-C4)-alkyl- or aryl-sulfonic acids which are
unsubstituted or substituted, for example by halogen, for
exanple methane- or p-toluene-sulfonic acid. Corresponding
acld addition salts can also be formed having, if desired,
an additionally present basic center. The compounds of
formula I having at least one acid group (for example COOH)
can also form salts with bases. Suitable salts with bases
are, for example, metal salts, such as alkali metal or
alkaline earth metal salts, for example sodium, potassium
or magnesium salts, or salts with ammonia or an organic
amine, such as morpholine, thiomorpholine, piperidine,
pyrrolidine, a momno-, di- or tri-lower alkylamine, for
example ethyl-, tert-butyl-, diethyl-, diisopropyl-,
triethyl-, tributyl- or dimethyl-propylamine, or a mono-,
di- or trihydroxy lower alkylamine, for example mono-, di-
or triethanolamine. Corresponding internal salts may
furthermore be formed. Salts which are unsuitable for
pharmaceutical uses but which can be employed, for example,

- 16 -~



GHETOTF " S5L85T08

10

15

30

35

HAQ744*

for the isclation or purification of free compounds I or
their pharmaceutically acceptable salts, are also included.

Preferred salts of the compounds of formula I include
monohydrochloride, hydrogensulfate, methanesulfonate,
phosphate, nitrate or maleate.

All stereoisomers of the compounds of the instant
invention are contemplated, either in admixture or in pure
or substantially pure form. The compounds of the present
invention can have asymmetric centers at any of the carbon
atoms including any one of the R substituents.
Consequently, compounds of formula I can exist in
enantiomeric or diastereomeric forms or in mixtures
thereof. The processes for preparation can utilize
racemates, enantiomers or diastereomers as starting
materials. Wwhen diastereomeric or enantiomeric products
are prepared, they can be separated by conventional methods
for example, chromatographic or fractional crystallization.

It should be understood that the present invention
includes prodrug forms of the compounds of formula I such
as alkylesters of acids or any of the prodrugs for
guanidines disclosed in U.S. Application Serial No.
08/641,718, filed May 2, 1996, and in U.S. Patent No.
5,561,146 which are incorporated hearein by reference.

The compounds of the instant invention may, for
example, be in the free or hydrate form, and may be
obtained by methods exemplified by the following
descriptions.

The compounds of formula I may be prepared by the
preferred processes described in the following reaction
schemes. Exemplary reagents and procedures for these
reactions appear hereinafter and in the working Examples.

Compounds of formula I of the invention where 2 is
aminoimidazole can be prepared from the corresponding
carboxylic acids by using the sequence of steps outlined in
Scheme 1 set out below. Activation of carboxylic acid )
with various activating reagents (e.g. 1,1'-
carbonyldiimidazole (CDI), thionyl chloride, oxalyl

- 17 -
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chloride, and the like) (employing a molar ratio of
activating agent:acid 1 within the range from about l:1 to
about 10:1) in an organic solvent such as THF or methylene
chloride, convert acids 1 to 2. Subsequent treatment of
the compound of formula 2 with excess diazomethane in
dichlorcmethane (employing a molar ratio of diazomethane:2
within the range from about 1:1 to about 20:1) gives the
compound of formila 2b after treatment with excess
hydrochloric acid.

The compound of formula 23 is treated with
acetylguanidine in DMF at elevated temperatures to provide
acetylimidazole of formula 2L which upon acid hydrolysis
provides the compound of formula IC.

The carboxylic acid of formula 1 can either be
commercially available or can be prepared by methods known
in the art.

Echemas 1

.i.,..

(L = a leaving group such as halide, alkoxy, aryloxy or
imidazolyl).

Compounds of formula ID of the invention where n=1
and X is other than nitrogen (e.g., arylcyclopropane) and 2z
is aminoimidazole can also be prepared from the
corresponding o,p-unsaturated carboxylic acids or esters by
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using the sequence of steps outlined in Scheme 2 (employing
a molar ratio of CHzN3:3 within the range from about 1:1 to
about 20:1).

Scheme 2
t ]
2
&':
» 10 (OAc)a L onio
a3 TEF-Ether 13
3 4
3
1) Bydrolysis
2) Schens 1
R W,
l.’
ID

R10 = H, Me, Et, Pr, or Bu.

The acids or esters 3] used in this preparation are
either commercially available or they can be prepared by
methods known in the art. For sxample, 3-aryl-propenoic
acids (§, Rl = aryl) can be prepared as outlined below.
Condensation of malonic acid with the aldehydes in solwvents
such as pyridine with catalysts such as piperidine or
pyrrolidine, gives the corresponding 4-aryl-propenoic
acids. The starting aldehydes are either commercially

available or they can be prepared by methods well known to
those skilled in the art.

The compounds of formula IE of the invention where X
is nitrogen and Z is aminoimidazole can be prepared as in
Scheme 3. Compound of formula 8 wherein L is a leaving
group (halide, triflate, etc.) is treated with an amine of
formula 7 (employing a molar ratio of 8:7 within the range
from about 20:1 to about 1:20) in the presence of a base
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{e.g., triethylamine, and ethyldiisc-propylamine) in an
organic solvent (such as DMSO) to provide a compound of
formula 2. Compound 9 is converted to the desired product
IE by deprotection of the acid under appropriate conditions
followed by conversion to the imidazole as described in
Scheme 1. The coupling of 7 and 8 to provide campounds of
formula 9 can also be carried out in the presence of
palladium catalysts by methods described in the literature
(Wagaw, S. et al, J. Amer. Chem. Soc. 1997, Vol. 119, 8458
and references therein).

Compounds of formulae 7 and 8 are commercially
available or they can be prepared by methods described in
the literature.

Schemse 13

/N
‘/\ﬂ{;‘ i .\O_'u — ="-—O/r\:’\ﬂ/

(Ret-butyl or t-amyl)

. '“-O’ 'fy\r"'_q.. -u{j”

where R can be H, halo, alkyl, aryl or cycloalkyl.

Compounds of formula IF of the invention wherein two
of R, R® and R' taken together form a carbocyclic ring and
2 is aminoimidazole can be prepared according to Scheme 4.
The reaction of cyclopentadiene 1l with an unsaturated
ester of formula 12 in the presence of a Lewis acid
{diethylaluminum chloride, tin chloride etc.) gives ester
of formula 13 which can be hydrolysed to give the

- 20 -
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corresponding acid and converted to the desired compounds
of formula 1F by the method described in Scheme 1.
Compounds of formula 1l and 12 are commercially available
or they can be prepared by methods described in the
literature.

Scheme 4
Et,AIC|, toluene
O oo hexanes .. 3 .
1 12 13
1) Bydrolysis
2) Schema 1
> S Wz
IF

Compounds of formula IG of the invention wherein n =
1l and X is other than nitrogen and Z is aminoimidazole can
also be prepared according to Scheme 5. An olefin of
formula 14 is reacted with ethyl diazoacetate (15) in the
presence of a transition metal catalyst such as rhodium
acetate, palladium acetate etc. to provide compounds of
formula l§. Conversion of 16 to compounds of formula IG
can be carried out according to Scheme 1. Compounds of
formulas 14 and ]l5 are commercially available or they can
be prepared by standard methods described in the
literature.

- 21 -




EBESCTFOTF " SSL8B5FOSG

e % ¥

Scheme 5
R
Rh(OAc),
+ N2CHCOOEt - oxt
CHzclz &3
14 . 16
|J\
¢ L]
- ns
IG

A - :'\'rgl - . g\ﬂl:‘f L ﬂi"fo
U R

. Y
1z K 7 18 20

18 (where R” and R® are
indepandently lowor
alkyl and Y Is a counter
lon such as CF;80,) -

o — e — K
N _AC0E
Koo — AL,
21 Fal} iH

(where R' is 2, 3’-dihydrobenzofuranyl and 2 is
aminoimidazole).
As set forth in Scheme 6, the process for the
10 preparation of arylcyclopropane carboxylates (used as
starting materials) involves the above chemical reactions.
The preparation of iminium salt 19 from olefin }7
and N,R-disubstituted ketene iminium salt 18 is carried out
in a suitable solvent or solvent mixtures such as
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hydrocarbons, halogenated hydrocarbons, ethers, esters,
ketones, amides and nitriles. The preferred solvent is
dichloromethane. N,N-disubstituted ketene iminium salt 18
may be generated in situ by the reaction of an N,N-
disubstituted amide with an acylating reagent such as acyl
halides or anhydrides in the presence of a base choosing
from aromatic or aliphatic bases. The preferred acylation
reagent is trifluoromethanesulfonic anhydride and the
preferred base is collidine. The N,N-disubstituted ketene
iminium salt 18 may alternatively be generated in situ from
an o-halo-N,N-disubstituted enamine such as a-chloro-N,N-
disubstituted enamine with a Lewis acid such as zinc
chloride. The reaction temperatures range from 0-150°C,
with 30-100°C being preferred.

The preparation of cyclobutanone 20 from the
corresponding iminium salt 19 by hydrolysis under aqueous
conditions is carried out with the optional use of acid
such as HCl or other conventional acid.

The preparation of acid 21 is carried out by
generating the enolate of 20 using a base in a suitable

solvent or solvent mixture followed by halogenation with a
halogenating reagent to form the corresponding o-

haloketone. The base used in this step includes LiHMDS,
NaHMDS, KHMDS or any other base capable of enolyzing
cyclobutanones. The preferred base is LI1IHMDS. A suitable
solvent or solvent mixture includes ethers, hydrocarbons,
or amides with the preferred solvent being THF. The
temperature for the enolate formation may range from -110°
to 50°C with -80° to 25°C being preferred. The halogenating
reagent includes N-bromosuccinimide (NBS), N-
chlorosuccinimide (NCS), N-iodosuccinimide (NIS),bromine,
chlorine, iodine, dihalohydantoin or other electrophilic
halogenating reagents with NBS being preferred.

Subsequent treatment of the a-haloketone with a base
in a suitable solvent or solvent mixture forms 21. The
base used in this step includes metal hydroxide or
alkyloxide or aryloxide with metal hydroxide such as sodium
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hy@droxide being preferred. The suitable solvent or solvent
mixture may be any conventional solvent with the mixture of
THF and water being preferred. The reaction temperature
may range from -80° to 60°C with -20° to 40°C being

5 preferred.

The resclution of 21 to form 21a is carried out by
reaction of 21 with an appropriate chiral amine in a
suitable solvent or solvent mixture to form the
corresponding amine salt. The chiral amine includes

10 conventional amines for resolution purpose with (R)-1-
phenylethylamine preferred. The solvent or solvent mixture
includes any conventional solvent with ethanol preferred.
The temperature may range from 160° to -20°C with B0° to 0°C
preferred.

15 The amine salt is converted to free acid 21a by
reaction with agqueous acid in a suitable solvent or solvent
mixture. The aqueous acid includes those acids that are
strongar than the carboxylic acid 21 with agqueous HCl being

preferred. A suitable solvent includes any conventional
20 solvent with ethyl acetate being preferred. The acid 2la

can be converted to campound IE according to Scheme 1.

Schema 7

Tl.l

opae
Rl
+ ] ’
L e — O
[ ]
ll.
]

»m e o

a x? o

1) Hydrolyis rl
2) Scheme 1 .’Q(_
—_— - )\
1 gy N Nt
25

IJ
25
Rl = Aryl, lower alkyl, benzyl
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r12 o Aryl, lower alkyl, benzyl,aryicarbonyl,
alkylcarbonyl, formyl, alkylaminocarbonyl,
arylaminocarboynl

Compounds of formula IT of the invention can be
prepared as in Scheme 7. The reaction of unsaturated ester
3 with N-substituted glycine and paraformaldehyde gives
compourd of formula 24 which can be converted to the
desired compound of formula IJ according to Scheme 1.

Schema 8
7
u <‘ 1) TFA, CH,C1,
a FhPog gt , 2) Scheme 1
R * R} ® ®
1 Rl n' 7 ln. R,
3 rs IK

R’ and R® = lower alkyl, alkoxy or can be joined to foxm a
cycloalkyl forming a 5,6 or 7 membered ring

Compounds of formula IK of the invention where Z is
aminoimidazole can also be prepared as shown in Scheme 8.
The reaction of an unsaturated ester such as 3 with an ylid
such as 26 gives 27 which can be hydrolyzed to the
corresponding acid and converted to IK according to Scheme
1.
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Schema 9
NaCN, DMSO
R 130°C R CoM
—————————— T
. 1 . R
> | K] |
Scheme 1

R’ and R8 = lower alkyl or can be joined to form a
5 cycloalkyl forming a 5,6 or 7 membered ring

Compounds of formula IL of the invention (where Z is
aminoimidazole) can also be prepared as shown in Scheme 9.
The reaction of an unsaturated ester such as 28 with
10 compounds of type 29 gives 30 which can be decarboxylated
to the corresponding acid 31 and converted to IL according
to Scheme 1.

Scheme 10
15
1) Scheme 1
o 2) Pd-C/H,
j: 1
OB ) R'X/Et,N T

i - kel

Ph M

Compounds of formula IM of the invention can be

prepared as shown in Scheme 10. The carboxyl group of
20 compound 32 can be converted to the aminoimidazole group as
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described in Scheme 1. Removal of the benzyloxycarbonyl
group by hydrogenolysis followed by coupling with
appropriate alkylating agent in the presence of an
appropriate base such as triethylamine can afford compound
of fornrmla IM.

Scheme 11
1) Scheme 1
: o 2) Pd-C/H,
1
i |- 3) RIX/Et,N N
ot nl' é
£ NH,

Ph IN

Compounds of formula IN of the invention can be
prepared as shown in Scheme 11. The carboxyl group of
compound 32 can be converted to the aminoimidazole group as
described in Scheme 1. Removal of the benzyloxycarbonyl
group by hydrogenolysis followed by coupling with
appropriate alkylating agent in the presence of an
appropriate base such as triethylamine can afford compound
of formula JIN.

Compounds of formula I wherein Z is other than
aminoimmidazolyl group (for example, 2 is imidazolyl, 2-
amino-5-methylimidazolyl or S-methylimidazolyl) can be
prepared from the carboxylic acid precursor by methods
known in the art such as those described in Novel
Functional M, Selective Muscarinic Agonista. Synthesis and
Structure - Activity Relationships of 3-(1,2,5-
Thiadiazolyl)-~-1,2,5, 6-tetrahydro-1-methylpyridines.
Sauerberg, P. et al, J. Medicinal Chemistry, 1992, Vol. 35,
2274-2283;

Tetrahydropyridyloxadiazoles:Semirigid Muscrinic
Ligands, Showell, G.A. et al, J. Medicinal Chemistry, 1991,
Vol. 34, 1086-1094;
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Azabicyclic Esters and Oxadiazoles as Receptor @?l
Ligands, Orlek, et al, J. Medicinal Chemistry, 1991, Vol.
34, 2726-2735, and references therein.

Other compounds of formula I wherein 2 is imidazolyl
or a substituted imidazolyl can be prepared according to
methods described in the literature such as those in
Comprehensive Heterocylic Chemistry, Vol. 5, part 4a,
Editor Kevin T. Potts, Pergamon Press;

Synthesis and Reactions of Lithiated Monocyclic
Azoles Containing Two or More Hetercatoms, Part IV,
Inidazoles, Iddon, B; Ngochindo, RI, Heterocycles 1994,
Vol. 38, 2487-2568;

Advances in Imidazole Chemistry, Grimmett, M.R.,
Advances in Heterocyclic Chemistry, 1970, Vol. 12, 103-183;

Biolsosteric Prototype Design of Biaryl Imidazolyl
and Triazolyl Competitive Histamine H2- Receptor
Antagonists, Lipinski, C.A., LaMattina, J.L., Oates, P.J.,
J. Medicinal Chemistry 1986, Vol. 29, 2154-2163.

The above schemes as shown fix the position of the
heterocyclic (e.g. imadazole) moiety relative to the group
B. However, it will be appreciated that these schemes
apply to preparing compounds of formula I of the invention
wherein the heterocyclic moiety may be attached at any of
the ring positions of the group A.

The compounds of formula I of the invention exhibit
Na*/H* exchange inhibitory activity, and hence, are useful
for treating or preventing disorders caused by
intracellular acidosis during myocardial ischemia, such as
cardiac dysfunction, myocardial necrosis, arrhythmia,
reperfusion injury, and the like which are observed in
ischemic heart diseases (e.g.., myocardial infarction and
angina pectoris).

Thus, compounds of formula Y of the invention may be
used as antiischemic agents, i.e., for the treatment of
ischemic conditions including acute and chronic ischemic
conditions such as myocardial ischemia, cerebral ischemia,
peripheral wvascular diseases or disorders including lowex
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limb ischemia, peripheral atherosclerotic disease, tissue
ischemia and intermittent claudication, LeRiches Syndrome
and Raynaud’s disease. Thus, a composition containing one
(or a combination) of the compounds of this invention, may
be administered to a species of marmal (e.g., humans, dogs
or cats) suffering from an igchemic condition or any of the
conditions set out above.

A single dose, or two to four divided daily doses,
provided on a bhasis of about 0.001 to about 100 mg per
kilogram of body weight per day, preferably about 0.1 to
about 25 mg per kilogram of body weight per day is
appropriate. The substance is preferably administered
orally, but parenteral routes such as the subcutaneous,
intramuscular, intravenous or intraperitoneal rcutes or any
other suitable delivery system, such as intranasal or
transdermal routes can also be employed.

As a result of the Na*/H* exchange inhibiting
activity of the compounds of this invention, these
compounds are also useful in the treatment of
cardiovascular disorders. For example, compounds of the
present invention are useful as therapy for congestive
heart failure, therapy for peripheral vascular disorders
(e.g., intermittent claudication and Raynaud's Disease),
therapy for hypertension, as anti-anginal agents, as
antifibrillatory agents, and in limiting myocardial
infarction.

Compounds of the present invention are additionally
expected to be useful in the treatment of cerebral ischemia
{(e.g., stroke).

As a result of the Na/H exchange inhibiting
activity, the compounds of this invention can also be used
for the treatment of diseases associated with proliferation
of smooth muscle cells, mesangial cells, and fibroblasts.
Such diseases include restenosis after angioplasty, renal
fibrosis, atherosclerosis, hepatic fibrosis, prostate
hypertrophy, pulmonary fibrosis and glomerular
nephrogclerosis.
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Other uses for compounds of this invention which }qs
inhibit Na/H exchange include treatments for diseases such
as cardiac hypertrophy, ischemic/reperfusion injury
associated with organ transplantation, and other surgical
procedures such as percutaneous transluminal coronary
angioplasty (PTCA).

Due to their Na/H exchange inhibiting properties,
compounds of this invention can also be used for CNS
disorders associated with cerebral ischemia such as
cerebral infarction, cerebral edema and like.
Additionally, they can be used for ischemia and ischemia-
reperfusion injury resulting from shock and trauma.

The compounds of the invention are also anti-
thrombotic agents and antiproliferative agents and are also
useful in treating renal disease.

The compounds of the invention are also dual
inhibitors of NEE-1 and NHE-3 and thus can be used as
cardioprotectants for the treatment of heart disease,
whilast also improving renal function by protecting against
renal damage, or reversing hypertension by a direct
modulation of sodium resorbtion in the kidney. As dual
inhibitors, the compounds of the invention are also useful
in a combination of therapies, for example, hypertension in
patients with acute coronary syndromes, MI, recovery from
MI and chronic stable angina. They are also useful for
heart failure when an anti-hypertensive or diuretic agent
is required for treatment.

Compounds of this invention can be additionally used
for the treatment of diabetes mellitus and other diabetic
complications and for lowering serum lipids such as
lowering LDL-cholesterol.

The compounds of this invention can also be
formulated in combination with a diuretic such as
chlorothiazide, hydrochlorothiazide, flumethiazide,
hydroflumethiazide, bendroflumethiazide,
methylchlorthiazide, trichloromethiazide, polythiazide or
benzthiazide as well as ethacrynic acid tricrynafen,
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chlorthalidone, furosemide, muscolimine, bumetanide, 3%
triamterene, amiloride and spironolactone and salts of such
compounds, angiotensin converting enzyme inhibitors such as
captopril, zofenopril, fosinopril, enalapril, ceranopril,
cilazopril, delapril, pentopril, quinapril, ramipril,
lisinopril, and salts of such compounds, thrombolytic
agents such as tissue plasminogen activator (tPA),
reconmbinant tPA, streptokinase, urokinase, prourokinase,
and anisoylated plasminogen streptckinase activator complex
(APSAC, Eminase, Beecham Laboratories), or calcium channel
blocking agents such as verapamil, nifedipine or diltiazem.
Such combination products if formulated as a fixed dose
employ the compounds of this invention within the dose
range described above and the other pharmaceutically active
agent within its approved dose range.

The compounds of formula I, and combinations
thereof, can be formulated, as described above, in
compositions such as tablets, capsules or elixirs for oral
administration, in sterile solutions or suspensions for
parenteral administration, and may also be administered via
transdermal patch or nasal inhalation solutions. About 10
to about 500 milligrams of a compound of formula I is
compounded with physiologically acceptable vehicle.
carrier, excipient, binder, preservative, stabilizer,
flavor, etc., in a unit dosage form as called for by
accepted pharmaceutical practice. The amount of active
substance in these compositions or preparations is such
that a suitable dosage in the range indicated is obtained.

The following examples and preparations describe the
manner and process of making and using the invention and
are of preferred embodiments of the invention. It should
be understood that there may be other embodiments which
fall within the spirit and scope of the invention as
defined by the claims appended hereto.
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H

3a-9a-cis-3a,4,9,9a-Tetrahydro-2, 2-dimethyl-2H-
naphtho[2,3-d]}-1,3~-diox0l-5-01 (described in J. Med. Chem.,
1978, 21, 913) (200 g, 0.908 mole), methanol (500 ml), and
distilled water (170 mL) were charged in a 1000 mL three-
neck round bottam flask equipped with a mechanical stirrer,
a4 reflux condenser, and a digital thermometer probe at room
temperature to obtain a suspension. Trifluorocacetic acid
(15 mL) was added to the suspension with stirring. The
suspension was heated to reflux at 62.5°C for 3 hr. The
reaction mixture was cooled to ambient temperature. A
white suspension appeared. Methanol and triflucroacetic
acid were removed under reduced pressure. Water (360 mL)
was added to the suspension with stirring. The suspension
was then heated to 90°C to dissolve the precipitate. The
mixture was stirred for 30 min at 90°C and allowed to cool
to ambient temperature over 30 min and set aside at ambient
temperature for 16 hr. The resulting crystals were
filtered and washed with cold distilled water (100 mL}.
The crystals were dried im vacuo at room temperature
overnight to give 155.9 g of the desired triol (95.3%
yield) as gray needles.
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Part A triol (140 g, 777 mmol), tetrahydrofuran (330
mL) and distilled water (660 mL) were charged to a 2000 mlL
three-neck round bottom flask equipped with a mechanical
stirrer and a digital thermometer at ambient temperature.
A suspension was formed. The suspension was cooled to 0°C
by using an ice-water bath. Sodium periodate (179.47 g,
839 mol) was added portionwise (~10 g each) over a period
of 80 minutes. The reaction mixture was stirred for
additional 40 minutes at 0°C. The precipitate was filtered
and washed with ethanol (2 x 125 ml). The filtrate and the
aethanol solutions were combined and saved.

Absolute ethanol (700 mL) in a 3000 mL three-neck
round bottom flask equipped with a mechanical stirrer, a
digital thermometer, and a pressure equalizing addition
funnel was cooled to -6°C by using a dry-ice acetonme bath.
Sodium borochydride (88.18 g, 2.331 mol) was added and the
resulting suspension was stirred for 5 min at -6°C. To this
was added the dialdehyde solution (1200 mL) in ethanol
{(from above) dropwise over a period of 80 minutes with the
temperature maintained between -3 and 0°C. The mixture was
stirred for additional 40 minutes at 0°C. Acetone (300 mL)
was added dropwise to above solution over a period of 40
ninutes and while keeping the temperature below 3°C.

The reaction mixture was stirred for additional 0.5 hrs
below 3°C. It was then warmed to room temperature and
stirred for 30 minutes.

Saturated ammonium chloride solution (500 mL) was
then added at room temperature and the white precipitate
was filtered and wash with ethanol (2 x 100 mL). The
filtrate and the ethanol solutions were combined and the
organic solvent removed under reduced pressure. Solid
ammonium chloride (50 g) was added to the residue and the
residue extract with ethyl acetate (5 x 400 mL). The
combined organic layers were washed with 2:1 mixture of
water:saturated sodium hydrogensulfite (300 mL), 1:1
mixture of water:brine (300 mL), and brine (2 x 300 mL).
The organic phase was dried over magnesium sulfate and
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filtered. The solvent was removed under reduced pressure
to give 136.13 g of the desired compound in 94.8% yield.

c.

0

Part B triol (134 g, 735 mmol), pyridine (250 mL),
and dichloromethane (350 mL) were charged in a 2000 mL
three-neck round bottom flask equipped with a mechanical
stirrer, a digital thermometer, and a pressure equalizing
addition funnel at room temperature. The mixture was
cooled to -40°C by a dry-ice acetone bath. To this was
added a solution of tosyl chloride (274.78 ¢, 1.442 mol) in
pyridine (70 mL) and dichloromethane (400 mL) over a period
of 170 minutes at -40°C with good stirring. The mixture
was stirred for an additional 3.5 hr at -35°C. Additional
tosyl chloride (16.81 g, 88.2 mmol) was then added to the
reaction mixture at -40°C and the reaction mixture stirred
for 30 minutes. The reaction mixture was warmed to -10°C
and dichloromethane (1500 mL) was added at -10°C. The

reaction mixture was warmed to room temperature, washed
with 2N HCl (4 x 650 mL), saturated NaHCO3 (650 mL), brine

(650 mL), dry over NazS04, and filtered. Solvent was
removed under reduced pressure to give 360 g of crude
ditosylate as a light vellowish residue which was used for
the next step without any purification.

The crude ditosylate and methanol (2000 mL) were
charged in a 3000 mL three-neck round bottom flask equipped
with a mechanical stirrer, a digital thermometer, and a
pressure equalizing addition funnel. The mixture was
cooled to 0°C by an ice-water bath. Anhydrous potassium
carbonate (111.74 g, 809 mmol) was added portionwise to the
methanol solution at 0°C and the reaction mixture stirred
at 0°C for 2 hr. The reaction mixture was warmed to room
temperature and stirred for additional 2 hr. The white
precipitate was filtered and washed with ethyl acetate (2 x
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100 mL). The filtrates were combined and concentrated to ’bq 6
~500 mL. The resulting precipitate was filtered and washed

with 1:1 methancl:water (100 mL). The residue was dried in

vacuum (~1 mmHg) for 3.5 hrs and over house vacuum

overnight to give the desired compound (197.0 g, 84%

yield).

D.

o

The Part C tosylate (100 g, 314 mmol) was dissolved
in THF (1200 mL) in a 2000 mL three-neck round bottomed
flask equipped with a mechanical stirrer, a digital
thermometer, and a pressure equalizing addition funnel at
room temperature. The reaction mixture was cooled to 0°C
by an ice-water bath. To this was added a solution of t-
BuOK (1 M, 345.5 mL) in THF dropwise at 0°C over a period
of 110 min. The reaction mixture was warmed to ambient
temperature and stirred for additional 2 hr. water (350
mL) and EtQAc (600 mL) were added and the two layers were
separated. The agqueous layer was further extracted with
EtOAc (2 x 150 mL). The combined@ EtOAc layers were washed
with brine (2 x 150 mL) dried over MgSQq and filtered. The
s0lvent was removed under reduced pressure to give 46 g of
the title styrene in 100% yield.

To a flame-dried 1L three necked round bottom flask
equipped with a magnetic stirrer was added N,N,2-trimethyl
propicnamide (17.8mL, 0.138mol) and anhydrous methylene
chloride (200mL). The mixture was stirred to give a
solution under argon and cooled to -15°C. Trifluoro-
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methanesulfonic anhydride (26mL, 0.154mol) was added via

syringe and the resulting mixture was stirred at -15°C for
—

10 minutes. A solution of (from Part D) (17.5qg,
0.12mol), and collidine (21mL, 0.155mol) in anhydrous
methylene chloride (30mL)} was added at -15°C. After the
addition was completed, the reaction mixture was heated to
reflux and stirred for 20 hours. The solvent was removed
on a rotary evaporator and the residue oil was washed with
ether (3x100mL). The residue was then dissolved in
methylene chloride (150mL}. Water (150mL) was added and
the mixture was refluxed for 6 hours. After cooling to
room temperature, the phases were separated. The agueous
layer was extracted with methylene chloride (2x100mL). The
rich organic layers were combined, washed with brine
(200mL) and dried over anhydrous sodium sulfate. After
removal of sodium sulfate by filtration, the filtrate was
concentrated to give an oil which was purified by silica
gel chromatography using 5-10% EtOAc/hexane as the eluent
to give 19.0g (73%) title compound as a white crystalline
compound. HPIC, 100A% at 220nm.

'H NMR (CDC1,) d, 7.14 (t, J=7.8Hz, 1H), 6.72 (t, J=8.2Hz,

2H), 4.52-4.65 (m, 2H), 3.50 (44, J=7.0, 16.4Bz, 1H), 3.08-
3.41 (m, 4H), 1.38 (s, 3H), 0.83 (s, 3H).

F.

To an oven dried 3L three necked round bottom flask
equipped with a mechanical stirrer was placed Part E
compound (20.0g, 92.47mmol) and anhydrous THF (925mL). The
mixture was stirred to give solution and cooled to -65°C.

A solution of 1IN LiHMDS in THF (101.7mL, 10l.7mmol) was
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added over 15 minutes while keeping the pot temperature
below -55°C. The resulting mixture was stirred at -70°C
for 30 minutes and 0°C for 15 minutes. After cooling back
to -70°C, a solution of N-bromosuccinimide (NBS) (16.4q.
92.2mmol) in anhydrous THF (230mL) was added over 5
minutes. After addition was completed the cooling bath was
replaced with an ice-water bath and the reaction mixture
was stirred to 0°C for 10-20 minutes at which time HPIC
indicated that the bromination was complete. A sclution of
sodium hydroxide (23.1g, 577.5mmol) in DI water (230mL) was
added at 0°C and the resulting reaction mixture was stirred
at room temperature for 15-30 minutes at which time the
ring contraction reaction was conplete. THF was removed on
a rotary evaporator and the rich aqueocus was washed with
MTBE (2x125mL). The residual organic solvent was removed
on rotary evaporator and the rich agqueous was diluted with
DI water (250mL). The pH of the resulting rich agqueous was
then adjusted from ~12.5 to 1.0 using conc. HC1 (47mL).

The resulting slurry was cooled to 0°C and stirred for 30
minutes. The slurry was filtered, washed with ice-cold DI
water (3x50mL) and suction dried for 18 hours to give 20.6g
(96%) of title compound as white crystalline compound.

HPIC 97.7A% at 220nm.

'H NMR (CDC1,) 4 7.07 (t, J=7.8Hz, 1H), 6.71 (8, J=7.9Hz,
1H), 6.59 (d, J=7.6Hz), 4.61 (t, 5=8.9Hz, 2H), 2.23-3.32

(m, 1H), 3.07-3.15 (m, 1H), 2.61 (d, J=5.9Hz, 1H), 2.00 (4,
J=5.9Hz, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.00 (s, 3H). ¢ mm (cpel;) 4

179.3, 160.2, 134.4, 128.4, 127.5, 120.1, 108.3, 71.5,
37.1, 31.6, 30.8, 29.3, 22.4, 20.9.

G.
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2\
A solution of oxalyl chloride (2M in 3
dichloromethane, 2.15 mlL) was added to a solution of the
title F compound (1.0 g) in 10 mL dichloromethane followed
by the addition of 2 drops DMF. The reaction mixture was
stirred at RT for 1lh and concentrated to afford the
corresponding acid chloride. This material was dissolved
in 5 mL dichloromethane and treated with excess

‘diazomethane in ether at RT. Stirring was continued at RT

for 3h and the mixture was concentrated to give the
corresponding diazomethyl ketone. This compound was
dissolved in 5 mL dichloromethane followed by the addition
of HCl in ether (2M, 20 mL) and the reaction mixture was
stirred at RT for 18h. The reaction mixture was
concentrated to afford the title compound as a brown gummy

golid (1.2 g).
Wij\
B

A mixture of the title compound G (100 mg), acetyl
guanidine (114 mg) in 5 mL DMF was heated at 100°C for 18h.
The solvent was evaporated and the crude product was
purified by preparative HPILC (Cl8 column/water-methanol-
trifluorocacetic acid 90:10:0.1 to 10:90:0.1 gradient) to
afford the title compound as a light vellow solid, MS m/z
312 (M+H)'.

HI

Example 2

K
S

Chiral
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A. Resolution

Ycoon

Chiral

To a stirring solution of Example 1 Part F acid
(14.0 g, 60.27 mmols) in absolute ethancl (420 mL) at 55°C
was added D-(+)-0-methylbenzylamine (9.2 mL, 72.33 mmols)
in one portion. To the solution was added a seed crystal
then the mixture was allowed to slowly cool to room
temperature with stirring over 2 hrs, then the mixture was
stirred an additional 18 hrs at room temperature. The
solid was isolated by filtration, washed with hexanes (3 x
5 pad volumes), air-dried (30 min), dried under wvaccum (<2
mm Hg, 16 hr) to afford 7.89 g of amine salt as a white
powder (37% vield; 50% theoretical maximum).

To a suspension of amine salt (3.70 g, 10.47 mmol)
in BtOAc (50 mL) was added 1N HCl (25 mL) at room
temperature. After mixing vigorously, the aqueous solution
was renmoved. The organic solution was washed with sat. aq.
NaCl (25 mL), dried (anhyd. MgSO4i), filtered, and
concentrated in vacuo to afford 2.42 g of chiral acid as a
‘white solid (99% vield).

1 NMR (270 MHz, CDCli): 8 7.05 (dd, J=7.9 and 7.7 Hz, 1H),
6.68 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.58 (4, J=7.7 Hz, 1H), 4.59 (dd,
J=9 and 9 Hz, 2H), 2.9-3.4 (m, 2H), 2.59 (4, J=5.9 Hz, 1H),
1.98 (4, J=5.9 Hz, 1H), 1.45 (s, 3H), and 0.58 (s, 3H).

Xy,

Chiral
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This compound was prepared from the part A chiral
acid as described in Example 1 parts G and H.

X,
oYy,

%“‘Km
Chiral
10 This compound was prepared by resolving the racemic

acid from part F Example 1 as described in part A Example 2
except that L-(-)-c-methylbenzylamine was used for the

X,
© =i

15 B.

This compound was prepared from the part A chiral
acid as described in Example 1 parts G and H.
m .

Example 4
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To a mixture of the title compound of Example 1 (40
ng), methanol (2 ml) and water (2 mL) was added 5 drops of
concentrated sulfuric acid and the reaction mixture was
heated under reflux for 18h. The mixture was concentrated

5 and the crude product was purified by preparative HPIC as
described in example 1 part E to give 24 ng of the title

compound as a TFA salt, off-white solid, MS m/z 270 (M+H)*.

o

This compound was prepared from the title compound
Example 2 by using the procedure described in Example 4.

10

15
Example 6
xEg
Chiral
20 This campound was prepared from the title compound
Example 3 by using the procedure described in Example 4.
The following compounds were prepared by the methods used
in Examples 1 through 6.
25

- 41 -
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Example # Structure Characterization MS
m/z (M+H)"
7 304
o 1
E ¥
8 262
c
ny
9 i 300
H
10 258
WE,
11 K g t 318
ry
12 276
L
4
Example 13
- EJ\
cl
5
A.
a o’|<
Cl

To a solution of tert-butyldiethylphosphonoacetate
10 (6.94g, 27.5 mmol) in THF (50 ml) at 0°C was added slowly

sodium hexamethyldisilazide (NaHMDS) (27.5 ml, 27.5 mmol).
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The resulting solution was warmed to 25°C and stirred 30
minutes. After cooling the reaction mixture to 0°C, a
solution of 3,5-dichlorobenzaldehyde {4.38g, 25 mmol) in
THF (25 ml) was slowly added. The reaction mixture was
warmed to 25°C and stirred overnight. The reaction mixture
was poured onto saturated NH,Cl/EtOAc. The aqueous layer

was extracted 3 times (X) with EtOAc. The combined
organics were washed with brine, dried over Na,S0,, and
concentrated in vacuo. Purification of the crude residue
on silica gel (9:1 hexanes-EtOAc) provided 5.19g (77%) of
title compound in the form of a white solid.

o Q)Siok

To a suspension of isopropyltriphenylphosphonium
iodide (6.48g, 15 mmol) in THF (45 ml) at -78°C was added
n-Bulii (2.5 M in hexanes, 6.6 ml, 16.5 mmol). The
resulting mixture was warmed to 0°C and stirred 30 minutes.
To the reaction mixture was added a solution of tert-butyl-
3,5-dichlorocinnamic ester (4.11 g, 15 mmol) in THF (30
ml). The reaction mixture was stirred 2 hours at 0°C, then
slowly warmed to 25°C and stirred overnight. The reaction
mixture was poured onto 10% H;S0,/EtOAc. The agueous layer
was extracted 3X with EtOAc. The combined organics were
washed with saturated NaHCO,, brine, and H;0, dried over
NasSO,, and concentrated in vacuo. The crude residue was
used without further purification: ‘H NMR (CDCl,}) 4 7.32
(1, 8) 7.30-7.27 (2H, m), 2.72 (1H, 4, J = 8.9 Hz), 2.28B
(l1H, d, J = 8.9 Hz), 1.71 (9, s), 1.51 (3H, s), 1.08 (3H,
8).
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The crude ester from Step B (ca. 25 mmol) was
5 dissolved in 1:1 trifluoroacetic acid-CH;Cl, (25ml) at 25°C.

The resulting solution was stirred 1 hour at 25°C. The

reaction mixture was concentrated in vacuo. The crude
residue was partitioned between 10% NaOH and Et;0. The

agqueous layer was extracted 3X with ether. The pH of the

10 aqueous layer was adjusted to 4 and was extracted 10X with
EtOAc. The combined organics were dried over MgSO, and

concentrated in vacuo to afford 2.32 g (71% over two steps)
of a white solid: H NMR (CDC1;) & 7.32 (1H, s8) 7.30-7.27

(2H, m), 2.77 (1B, 4, J= 8.9 Hz), 2.20 (14, 4, J = 8.9
15 Hz), 1.48 (3H, s), 1.05 (3H, =).

D.

Cl

20 This compound was prepared from the part C compound

by tha method described in example 1 part G.

Py

Ccl

This compound was prepared from the part D compound
as described in Example 1 part H, MS m/z 338 (M+H)'.
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-
¢l
5 This compound was prepared from the title compound

Example 13 by using the procedure described in Example 4,
MS m/z 295 (M+H)*.

Example 15
10
= S
H
Cl

The chloromethyl ketone from Example 13 part D (50
mg) was taken in 5 ml formamide and heated at 160°C for 4h
15 The solvent was evaporated and the residue was purified by
preparative HPLC as described in Example 1 part H to give
the title compound as a TFA salt, clear gummy solid, MS m/g
281 (M+H)".

=

&
-

- 45 -



=HIFLTI WA

OO LY B

10

15

HAQ744%*

G
®

A solution of tris({4-bromophenyl)aminium
hexachloroantimonate (245 mg) in dichloromethane (10 mL)
wag cooled in an ice bath and purged with nitrogen for 1lh.
To this was added a solution of cis-stilbene (180 mg) and
ethyl diazoacetate (1.14 g) in dichloromethane (10mL).
Recation mixture was stirred overnight and allowed to warm
to ambient temperature. Reaction was quenched with
saturated potassium carbonate solution in methanol (5mL),
diluted with water and extracted with ethyl acetate.
Organic layer was separated, dried over magnesium sulfate
and concentrated to give crude title compound (0.1 g) which
was used without purification.

> -C0,EL

ze St

The ester from part A could be converted to the
corresponding acid via saponification with KOH in a mixture
of water and dioxane. The resulting acid could be
converted to the title compound by using the procedure
described in Example 1 parts G and H.
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Example 17
'IIII(\[
WHy
5 This compound could be prepared from the title

compound Example 16 by using the procedure described in
Example 4.

m L &r~

A. (8)-1-(3-Chloro-4-nitrophenyl)-2-

a

To a solution of L-proline tert-butyl ester

(5¢)

o (.06 g, 7.5 mmol) in dry DMSO (10 ml) were
added 3-chloro-4-nitrofluorcbenzene (1.48 g, 8.4 mmol) and
20 diisopropylethylamine (2.60 mlL, 15 mmol). The resulting

15

solution was heated at 110°C in a sealed tube for 48 hours.

The reaction mixture was cooled to room temperature and
partitioned between brine and ethyl acetate. The agueous
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layer was extracted with ethyl acetate. The combined
organic extracts were washed with water, dried over sodium
sulfate, and concentrated in vaguo. Purification of the

crude residue on silica gel (7:3/EtOAc-hexanes) provided
1.98 g (90%) of a pale yellow solid.

1§ NMR (CD30D): 4 8.13 (1H, 4, J=2.7 Hz), 8.02 (1H, 44,
J=9.3 Hz, 2.7 Hz), 6.92 (1H, 4, J=9.3 Hz), 5.01 (lH, 44,
J=9.2 Hz, 3.9 Hz), 3.35 (1H, m), 3.30 (1H, m}, 2.31 (1lH,
m), 2.07 (1H, m), 2.02 (2H, m), 1.38 (9H, s).

B. (S)~1-{3-Chloro-4-nitrophenyl)-2-

=

The Part A compound (0.44 g, 1.5 mmol) was dissolved
in 1:1 CH3Clz-trifluorcacetic acid (5 mL). The resulting

solution was stirred at room temperature for 12 hours. The
reaction mixture was concentrated in vacug and azeotroped
with toluene to afford 350 mg of the title compound as a
brown solid.

1y NMR (CD30D): 4 8.26 (1H, 4, J=2.7 Hz), 8.17 (1H, 4d,
J=9.3 Hz, 2.7 Hz), 7.19 (1H, 4, J=9.3 Hz), 5.20 (1H, 4d,
J=9.2 Hz, 3.9 Hz), 3.94 (1H, m), 3.77 (1H, m), 2.64 (1H,
m), 2.27 (1H, m), 2.19 (3K, m).
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This compound could be prepared from the part B
5 compound by using the procedure described in Example 1
parts G and H.

Example 19
X
o,\&
-4
10 *a
This compound could be prepared from the title
compound Example 18 by using the procedure described in
Exanple 4.
15

R
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5 To a solution of DL-proline (576 mg, 5 mmol) in 10/1

IDMF-HaO (7.5 ml) at RT were added Cul (48 mg, 0.25 mmol),
Pd(PPhy), (290 mg, 0.25 mmol), K;CO; (690 mg, 5 mmol), NEt,
(1.4 m1, 10 mmol), triethylammonium bromide (158 mg, 0.75
mmol), and 1,4-dibromo-2-fluorocbenzene. The resulting

10 mixture was stirred in a sealed tube at 120°C for 48 hours.

The reaction mixture was cooled to room temperature and
poured onto saturated K;CO,/Et;0. The agueous layer was
extracted 3X with Et;0. The pH of the aqueous layer was

adjusted to 4 and extracted 3X with EtOAc. The combined
15 organics were washed with brine, dried over MgSO,, and

concentrated in vacuo to produce title compound which was
used without further purification: LCMS (M+l) = 287.

%ﬂ,&

20
This compound could be prepared from the part A
compound by using the procedure described in Example 1
parts G and H.
25

- 50 -
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Example 21
QA
.,.{Jp
5 This compound could be prepared from the title
compound Examplie 20 by using the procedure described in

Example 4.
Example 22
|
o
Br il—(o
10
A.
. |
‘h.‘rOEt
o}
15 A mixture of ethyl 4-bromocinnamate (0.5 g, 2 mmol),

sarcosine (0.19 g , 2.2 mmol), and paraformaldehyde (0.19
g, 6.4 mmol) in benzene (50 mL) was stirred for 10 hr at
reflux with continuous removal of water. The mixture was
cooled to ambient temperature and concentrated. The

20 residue was chromatographed on silica gel (ethyl acetate)
to give the desired product (0.21 g).
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s

The ester from part A could be converted to the
5 corresponding acid via saponification with KOH in a mixture
of water and dioxane. The resulting acid could be
converted to the title compound by using the procedure
described in Example 1 parts G and H.

10 Example 23

k9,

Bx HH,

This compound could be prepared from the title
15 compound Example 22 by using the procedure described in

Example 4.

20

To a solution of ethyl 4-nitrocinnamate (0.5 g, 2.2
25 nmmol) and cyclopentadiene (0.17 g, 2.7 mmol) in toluene (20
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mL) was added 1M solution of diethylaluminum chloride (2.6 qu
mL, 2.6 mmol) in hexane at -78°C. The resulting solution

was stirred at -78°C for 1.5 h and warmed to ambient

temperature and stirred for 12 h. The solution was washed

with 1N NaOH solution, dried (MgSO,) and concentrated. The

residue was chromatographed on silica gel (ethyl

acetate:hexanes/l1:4) to give the desired product (0.39 g)

ags a 4:1 mixture of 2 isomers.

S

The ester from part A could be converted to the
corresponding acid via saponification with KOH in a mixture
of water and dioxane. The resulting acid could be
converted to the title compound by using the procedure
described in Example 1 parts G and H.

Example 25

O

This compound could be prepared from the title
compound of Example 22 by using the procedure described in

Example 4.
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What is Claimed is:
1. A compound having the structure

Rl
at
wherein n is an integer from 1l to 5;

X is N or C-R5 wherein RS is H, halo, alkenyl,
alkynyl, alkoxy, alkyl, aryl or heteroaryl;

Z is a heteroaryl group;

Rl is H, alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoxy, alkenyloxy,
alkynyloxy, (alkyl or aryl)3Si (where each alkyl or aryl
group is independent), cycloalkyl, cycloalkenyl, amino,
alkylamino, alkenylamino, alkynylamino, arylalkylamino,
aryl, arylalkyl, arylamino, aryloxy. cycloheteroalkyl,
cycloheterocalkylalkyl, heteroaryl, hetercarylamino,
heteroarvloxy, arylthio, arylsulfinyl, arvylsulfonyl, thio,
alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, heterocarylthio,
heteroarylsulfinyl, heterocarylsulfonyl, halogen, haloalkyl,
polyhaloalkyl, polyhaloalkoxy, aminothio, aminosulfinyl,
aminosulfonyl, alkylsulfonylamino, alkenylsulfonylamino,
alkynylsulfonyl-amino, arylsulfonylamino,
hetevroarylsul fonylamino, alkylaminocarbonyl,
arylaminocarbonyl, hetercarylamino-carbonyl, hydroxy, acyl,
carboxy, aminocarbonyl, alkylcarbonyl, alkoxycarbonyl,
alkylcarbonyloxy, alkylcarbonylamino, arylcarbonyl,
arylcarbonyloxy, arylcarbonylamino, heteroarylcarbonyl,
heteroaryl-carbonyloxy, hetercarylcarbonylamino, cyano,
nitro, alkenylcarbonylamino, alkynylcarbonylamino,
alkylaminocarbonylamino, alkenylaminocarbonylamino,
alkynylaminocarbonylamino, arylaminocarbonylamino,
heteroarylaminocarbonylamino, alkoxycarbonylamino,
alkenyloxycarbonylamino, alkynyloxycarbonylamino,
aryloxycarbonylamino, hetercaryloxycarbonylamino,
aminocarbonylamino, alkylaminocarbonyloxy, alkoxycarbonyl-
amino; 1,1-{alkoxyl or aryloxy)zalkyl (where the two aryl
or alkyl substituents can be independently defined, orx
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linked to one another to form a ring), S(O)3R6R7, -

NRS (C=NR7)}alkyl., -NR6(C=NR7)alkenyl, -NR6(C=NR7)alkynyl, -
10—
Fomr

NRS (C=NR7) heteroaryl, -NR®(C=NCN)-amino, v
pyridine-N—oxJ.de

hdb_ns m (where Z is O or

NR'R’
H and n' is 0, 1, 2 or 3) or -c=cu-c-R'. tetrazolyl,
imidazole, oxazole or triazole, -PO(R13) (R14), (where R1%3
and R14 are independently alkyl, aryl, alkoxy, aryloxy,
heteroaryl, heterocarylalkyl, heteroaryloxy,
betercarylalkoxy, cycloheteroalkyl, cycloheteroalkylalkyl.,
cyclohaeteroalkoxy, or cycloheteroalkylalkoxy):

RS, R7, R® and R? are independently hydrogen, alkyl,
haloalkyl, aryl, heteroaryl, arylalkyl, c¢ycloalkyl or
(cycloalkyl)alkyl, or cycloheteroalkyl;

and R! may be optiocnally substituted with from one to
five substituents

R2, R3 and RY are the same or different and are
independently any of the groups set out for R! and may be
optionally substituted with from one to five substituents;

including pharmaceutically acceptable salts thereof,
prodrugs therecof, and all stereoiscomers thereof; with the
proviso that where X is N, n is 4, and Z is imidazol-4-vyl
or S-alkylimidazol-4-yl attached at the 4-position of the
ring, then Rl is other than phenyl or substituted phenyl.

2. The compound as defined in Claim 1 wharein Z is
a hetercaryl group containing 1 to 4 heteroatoms, at least
one of which is a nitrogen atom, the heteroaryl group being
attached to the rest of the molecule via an available
nitrogen or carbon atom.

3. The compound as defined in Claim 1 wherein at
least one of R, R2, R3 and RY is aryl or heterocaryl.
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4. The compound as defined in Claim 1 wherein X is 3q,q
N.

5. The compound as defined in Claim 1 wherein X is
C-R5.

6. The compound as defined in Claim 1 wherein Z is
imidazole, aminoimidazole, methylimidazole,
methylthioimidazole, methylthio-aminoimidazole, amino-
methylimidazole, oxazole, acetylaminoimidazole, thiazole or
benzimiazole.

7. The compound as defined in Claim 1 wherein R! is
aryl or heteroaryl.

8. The compound as defined in Claim ]l having the
formula

9. The compound as defined in Claim 1 having the

formula
2

3

nt
10. The compound as defined in Claim 7 wherein R! is
aryl or heteroaryl and 2 is imidazole., aminoimidazole,
methylimidazole, acetylamincimidazole, methylthicimidazole,
methylthio-aminoimidazole, or amino-methylimidazole.
11. The compound as defined in Claim 1 wherein the
moiety
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12. The compound as defined in Claim 1 wherein R2
and R3 are independently H, lower alkyl, lower alkoxy or
aryl, and R?! and RS are each hydrogen.

13. The compound as defined in Claim 1 wherein n is

14. The compound as defined in Claim 1 wherein n is
1, R? apd R? are independently H or lower alkyl, and R¢ and
RS are each H, and R! is aryl or heterocaryl.

15. The compound as defined in Claim 1 wherein Rl is
phenyl, substituted phenyl or heteroaryl.

16. The compound as defined in Claim 1 wherein Rl is
phenyl, halophenyl, dihalophenyl, alkylphenyl, nitrophenyl,
dialkoxyphenyl, alkoxy(halo)phenyl, alkoxyphenyl,
halo(nitro)phenyl, trifluoromethylphenyl, biphenyl,
heterocarylphenyl, cycloheteroalkylphenyl, alkylthiophenyl,
trialkoxyphenyl or halo(dialkoxy)phenyl, phenylalkyl,

(). . (O

2, 3-d:.hydrobenzofuran

5ES o

17. The compound as defined in Claim 1 wherein R1,
R2, R? and/or R4 may be joined together with the N atom
and/or carbons to which they are attached to form a non-
aromatic ring.

18. The compounds as defined in Claim 8 wherein

X
}\f

is
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19. The compound as defined in Claim 7 wherein
2 R

2 3
N~ X% A
.1....’_ / is i \.“ or i
. ~ <
Ve
20. The compound as defined in Claim 1 wherein R! is
phenyl, 4-bromophenyl, 2-chlorophenyl, 3-chlorophenyl, 4-
nitrophenyl, 3-methoxyphenyl, 2-methoxyphenyl, 3,5-

dichlorophenyl, 2-fluoro-5-methoxyphenyl, 3-chloro-4-
nitrophenyl, 2-fluoro-4-bromophenyl, or

21. The compound as defined in Claim 1 wherein n is
1, X is CH, R? and R? are independently lower alkyl, and R}
is dihydrobenzofuran.

22. The compound as defined in Claim 1 having the
formula . ;

AT
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3. The compound as defined in Claim 1 having the
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24. The compound as defined in Claim 1 wherein the

moiety
LA
nl_};l:“):f is R \ k

R
N > \

a
R\--‘é’-

25. A pharmaceutical composition comprising a
compound as defined in Claim 1 and a pharmaceutically
acceptable carrier therefor.

26. A method for preventing or treating disorders
caused by intracellular acidosis during myocardial
ischemia, hypertension, angina pectoris, cardiac
arrhythmia, reperfusion injury, myocardial necrosis,
cardiac dysfunction, LDL-cholesterol, renal disease or
heart fallure, which comprises administering to a mammalian
species in need of treatment a therapeutically effective
anount of a compound as defined in Claim 1.

27. A method for preventing or treating myocardial
ischemia, which comprises administering to a mammalian
species in need of treatment a therapeutically effective
amount of a compound as defined in Claim 1.

28. A method for preventing or treating an ischemic
condition, which comprises adminstering to a mammalian
species in need of treatment a therapeutically effective
amount of an antiischemic agent which is a compound as
defined in Claim 1.

2%, A method for preventing or treating a
peripheral vascular disorder, which comprises administering
to a mammalian species in need of treatment a
therapeutically effective amount of an antiischemic agent
which is a compound as defined in Claim 1.

30. A method for preventing or treating lower limb
ischemia, which comprises administering to a mammalian
specles in need of treatment a therapeutically effective
amount of an antiischemic agent which is a compound as
defined in Claim 1.

- §] -
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31. The method as defined in Claim 28 wherein the
peripheral vascular disorder is an ischemic condition.

32. The method as defined in Claim 27 wherein the
ischemic condition is lower limb ischemia.

33. The method as defined in Claim 27 wherein the
ischemic condition is peripheral atherosclerotic disease.

34. The method as defined in Claim 30 wherein the
peripheral atherosclerotic disease involves intermittent
claudication.

35. The method as defined in Claim 28 wherein the
peripheral vascular disorder is Raynaud’s disease or
LeRiches Syndrome.

36. A method for the relief of symptoms of pain,
parethesia or discomfort in the lower limb and gluteal
reglona produced by arterial insufficiency where symptoms
are initiated or worsened with ambulation, which comprises
administering to a mammalian species in need of treatment a
therapeutically effective amount of a compound as defined
in Claim 1.

37. A method for preventing or treating
Intermittent claudication, which comprises administering to
a patient in need of treatment a therapeutically effective
amount of a compound as defined in Claim 1.
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Heterocyclic are provided which are sodium/proton
exchange (NHE) inhibitors which have the structure

._I.
wherein n is 1 to 5; X is N or C-R® wherein R5 is H, halo.
alkenyl, alkynyl, alkoxy, alkyl, aryl or heteroaryl; Z is a
heteroaryl gorup, Rl, R2, R? and R* are as defined herein,
and where X is N, Rl is preferably aryl or hetercaryl, and
are useful as antianginal and cardioprotective agents. In
addition, a method is provided for preventing or treating
angina pactoris, cardiac dysfunction, myocardial necrosis,
and arrhythmia employing the above heterocyclic
derivatives.
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INHIBIDORES DE INTERCAMBIO DE SODIO/PROTONES

HETEROCICLICOS Y METODO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a
compuestos heterociclicos los cuales son
inhibidores del intercambio de sodio/protones
(por sus siglas en 1inglés, NHE) y son 1tltiles
como agentes antianginas Yy agentes

cardioprotectores.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con la presente invencién, se
proporcicnan nuevos derivados heterociclicos los
cuales son inhibidores de intercambio de

sodio/protones (NHE) y tienen la estructura I

)

R—X./
g

’#,al?
} Z

AL
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incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos y todos los estereocoisdmeros de Jlos
mismos, y profdrmacos de los mismos,

en donde n es un ndimero entero de 1.a 5;

X es 'N o C-R® en donde R® es H, halo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilo, arilo o
heterocarilo;

Z es un heterocarilo y preferiblemente es
un grupo heterocariloc que contiene de 1 a 4
heteroatomos, al menos uno de los cuales es un
Atomo de nitrégeno, el grupo hetercarilo se une
al restoc de la molécula por medio de un &tomo de
carbono o nitrégenc disponible;

R! es H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, (alquil o
aril)s;Si (en donde cada grupo arilo o alquilo es
independiente}, ciclocalquilo, cicloalgquenilo,
amino, alquilamino, alquenilamino, alquinilamino,

arilalquilamino, arilo, arilalquilo, arilamino,

ariloxi, cicloheferoalquilo,
ciclohetercalquilalquilo, hetercarilo,
hetercarilamino, heterocariloxi, ariltio,

arilsulfinilo, arilsulfonilo, tio, algquiltio,
alquilsulfinilco, algquilsulfonilo, hetercariltio,

hetercarilsulfinilo, hetercarilsulfenilo,



6

A&

halégeno, haloalquile, polihaloalguilo tal como
CF3 y CF3CH;, polihaloalquiloxi tal como CFai0 vy

CF3CH;0, aminotio, aminosulfinilo,
aminosulfonilo, . alqui}sulfonilamino,
alquénilsulfonilamino, alquinilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heterocoarilsulfonilamino,
alguilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
hetercarilaminocarbonilo, hidroxi, acilo,
carboxi, aminocarbonilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, algquilcarboniloxi,
alqui}carbonilamino, arilcarbonilo,
arilcarboniloxi, arilcarbonilamino,
heteroarilcarbonilo, heteroarilcarboniloxi,
heterocarilcarbonilamino, ciano, nitro,
alquenilcarbonilamino, alquinilcarbonilamino,

alguilaminocarbonilamino,

alquenilaminocarbonilamino, - alquinilamino-
carbonilamino, . arilaminocarbonilamino,
heterocarilaminocarbonilamino, alcoxicarbonil-
amino, alqueniloxicarbonilamino,
alquiniloxicarbonilamino, ariloxicarbonilamino,
heterocariloxicarbonilamino, aminocarbonilamino,
alquilaminocarboniloxi, l1,1-(alcoxil o

ariloxi)zalquilo (en donde los dos substituyentes

arilo o alquilo pueden definirse
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independientemente, o enlazarse a otro para

formar un anille, tal como 1,3-dioxano o 1, 3-

dioxolano), S (0} ,RER7, -NRé(C=NR7)alquilo,
NR®(C=NR’)alquenilo, -NR® (C=NR7)alquinilo,
NRé(C=NR7) heteroarilo, -NR‘(CfNCN)-amino,

ﬂﬂ':_f

o—pL. , piridin-N-éxido,

B :
:(é-“' -(:K,o. @ (en donde Z es O o H;

£

y n* es 0, 1, 2 6 3) o —C=CH—C-R¥
tetrazolilo, imidazol, oxazol o triazol;
-PO (R*3) (RM), (en donde R!? y R son
independientemente alquilo, arilo, alcoxi,
ariloxi, heteroarilo, hetercarilalquilo,
heteroariloxi, heterocarilalcoxi,
cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilalquilo,

cicloheteroalcoxi, o cicloheteroalquilalcoxi);

R, R’, R? y R® son independientemente
hidrégeno, alquilo, haloalgquilo, arilo,
heterovarilo, arilalquilo, cicloalgquilo,

(cicloalquil)alquilo o cicloheteroalquilo.

&

W,
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El grupo R! puede tener desde uno a cinco
substituyentes, los cuales pueden ser cualgquiera
de los grupos R! descritos anteriormente, Y
cualquiera de los substituyentes de R! preferidos
descritos posteriormente.

R! se puede substituir con los siguientes

substituyentes preferidos: alquilcarbonilamino,
cicloalquilcarbonilamino, arlilcarbonilamino,
heteroarilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino,

ariloxicarbonilamino,

heterocariloxilcarbonilamino, uriedo (en donde los
nitrédgenos del uriedo se pueden substituir con
alquilo, arilo o heterocarilo),
heterociclilcarbonilamino (en donde el
heterociclo estda conectado al grupo carbonilo via
un atomo de nitrégeno o carbono),
algquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,

hetercarilsulfoniiamino,

R: 0
e
o~
R

En donde J es: CHR?}, —G—, —CH-CH— o —C—
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R?3, R? y R?% gon independientemente hidrégeno,
algquilo, alguenilo, alquinilo, arile,
arilalquilo, heterocarilo, hetercarilalquilo,
cicloalquilo, o cicloalquilalquilo;

R2%, R?!, R?2 son independientemente
hidrégeno, halo, alquilo, alquenilo, alcoxi,
ariloxi, arilo, arilalquilo, alquilmercapto,
arilmercapto[ cicloalqgquilo, cicloalquilalquilo,
heteroarilo, hetercarilalquileo, hidroxi o
haloalquilo; y estos substituyentes preferidos se
pueden unir directamente a R!, o unirse via una
cadena de alquileno a una posicidén abierta.

RZ, R?® y R' son los mismos o diferentes y
son independientemente cualquiera de los grupos
descritos para R! (y pueden ser los mismos o
diferentes a partir de R!) y pueden incluir
opcionalmente uno a cinco substituyentes 1los
cuales incluyen independientemente cualquiera de
los substituyentes descritos para R!.

Los grupos R%?, R} y/o R!' se pueden unir a
cualgquiera de 1los carbonos y/o a X los cuales
forman el anillo mostrado en la férmula I y, si
se desea, dos de R?, R?® y/o R' se pueden unir a

un adtomo de carbono tGnico o sencillo.

AL
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El R!, R?, R} y/0 R' se pueden unir
conjuntamente con el &tomo de N y/o carbonos a
los cuales los mismos estdn unidos para formar un
anillo carpociclico no aromdtico (principalmente,
un anillo -cicloalquilo o ciclecalquenilo), un
anillo clcloheteroalquilo o un anillo
heteroarilo, el cual contiene 5 a 10 elementos en
el anillo, preferiblemente 5 a 7 élementos en el
anillo. Ademas, uno de R?, R?® y R' puede hacer un
anillo carbociclico no aromético fusionado,
principalmente un anillo cicloalquilo o anillo
cticloalquenilo, con R! via un enlace en 1la
posicién adyacente al enlace de X y R!.

En los compuestos de 1la férmula I en
donde X es N, n es 4 (es decir, anillo de
piperidina), y 2 es imidazol-4-ilo o 5-
alguilimidazol-4-ilo unido en la posicién 4 del
anillo, entonces R! es diferente al fenilo o

fenilo substituido.

El grupo A

413
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preferiblemente incluye, pero no estd limitado a, A(_&Ct

las estructuras siguientes

la cual incluye preferiblemente

SRS VAR Y

LAy

)
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Asi, los compuestos de la férmula I de la
invencién pueden tener las siguientes férmulas

estructurales:

IA

IB

Se prefiere que al menos uno de R!, R?,
R® y R' sea arilo o heteroarilo. Se prefiere
también que en IB (en donde X es N) R! sea arilo
o heterocarilo.

Son preferidos 1los compuestos de 1la
férmula I de la invencidén, en donde n es 1, 2, 3
6 4, en forma mas preferida 1; preferiblemente X
es CH o N; de manera mas preferible, X es CH; 2

es preferiblemente imidazol, aminoimidazol,
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10
metilimidazol, metiltioimidazol, metiltio-
aminoimidazol, aminometilimidazol,
acetilaminoimidazol, oxazol, tiazol, y

bencimidazol: Z es en forma més preferida

imidazol, aminoimidazol, metilimidazol,,

metiltiocoimidazol, metiltio-aminoimidazol, amino-
metilimidazol y acetilaminoimidazol;
preferiblemente R? y R® son independientemernte H,
alquilo inferior, alcoxi inferior, heterocarilo, o
arilo; en forma m&s preferida R? y R?® son
independientemente alquilo inferior, arilo, Y
heteroarilo; y R* y R® son cada uno H; R! es
arilo o hetercarilo tal como fenilo, halofenilo,
alcoxi(halo)fenilo, dihalofenilo, alguilfenilo,
nitrofenilo, " dialcoxifenilo, alcoxifenilo,
trifluorometilfenilo, bifenilo, alquiltiofenilo,
halo(nitro)fenilo, trialcoxifenilo,
halo(dialcoxi)fenilo, fenilalquilo tal como

bencilo, 2,3-dihidrobenzofurano

& oo
G 60 -

'
42
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Los ejemplos preferidos de los grupos R?

incluyen fenilo, fenilo substituido tal como 4-

bromofenilo, d-clorofenilo, . 3-bromofenilo,
3,5-dimetoxifenilo, 4-metilfenilo, 2,4-
diclorofenilo, 3-nitrofenilo, " 2-clorofenilo,

3-clorofenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2-—metilfenilo,
3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,3-dimetoxifenilo,

j-trifluorcometilfenilo, 3-triflucrometoxifenilo,

4-bifenilo, 2-bromo-4,5-dimetoxifenilo,
4-metiltiofenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo,
4-fluorofenilo, 2-cloro-3,4-dimetoxifenilo,
4-nitrofenilo, bencilo, 3-metoxifenilo,
4-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 3-bromo-4-

fluorofenilo, 2-fluoro-5-metoxifenilo, 3-cloro-4-

nitrofenilo, 2-fluoro-4-bromofenilo,
3-etoxifenilo, 3-trifluorometilfenilo,
3,5-diflucrofenilo, 3,5—diclorofenilo,
3,5-ditrifluorometilfenilo, " 4-fluorofenilo,
3-trifluorofenilo, 3-(N-pirrolil)fenilo, 3-
(N-pirrolidinillfenilo, y 3-(N-
pirazolinil)fenilo, 3-(N-imidazolil)fenilo.

Otros grupos R! incluyen

<

net
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en donde R; y R son de manera independiente H o

ci,

en donde R3; es NH;,

CH3 y Ry ¥ Rs son de manera

Az?
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A

nc—,;/ .._)L-.’
A

en donde Rg, R7 y Rg son de manera independiente

H, 2-nitro, 2-CF3, 3-CF3, 3-CN, 5-CFs3;, d-nitro,

ot
s

4-0=CH-, s , 2-CH3;-0-, 3-CH;0-, " 4-CH;0,
5-CH30, 6-CH30, 3-0H, 4-(CHj3)z2N-, 4-0OH, 2-F, 3-F,
4-fF, 5-F, 6-F, 4-isopropil, 2-Br, 5-Br, 3-
Br, 4-CH3S50;, 4-benciloxi, 3-CH;3CH;-, 2-CHs-,
3-CHi-, 6-CH;3-, 4-t-butilo, 4-CH3;CH,0-
4-ciclohexilo, 4-fenoxi, 4-CH3-S502-NH-,
d—lsopropll—e—-n' de manera mAs preferida R! es
dihidrobenzofuran.

Ademas, de acuerdo con la presente
invencién, se proporciona un método para
prevenir, inhibir o tratar las anginas (estables
0 inestables), disfuncién cardiaca, necrosis del
miocardio, y arritmia, en donde un compuesto de

la férmula I se administra en una cantidad

A
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terapéuticamente efectiva la cual inhibe el

intercambio de sodio/protén.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las siguientes definiciones se aplican a
los términos como se usan en toda esta
especificacién, a menos que se limite de otra
manera en los eiemplos especificos.

A menos que se indique de otro modo, el
término “alquilo inferior”, “alquilo”, o “alg”,
como se emplean aqui, solos o como parte de otro
grupo incluyen, hidrocarburos de cadena tanto
lineal o recta como ramificada, que contienen de
1l a 40 carbonos, preferiblemente 1 a 20 carbonos,
mas preferiblemente 1 a 12 carbonos, en la cadena
normal, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo,
hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4—dimetilpéntilo,
octilo, 2,2,4-trimetilpentilo, nonilo, decilo,
undecilo, dodecilo, los diversos isémeros de los
mismos de cadena ramificada, adicionales, y asi
como también parecidos a tales grupos que
incluyen de 1 a 4 substituyentes los cuales

pueden ser cualquiera del R! o los substituyentes
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de R! descritos aqui.

A menos que se indique de otra forma, el
término “cicloalquilo”, como se emplea aqui solo
© como parte de otro grupo incluye grupos
hidrocarburos ciclicos s;turados ;: parcialmente
insaturados (que contienen 1 6 2 enlaces dobles),
que contienen 1 a 3 anillos, incluyendo
monociclicalquilo, biciclicalquilo Yy
triciclicalquilo, gue contienen un total de 3 a
20 carbonos formando los anillos, preferiblemente
4 a 12 carbonos, que forman el anillo y el cual

puede estar fusionado a un anillec aromidtico como

se describe para arilo, el cual incluye
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ¢ciclooctilo,

ciclodecilo y ciclododecilo, ciclohexenilo,

cualquiera de tales grupos, puede ser
opcionalmente substituido con 1 a 4

substituyentes, los cuales pueden ser cualquiera

#
b
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de los grupos R!, o los substituyentes R’
descritos aqui.
El término “*cicloalgquenilo” como se

empled aqui solo o como parte de otro grupo, se

refiere a hidrocarburos ciclicos que contienen 5.

a 20 carbonos, preferiblemente 6 a 12 carbonos y
1 6 2 enlaces dobles. Los grupos cicloalquenilo
ejemplares incluyen ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo,
ciclohexadienilo y cicloheptadienilo, los cuales
pueden ser opcionalmente substituidos como se
define para cicloalquilo.

El término “arilo” como se emplea aqui,
solo o como parte de otro grupo, se refiere a
grupos aromidticos monociclicos o biciclicos que
contienen 6 a 10 carbonos en la porcidén del
anillo (tal como fenilo o naftilo, incluyendo 1
naftilo y 2-naftilo) y pueden incluir
opcionalmente unc a tres anillos adicionales
fusionados a un anillo carbociclico o un anillo
heterociclico (tales como anillos arilo,
cicloalquilo, heterocarilo o cicloheterocalguilo) vy
pueden ser opcionalmente substituidos a través de
dtomos de carbono disponibles con 1, 2, 6 3

grupos seleccionados a partir de hidrégeno, halo,

o
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haloalquilo, alquilo, halocalquilo, alcoxi,
halcalcoxi, alquenilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, alguinilo, c¢icloalgquil-alqgquilo,
ciclohetercalquilo, ciclohetercalgquilalquilo,
arilo, hetercarilo, arilalgquilo, ariloxi,
ariloxialquilo, arilalcoxi, ariltio, arilazo,
heterocarilalqguilo, hetercarilalquenilo,
heteroarilheterocarilo, hetercariloxi, hidroxi,
nitro, ciano, amino, amino substituido, en donde
el amino incluye 1 6 2 substituyentes (los cuales

son algquilo, ariloe o cualquiera de 1los otros

compuestos arilo mencionados en , las
definiciones), tiol, alquiltio, ariltio,
heteroariltio, ariltioalquilo, alcoxiariltio,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquil-
aminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
alcoxicarbonilo, ~ aminocarbonilo,
algquilcarboniloxi, . "arilcarboniloxi,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo,

arilsulfonilamino o arilsulfonaminocarbonile o
cualquiera de los grupos R! o los substituyentes
R! descritos aqui.

El término “aralquilo”, “aril-alguilo” o

“aril alquilo inferior” como se utiliza aqui solo

A7



10

15

20

25

18

o como parte de otro grupo se refiere a los
grupos alguilo como se describe anteriormente que
tienen un substituyente arilo, tal como bencilo o
fenetilo, o© naftilpropile, o un arilo como se
definidé anteriormente.

El término “alcoxi inferior”, "“alcoxi”,
“*ariloxi” o “aralcoxi” como se emplea aqui, solo
o como parte de otro grupo, incluye cualquiera de
los grupos algquilo, aralguilo o arilo anteriores,
ligados a un Atomo de oxigeno.

El término “amino” como se emplea agquti
solo o como parte’ de otro grupo, puede ser
opcionalmente substituido en forma independiente
con uno o dos substituyentes, los cuales pueden

ser los mismos o diferentes, tal come alquilo,

arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalgquilo, cicloheteroalquilo,
cicloheterocalquilalquilo, cicloalguilo,

cicloalquilalquilo, haleoalquilo, hidroxialquilo,
alcoxialquilo o tioalquilo. Estos substituyentes
pueden ser ademéds, substituidos con un &cido
carboxilico o cualquiera de 1los grupos R! o
substituyentes R! de los mismos como se expone
agui anteriormente. Ademas, lo0s substituyentes

amino pueden ser tomados juntos con el 4tomo de

A4
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nitrégeno al cual estan unidos para formar 1-
pirrolidinilo, l-piperidinilo, i-azepinilo, 4-
morfolinilo, 4-tiamorfolinilo, l1-piperazinilo, 4-
alquil-l-piperazinilo, 4-arilalquil-1-
piperaziniié, i-diarilalquil-l-piperazinilo, 1-
pirrolidinilo, l-piperidinilo o l-azepinilo,
opcionalmente substituidos con alquilo, alcoxi,
alquiltio, halo, trifluorometilo o hidroxi.

Los términos “*alguiltio inferior”,
“alquiltio”, “ariltio”, o “aralquiltio” como se
emplearon aqui, solos o como parte de otro grupo
incluyen cualquiera de los grupos alquilo,
aralquilo o arilo anteriores ligados a un &atomo
de azufre,

Los términos *alguilamino inferior”,
“*alquilamino” “arilamino”, o “arilalgquilamino”
como se emplean aqui, solos o como parte de otro
grupo incluyen cualquiera de los grupos alquilo,
arilo o arilalquilo anteriores ligados a un atomo
de nitrégeno.

El término “acilo” como se emplea aqui
por si mismo o como parte de otro grupo, como se
define aqui, se refiere a un radical orgénico

ligado a un grupo carbonilo (g); ejemplos de los
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grupos acilo incluyen cualquiera de los grupos R!
unidos a un carbonilo, tal como ailicanoilo,
alguenoilo, aroilo, aralcanoilo, heteroardilo,
cicloalcanoilo, cicloheteroalcanoilo y similares.

El términs “*alcanoilo” como se usa aqui,
solo o como parte de_ otro grupo, se refiere a un
alguilo ligado a un grupo carbonilo.

A menos gque se indique de otro-modo, el
término “alquenilo inferior” o “alquenilo” como
se usa aqui por si mismo o como parte de otro
grupo, se refiere a radicales de cadena lineal o
ramificada, de 2 a 20 carbonos, preferiblemente 3
a 12 carbonos, y mé&s preferiblemente 1 a 8
carbonos en la cadena normal, gque incluyen de uno
a seis enlaces dobles en la cadena normal, tal
como vinilo, 2-propenilo, 3-butenilo, 2-butenilo,
4-pentenilo, 3-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo,
2-heptenilo, 3-heptenilo, 4-heptenilo, . 3-
octenilo, 3-nonenilo, 4-decenilo, 3-undecenilo,
4-dodecenilo, 4,8,12-tetradecatriehilo, y
similares, y los cuales pueden ser opcilonalmente
substituidos con 1 a 4 substituyentes,
principalmente, halégeno, haloalquilo, alquilo,
alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,

cicloalquilo, amino, hidroxi, heterocarilo,
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cicloheterovalquilo, alcanoilamino, alquilamido,
arilcarbonilamino, nitro, ciané, tiol, algquiltio
o cualquiera de los grupos R?, o los
substituyentes R! expuestos aqui. .

A menos que se indigue de otro modo, el
término “alquinilo inferior” o “alquinilo” como
se usa aqui, por si mismo o como parte de otro
grupo, se refiere a radicales de cadena lineal o
o ramificada de 2 a 20 carbonos, preferiblemente
2 a 12 carbonos y mas preferiblemente 2 a 8
carbonos en la cadena normal, los cuales incluyen
un enlace triple en la cadena normal, tal como 2-
propinilo, 3-butinilo, 2-butinilo, 4-pentinilo,
3-pentinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 2-heptinilo,
3-heptinilo, 4-heptinileo, 3-octinilo, 3-noninilo,
4-decinilo, 3-undecinilo, 4-dodecinilo y
similares, y los cuales pueden ser opcionalmente
substituidos . con 1 a 4 substituyentes,
principalmente, halégeno, haloalquilo, alquilo,
alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
cicloalquilo, amino, heterocarilo,
cicloheterocalquilo, hidroxi, alcanoilamino,
alquilamido, arilcarbonilamino, nitro, ciano,
tiol y/o alquiltio, o cualquiera de los grupos R!?

o los substituyentes de R! expuestos aqui.
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En donde 1los grupos alquilo como se
definieron anteriormente, tienen enlaces Gnicos
para unirse a otros grupos en dos diferentes

dtomos de carbono, los mismos son llamados grupos

“alquileno” Yy pueden ser opcionalmente.

substituidos como se define anteriormente para
“alquilo”.

En donde los grupos alquenilo como se
definen anteriormente y los grupos algquinilo como
se definen arriba, respectivamente, tienen
enlaces uUnicos para wunirse a dos diferentes
dtomos de carbonos, son llamados “grupos
alquenileno” y “grupos alquinilenos”,
respectivamente, y pueden opcionalmente ser
substituidos como se define anteriormente para
“alquenilo” y “alquinilo”.

Leos grupos alquileno, alquenileno o
alquinileno adecuados (CHz)p,, (en donde p es 1 a
8, preferiblemente 1 a 5) (los cuales pueden
incluir 1los grupos alguileno, alguenileno o
alquinileno) como se definen aqui, pueden incluir
opcionalmente 1, 2, 6 3 substituyentes, los
cuales incluyen cualquiera de los grupos R}, o
los substituyentes R! descritos aqui.

Los ejemplos de 1los grupos alquileno,

pfbﬁ
432
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alquenileno y alquinileno incluyen
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El término “halégeno” o “halo” como se
utilizan aqui, solo o como parte de otro grupo,
se refiere a cloro, bromo, flilor, y yodo, asi
como también a CFi3, con cloro o fldior gque son
preferidos.

El término “ion de metal” se refiere a
iones de metales alcalinos, tales como sodio,
potasio o litio e iones de metales
alcalinotérreos tales como magnesio y calcio, asi
como también zinc¢c y aluminio.

El término ®“ciclohetercalquilo” c¢omo se
utiliza aqui, solo o como parte de otro grupo, se
refiere a un anillo de 5-, 6- 6 7- elementos,
saturado o parcialmente'saturado, el cual incluye
1l a 2 heterocdtomos, tales como nitrégeno, oxigeno
y/o azufre, 1ligados a través de un &tomo de
carbono o heterodtomo, en donde es posible,

opcionalmente via el enlazador (CHz)p (el cual se
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definié anteriormente, tal como

y similares. Los grupos anteriores pueden incluir
1l a 4 substituyentes tales como alquileo, halo,
oxo Vy/0 cualquiera de 1los grupos R!, o los
substituyentes R? expuestos aqui. Ademas,
cualquiera de los anillos anteriores, puede ser
fusionado a un anillo cicloalquilo, arilo,
heterovarilo o ciclohetercalquilo.

El término “heterocarilo” como se utiliza
aqui, solo o como parte de otro grupo, se refiere
a un anillo de 5- &6 6- elementos, aromdtico, el
cual incluye 1, 2, 3 6 4 heterodtomos, tales como
nitrégeno, oxigeno o azufre, y tales anillos se
fusionan a un anillo arilo, cicloalquilo,

heteroarilo o ciclohetercalquilo (por ejemplo,



10

15

20

25

éxidos.

o

i

26

benzotiofenilo, indolilo), e incluyen posibles N-

El grupo heteroarilo puede incluir

opcionalmente 1 a 4 substituyentes tales "como
cualquiera de los grupos R! o los substituyentes
expuestos anteriormente. Los ejemplos de 1los

grupos heterocarilo incluyen los siguientes:

GO OO

G G (. OG-

NZ 7 / /
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y similares.

Los grupos hetercarilo preferidos son
imidazol, oxazol, tiazol, 1,2,3-triazel, 1,2,4-
triazol, pirazol y bencimidazol. _

El término “ciclohetercalquilalquilo”
como se utiliza aqui, sole o como parte de otro
grupo, se refiere a grupos cicloheterocalquilo
como se definen anteriormente, ligados a través
de un A&tomo o heteroidtomo de C a wuna cadena
(CH2)p.

_ El término “heterocarilalgquilo” o
“heterocarilalquenilo” como se utiliza agqui, solo
o como parte de otro grupo, se refiere a un grupo
heteroarilo, como se definié anteriormente,
ligado a través de un 4dtomo o heterodtomo de C a
una cadena - (CHz)p, alquileno o alquenileno como
se definié anteriormente.

El término “polihaloalquilo” como se
utiliza aqui, se refiere a un grupo “alquilo”
como se definidé anteriormente, el cual incluye de
2 a 9, preferiblemente de 2 a 5, substituyentes
halo, tal como F é6 Cl, preferiblemente F, tal
como CF3;CH;, CF3 o CF3CF2CH;.

El término ™“polihaloalquiloxi” como se

usé aqui, se refiere a un grupo “alcoxi*® o
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“alquiloxi” como se definié anteriormente, el
cual incluye de 2 a 9, preferiblemente de 2 a 5,
substituyentes halo, tal como F o cl,
preferiblemente F, tal come CF3CH;0, CF30 &6
CF3CF,CH20. .

Los compuestos de 1la férmula I pueden
estar presentes como sales, en particular sales
farmacéuticamente aceptables. Si los compuestos
de la férmula I tienen, por ejemplo, al menos un
centro bdasico, los mismos pueden formar sales de
adicién de acidos. Estas se forman, por ejemplo,
con acidos inorgadnicos fuertes, tales como &cidos
minerales, por ejemplo 4&dcido sulfirico, 4&cido
fosférico o un &cido hidroh&lico, con 4&cidos
carboxilicos orgédnicos fuertes, tales como &acidos
alcancarboxilicos de 1 a 4 &4tomos de carbono los
cuales no se substituyen o se substituyen, por
ejemplo, por haldgeno, por ejemplo &cido acético,
tales como 4cidos dicarboxilicos saturado o
insaturados, por ejemplo, édcido oxédlico,
malénico, succinico, maleico, fumarico, ftalico o
tereftédlico, tales como acidos
hidroxicarboxilicos, por ejemplo &cido ascérbico,
glicélico, léactico, maélico, tartérico o citrico,

tales como aminoAcidos, (por ejemplo dcido

\Mt
(ot



10

15

20

25

29

aspidrtico o glutdmico o 1lisina o arginina), o
dcido benzoico, o con ° #&cidos sulfdénicos
organicos, tales como Acidos (C;-C4)-alquil- o
aril-sulfdnicos los cuales son substituidos o no
substituidos, por ejemplo por halégeno, por
ejemplo 4&acido metan- o p-toluen-sulfénico. Las
sales de adicién de Acidos correspondientes
también se pueden formar teniendo, si se desea,
un centro bésico adicionalmente presente. Los
compuestos de la férmula I que tienen al menos un
grupo &cido (por ejemplo COOH) también pueden
formar sales con bases. Las sales adecuadas con
bases son, por ejemplo, sales de metales, tales
como sales de metales 4dlcali o de metales
alcalinotérreos, por ejemplo sales de sodio,
potasio o magnesio, o sales con amoniaco O una
amina orgénica, tal como morfolina, tiomorfolina,
piperidina, pirrolidina, una méno-, di- o ¢tri-
alguilamina inferior, por ejemplo etil-, terc-
butil-, dietil-, diisopropil-, trietil-,
tributil- o dimetil-propilamina, o una mono-, di-
© trihidroxi alquilamina inferior, por ejemplo,
mono-, di- o trietanolamina. Las sales internas
correspondientes se pueden formar adicionalmente.

Las sales gue son inadecuadas para usos

2
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farmacéuticos pero las cuales se pueden emplear,
por ejemplo, para el aislamiento o purificacién
de los compuestos I libres o sus sales
farmacéu;icamente aceptables, también se
incluyen.

Las sales preferidas de los compuestos de
la férmula I, incluyen monoclorhidrato, sulfato
de hidrégeno, metansulfonato, fosfato, nitrateo o
maleato.

Todos los estereoisémeros de los
compuestos de la presente invencién, estdn
contemplados, ya sed en mezcla o en forma pura o
substancialmente pura. Los compuestos de la
presente invencién, pueden tener centros
asimétricos a cualguiera de los Atomos de
carbono, incluyendo cualquiera de los
substituyentes R. Consecuentemente, los
compuestos de férmula I pueden existir en formas
enantioméricas o diastereoméricas o en mezclas de
los mismos. Los procesos para la preparacién,
pueden utilizar racematos, enantiémeros o
diasteredmeros como materiales iniciadores.
Cuando se preparan los productos diastereoméricos

0 enantioméricos, los mismos pueden ser separados

por métodos convencionales por ejemplo,

W
A



10

15

20

25

31

cristalizacién cromatogridfica o fraccional.

Se deber&d entender que la presente
invencién incluye formas de profdrmacos de los
compuestos de la férmula I tales como
alquiléstéfes de 4cidos o <cualquiera de los
profadrmacos para guanidinas descritas en 1la
Solicitud Norteamericana Serie No. 08/641,718B,
presentada el 2 de Mayo de 1996, y en la Patente
Norteamericana No. 5,561,146 la cual se
incorpora aqui como referencia.

Los compuestos de la presente invenciodn
pueden estar, por ejemplo, en la forma libre o de
hidrato, y se pueden obtener por métodos
ejemplificados por las siguientes descripciones.

Los compuestos de férmula I se pueden
preparar por los procesos preferidos descritos en
los siguientes esquemas de reaccién. Los
reactivos ejemplares y procedimientos para estas
reacciones aparecen . posteriormente Yy en los
Ejemplos de trabajo.

Los compuestos de la férmula I de 1la
invencién en donde 2 es aminoimidazol se pueden
preparar a partir de 1los A&cidos carboxilicos
correspondientes usando la secuencia de los pasos

delineados en el Esquema 1 descrito

=%
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posteriormente. La activacién del dcido
carboxilico 1 con varios reactivos de activacién
(por ejemplo, l,1’'-carbonildiimidazol (CDI),
cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, Yy
semejantes) (que emplean una relacién molar del
agente de activacidn:édcido 1 dentro del rango de
aproximadamente 1:1 a en forma aproximada 10:1)
en un solvente organico tal como THF o cloruro
de metileno, convierte los 4&cidos 1 a 2. El
tratamiento subsecuente del compuesto de la
férmula 2 con diazometano en exceso en
diclorometano {(que emplea una relacién molar de
diazometano:2 dentro del rango desde
aproximadamente 1:1 a en forma aproximada 20:1)
da el compuesto de la férmula 2b después del
tratamiento con Acido cleorhidrico en exceso.

El compuesto de la férmula 2a se trata
con acetilguanidina en DMF a temperaturas
elevadas para proporcionar acetilimidazol de la
férmula 2b la cual durante la hidrélisis

proporciona compuestos de la férmula IC.

"E1 &cido carboxilico de 1la férmula 1

puede estar comercialmente disponible o se puede

preparar por métodos conocidos en la técnica.

2
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Esquema 1

(L = un grupo de separacidénm tal como haluro,
alcoxi, ariloxi o imidazolilo).

Los compuestos de la férmula ID de 1la
invencién en donde n = 1 y X es diferente de
nitrégeno (por ejemplo, arilciclopropanoc) y Z es
aminoimidazol o también se puede preparar a
partir de los 4cidos o ésteres carboxilicoes a,pB-
insaturados correspondientes usando la secuencia
de pasos delineados en el Esquema 2 (empleando
una proporcidén molar de CHzN;:3 dentro del rango
desde aproximadamente 1:1 a aproximadamente

20:1).
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Eaquema 2
2 2 -
CHa M3
PA{OAc),
R 10 —— n onl.
x? THY- éor 23
3 4
a
1) Hidrélisis
2) Esquemsa 1
- x a,
) -4
._3
ID

Los &cidos o ésteres 3 usados en esta
preparacién estdn comercialmente disponibles o
los mismos se pueden preparar por métodos
conocidos en la técnica. Por ejemplo, &cidos 3-
aril-propenoico (6, R! = arilo) se pueden
preparar como se delinea posteriormente. La
condensacién del acido malénico con aldehidos en
solventes tal como piridina con catalizadores
tales como piperidina o pirrolidina, da los
dacidos 4-aril-propenoico correspondientes. Los
aldehidos de partida estan comercialmente
disponibles o los mismos se pueden preparar por

métodos bien conocidos por aquéllos expertos en
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la técnica.

Los compuestos de la férmula IE de 1la
invencién en donde X es nitrégeno y Z es
aminoimidazol se pueden preparar como en el
esquema 3. El compuesto de la férmula B8 en donde

L es un grupo de separacién (haluro, triflato,

etc.) se trata con una amina de la férmula 7

(empleando una proporcién molar de 8:7 dentro del
rango desde aproximadamente 20:1 a
aproximadamente 1:20)en la presencia de una base
(por ejemplo, trietilamina, Y
etildiisopropilamina) en un solvente orgédnico
(tal como DMSO) para proporciona; un compuesto de
la férmula 9. EL compuesto 9 "se convierte al
producte deseado IE por 1la desproteccién del
dcido bajo condiciones apropiadas seguido por 1la
conversién al imidazol como se describe en el

Esquema 1. El acoplamiento de 7 y 8 ©para

proporcionar los compuestos de la férmula 9

también se puede realizar en la presencia de

catalizadores de paladio por métodos descritos en
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la literatura (Wagaw, S. et al, J. Amer. Chem.
Soc. 1997, Vol. 119, B8B458 y referencias en ésta).

Los compuestos de las férmulas 7 y 8
estdn comercialmente disponibles o los mismos se
pueden preparar por métodos descritos en la

literatura.

Esgquema 3

s 2

{\r\zr X *\O"“—-— -~y wY

b |
l1 s
— RN o — R x
o - X
a0 ™

en donde R!! puede ser H, halo, alquilo, arilo o
cicloalquilo.

Los compuestos de la férmula IF de 1la
invencién en donde dos de R?, R y R*' se toman
juntos forman un anillo carbociclico y 2 es

aminoimidazol se pueden preparar de acuerdo con

-
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el Esquema 4. La reaccién de ciclopentadieno 11

con un éster insaturado de la férmula 12 en 1la
presencia de un &cido de Lewis (cloruro de

dietilaluminio, cloruro de estafio, etc.) da el

éster de 1la férmula 13 el cual se puede

hidrolizar para dar el &cido correspondiente vy
convertirse a los compuestos deseados de la
férmula IF por el método descrito en el Esquema
l. Los compuestos de las férmulas 11 y 12 estén
comercialmente disponibles o los mismos se pueden

pPreparar por métodos descritos en la literatura.

Esquena 4

Et,AICI, wowano
O - — :.,._oﬁj‘-
n

1 12

1) Hidrolisle
2) Eanuems 1

IF

Los' compuestos de la Férmula IG de 1la

&

h4&*
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invencién en donde n = 1 y X es diferente de
nitrdgeno y 2 es aminoimidazol también se pueden
preparar de acuerdo al Esquema 5. Una olefina de
la férmula 14 se hace reaccionar con diazoacetato
de etilo (15) en ia presencia de una catalizador
de metal de transicidén tal como acetato de rodio,
acetato de paladico etc. para proporcionar los
compuestos de la férmula 16. La conversidén de 16
a los compuestos de la férmula IG se puede
realizar de acuerdo al Esquema 1. Los compuestos
de las férmulas 14 y 15 estédn comercialmente

disponibles o los mismos se pueden preparar por

métodos esténdares descritos en la literatura.

RR{OAC), _}q\«j\
+ N2CHCOOE: om
CHzCl2 5

14 © 1§

P
%
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Esquema 6

— K = Ko — X

(en donde R! es 2,3'-dihidrobenzofuranilc y Z es
aminoimidazol).

Como se describe en el Esquema 6, el
proceso para la preparacién de carboxilatos de
arilciclopropano (usados como materiales de
partida) involucra las reacciones guimicas
anteriores.

La preparacién de la sal de iminio 19 a
partir de la olefina 17 y sal de iminio de ceteno
N,N~-disubstituido 1B se realiza en un solvente
adecuado o© mezclas de solventes tales como
hidrocarbonosm hidrocarbonos halogenados, éteres,

ésteres, cetonas, amidas y nitrilos. El solvente
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preferido es diclorometano. La sal de iminio de
ceteno N,N-disubstituido 18 se puede generar in
situ por la reaccidn de una amida N,N-

disubstituida con un reactivo de acilaciédn tal

como haluros o anhidridos de acilo en la.

presencia de una base elegida de bases aromdticas
o alifaticas. El reactivo de acilacién preferido
es anhidrido trifluorometansulfénico y la base
preferida es colidina. La sal de iminio de ceteno
N,N-disubstituido 18 se puede de manera
alternativa generar in situ desde una enamina a-
halo-N,N-disubstituida tal como enamina a-cloro-
N,N-disubstituida con un 4dcido de Lewis tal como
cloruro de zinc. El rango de las temperaturas de
reaccién desde 0-150°C, <con 30-110°C siendo
preferido.

La preparacién de ciclobutanona 20 de 1la
sal 19 de iminio correspondiente por hidrélisis
bajo condiciones acuosas se realiza con el uso
opcional de 4&cido tal como HCl u otro A&cido
convencional.

La preparacién del &cido 21 se realiza
por la generacién del enolato del 20 usando una
base en un solvente adecuado o mezcla de solvente

seguido por la halogenacién con un reactivo de

&

)9
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halogenacidn para formar la a-halocetona
correspondiente. La base usada en este paso
incluye LiHMDS, NaHMDS, KHMDS o cualquier otra
base capaz de la enclizacién de ciclobutanonas.
La base preferida es LiHMDS. Un sclvente adecuado
o mezcla de solvente incluye éteres,
hidrocarbonos, o amidas con el solvente preferido
siendo THF. La temperatura para a formacién del
enolato puede variar desde -110° a 50°C con -80°
a 25°C siendo preferido. El rectivo de
halogenacién incluye N-bromosuccinimida (NBS), N-
clorosuccinimida (NCS), N-yodosuccinimida (NIS),
bromuro, cloruro, yoduro, dihalohidantoina u
otros reactivos de halogenacidn electrofilicos
con NBS siendo preferido.

El tratamiento subsecuente de la a-
halocetona con una base en un solvente adecuado o
mezcla de solvente forma el 21. La base usada en
este paso incluye hidréxido de metal o
alquiléxido o ariléxido con hidréxido metdlico
tal como hidréxido de sodis que es preferido. E1
solvente adecuado o mezcla de solvente puede ser
cualquier solvente convencional con la mezcla de
THF y agqua siendo preferida. La temperatura de

reaccidén puede variar desde -80°" a 60°C con -20°

"

&N
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a 40°C siendo preferido.

La resolucién del 21 para formar 2la se
realiza por la reaccién del 21 con una amina
quiral apropiada en un solvente adecuado o mezcla
de solvente para formar la sal de amina
correspondiente. La amina quiral incluye aminas
convencionales para el propésito de resolucidn
con (R)-l-feniletilamina preferida. El solvente o
mezcla de solvente incluye cualgquier solvente
convencional con etanol preferido. La temperatura
puede variar desde 160° a -20°C con 80° a 0°C
preferido.

La sal de amina se convierte a dcldo
libre 2la por la reaccién con &cido acuoso en un
solvente o mezcla de solvente adecuado. El &cido
acuoso incluye aguellos 4&cidos que son mé&s
fuertes que el &cido 21 con HCl acuoso siendo
preferido. Un solvente adecuado incluye cualquier
solvente convencional con acetato de etilo siendo
preferido. El 4cido 2la se puede convertir al

compuesto IH de acuerdo al Esquema 1.

Esquena 7

45
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P
» l:,j\_ + (CHO)y — _’{;E_<F“
-] 4

5l | ;5 1) Hidréfinia rﬂ
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R'! = arilo, alquilo inferior, bencilo
R!2 = arilo, alquilo inferior, bencilo,
arilcarbonilo, alquilcarbonile, formile,

alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo

Los compuestos de la Férmula IJ de 1la
invenciédn se pueden preparar como en el Esquema
7. La reaccidén del éster insaturado 3 con glicina
N-substituida y paraformalehido da el compuesto
de la férmula 24 el cual se puede convertir al
compuesto deseado de la férmula IJ de acuerdo al

Esgquema 1.

Esgquema 8

3
454
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U
H“-<: DTFA, CB,O,
Rr: ] 2) Esquama 1

R?” y R?® = alquilo inferior, alcoxi o se pueden
unir para formar un cicloalquilo gque forma un
anillo de 5, 6, 6 7 elementos.

Los compuestos de la Férmula IK de 1la
invencié4n en donde Z es aminoimidazol se pueden
preparar como se muestra en el Esquema 8. La
reaccién de un éster insaturado tal como 3 con un
ilido tal como 26 da 27 el cual se puede
hidrolizar al dcido correspondiente Y se

convierte al IK de acuerdo al esquema 1.

Esquema 9

S e B

S\
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R” vy R® = alquilo inferior o se pueden unir para
formar un cicloalquilo que forma un anillo de 5,

6 6 7 elementos.

Los compuestos dé la férmula IL de 1la
invencién (en donde Z es aminoimidazol) también
se pueden preparar como se muestra en el Esquema
9. La reaccidén de un éster insaturado tal como 28
con los compuestos del tipo 29 da 30 el cual
puede ser descarboxilado al acido correspondiente
31 y convertirse a IL de conformidad con el

Esquema 1.

Eaquema 10

n!squmﬂ

NH,

Los compuestos de férmula IM de 1la
invencién pueden ser preparados como se muestra
en el Esquema 10. El grupo carboxilo del

compuesto 32 puede convertirse al grupo

I

85°
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aminoimidazol como se describidé en el Esquema 1.
La eliminacidédn del grupo benciloxicarbonilo por
hidrogenélisis seguido por el acoplamiento con el

agente de algquilaciébn apropiado en la presencia

de una base apropiada tal como trietilamina puede.

producir el compuesto de férmula IM.

Esgquema 11

1) Esquena 1
3) Pé-Crl,
- IRAEBN N
- 1a (:
Fh IN

Los compuestos de férmula IN de 1la
invencién pueden ser preparados como se muestra
en el Esquema 11. El grupo carboxilo del
compuesto 32 puede convertirse al grupo
aminoimidazol como se describié en el Esquema 1.
La eliminacién del grupo benciloxicarbonilo por
hidrogenélisis seguido por el acoplamiento con el
agente de algquilacién apropiado en la presencia
de una base apropiada tal como trietilamina puede

producir el compuesto de férmula IN.

ﬂ

A

oA
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Los compuestos de la Férmula I en donde
Z es diferente del grupoe aminoimidazeolilo (por
ejemplo Z es imidazolilo, 2-amino-5-
metilimidazolilo o 5-metilimidazolilo) se pueden
se pueden preparar a partir del &cido carboxilico
precursor por los métodos conocidos en la técnica
tales como aguellos descritos en Novel Functional
M; Selective Muscarinic Agonists. Synthesis and
Structure - Activity Relationships of 3-(1,2,5-
Thiadiazolyl)-1,2,5,6-tetrahydro-1-
methylpyridinas. Sauverberg, P. et al, J.
Medicinal Chemistry, 1992, Vol. 35, 2274-2283;

Tetrahydropyridyloxadiazoles:Semirigid
Muscrinic Ligands, Showell, G.A. et al, J.
Medicinal Chemistry, 1991, Vol. 34, 1086-1094;

Azabicyclic Esters and Oxadiazoles as
Receptor Ligands, O©Orlek, et ql, J. Medicinal
Chemistry, 1991, Vol. 34, 2726-2735, y
referencias en ésta.

Otros compuestos de la férmula I en donde
Z es imidazolilo o un imidazolilo substituido se
pueden preparar de acuerdo con los métodos
descritos en la literatura tal como aquellos en
Comprehensive Heterocylic Chemistry, Vol. 5,

parte 4A, Editor Kevin T. Potts, Pergamon Press;

B
i
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Synthesis and Reactions of Lithiated
Monocyclic Azoles Containing Two or More
Heterocatoms, Parte 1V, Imidazoles, Iddon, B:
Ngochinhdo, RI, Heterocycles 1994, Vol. 38, 2487-
2568;

Advances in Imidazole Chemistry,
Grimmett, M.R., Advances in Heterocyclic
Chemistry, 1970, Vol. 12, 103-183;

Bioisosteric Prototype Design of Biaryl
Imidazolyl and Triazolyl Competitive Histamine
H2- Receptor Antagonists, Lipsinski, c.Aa,.,
LaMattina, J. L., ‘Dates, P.J., J. Medicinal
Chemistry 1986, Vol. 29, 2154-2163.

Los esquemas anteriores cuando muestran
fija la posicién de la porcién heterociclica (por
ejemplo, imidazol) relativa al grupo B. Sin
embargo, se apreciara que estos esquemas se
aplican para preparar compuestos de la férmula I
de la invencién en donde la porcién heterociclica
se puede unir a cualquiera de las posiciones del
anillo del grupo A.

Los compuestos de 1la £f6rmula I de 1la
invencidn exhiben actividad inhibitoria de
intercambio Na*/H*, y por consiguiente, son

itiles para el tratamiento o prevencién de

&

47"
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desdrdenes causados por la acidosis intracelular
durante la isquemia miocardial, tal como
disfuncién cardiaca, necrosis miocérdiaca,
arritmia, dafio por reperfusién, y semejantes las
cuales se‘dbservan en enfermedades isquémicas del
corazén (por ejemplo, infarto al miocardio vy
angina de pecho).

Asi, los compuestos de la férmula I de 1la
invencién se pueden usar como agentes
antiisquémicos, es decir, para el tratamiento de
condiciones isquémicas incluyendo condiciones
isquémicas agudas y crénicas tales como isquemia
miocardiaca, isquemia cerebral, enfermedades
vasculares periféricas o desérdenes que incluyen
isquemia del limbo inferior, enfermedad
aterosclerética periférica, isquemia del tejido
y claudicacién intermitente, Sindrome de LeRiches
y enfermedad de Raynaud. Asi, una composicié4n que
contiene uno (o una combinacién) de los
compuestos de esta invencién, se puede
administrar a una especie de mamifero (por
ejemplo, humanos, perros o gatos) que sufren de
una condicién isquémica o cualgquiera de las
condiciones descritas anteriormente.

Una dosis dnica, © dos a cuatro dosis

S
7t
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divididas diariamente, se proporcionan en una
base de aproximadamente 0.001 a en forma
aproximada 100 mg por kilogramo de peso corporal
por dia, preferiblemente en forma aproximada de
0.1 a aproximadaménte 25 mg por kilogramo de peso
corporal por dia es apropiada. Preferiblemente la
substancia se administra en forma oral, pero
también se pueden emplear las vias parentéricas
tales como las vias subcutdnea, intramuscular,
intravenosa o intraperitoneal o cualesquiera
sistemas de administracién adecuados, tales como
vias intranasal o transdérmica.

Como un resultado de la actividad gue
inhibe el intercambio Na*/H" de los compuestos
de esta invencién, estos compuestos también son
dtiles en el tratamiento de desdrdenes
cardiovasculares. Por ejemplo, los compuestos de
la presente invencién son Gtiles como terapia
para ataque al corazén congestivo, terapia para

desérdenes vasculares periféricos (por ejemplo,

claudicacién intermitente y enfermedad de
Raynaud), terapia para hipertensién, como
agentes anti-anginas, como agentes

antifibrilatorios, y en la limitacién del infarto

al miocardio.

1
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Se espera adicionalmente que los
compuestos de la presente invencidén sean udtiles
en el tratamiento de isquemia cerebral (por
ejemplo, ataque apoplético).

' Como un result;do de | la actividad
inhibitoria del intercambio Na/H, los compuestos
de esta invencién también se pueden utilizar para
el tratamiento de enfermedades asociadas con la
proliferacidén de células del masculo liso,
células mesangiales, Yy fibroblastos. Tales
enfermedades incluyen restenosis después de 1la
angiéplastia, fibrosis renal, ateroesclerosis,
fibrosis hepédtica, hipertrofia prostitica,
fibrosis pulmonar y nefroesclerosis glomerular.

Otros usos para los compuestos de esta
invencién los cuales inhiben el intercambio Na/H
incluyen tratamientos para enfermedades tales
como hipertrofia cardiaca, dafio
isquémico/reperfusién asociado con el transplante
de O6rganos, Yy otros procedimientos quirdrgicos
tales como angioplastia coronaria transluminal
percutanea (por sus siglas en inglés, PTCA).

Debido a sus propiedades inhibitorias del
intercambio Na/H, los compuestos de esta

invencidn también se pueden utilizar para

«
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desdrdenes del SNC asociados con isquemia
cerebral tal como infarto cerebral, edema
cerebral y semejantes. Adicionalmente, los mismos
se pueden utilizar para isquemia y para dafo por
reperfusidén isquémica resultando Qel choque ¥
trauma.

Los compuestos de la invencién también
son agentes antitrombéticos y agentes
antiproliferativos y también son uGtiles en el
tratamiento de enfermedades renales.

Los compuestos de la invenciédn también
son inhibidores duales de NHE-1 y NHE-3 y se
pueden usar asi como cardioprotectores para el
tratamiento de enfermedades del corazén, mientras
que también mejoran la funcién renal protegiendo
contra el dafo renal, o revirtiendo la
hipertensién por una modulacién directa de
resorcién de sodio en el rifién. Como inhibidores
duales, los compuestos de la invenciédn también
son Utiles en una combinacién de terapias, por
ejemplo, hipertensidén en pacientes con sindromes
coronarios agudos, MI, recuperacién del MI vy
angina estable crénica. Los mismos también son
itiles para el ataque al corazén cuando un agente

diurético o antihipertensivo se requiere para el

43
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tratamiento.

Los compuestos de esta invencidédn se
pueden utilizar adicionalmente para el
tratamiento de diabetes mellitus y otras
complicaciones diabéticas y para disminuir 1los
lipidos del suero tales como la disminucién de
LDL-colesterol.

En donde sea deseado, los compuestos de

esta invencién se pueden formular en combinacién

con un diurético tal como clorotiazida,
hidroclorotiazida, flumetiazida,
hidroflumetiazida, bendroflumetiazida,

metilclortiazida, triclorometiazida, politiazida
o benztiazida asi como también &cido tricrinafen
etacrinico, clortalidona, furosemida, musolimina,
bumetanida, triamtereno, amilorida Yy
espironolactona y sales de tgles compuestos,
inhibidores de la enzima que convierxte a la
anglotensina tales como captoprilo, zofenoprilo,
fosinoprilo, enalaprilo, ceranoprilo,
cilazoprilo, delaprilo, pentoprilo, quinaprilo,
ramiprilo, lisinoprilo, y sales de tales
compuestos, agentes tromboliticos tales como
activador del plasmindégeno del tejido (tPA), tPA

recombinante, estrptocinasa, urocinasa,
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prourocinasa y complejo activador de la
estreptocinasa del plasminégeno anisoilado

(APSAC, Eminase, Beecham Laboratories), o agentes
de boqueo del canal de calcio tales como
verapamil, nifedipina o diltiazem. Tal
combinacién de productos se formula como una
dosis fija emplea los compuestos de esta
invencién dentro del rango de dosis descrito
anteriormente Y otro agente activo
farmacéuticamente dentro de su rango de dosis
aprobado.

Los compuestos de la estructura I, vy
combinaciones de los mismos, se pueden formular,
como se describié anteriormente, en composiciones
tales como tabletas, cédpsulas o elixires para la
administracién oral, en solucicnes 0
suspensiones estériles para la administracién
parenteral, y también 'se pueden administrar via
parche transdérmico o soluciones para inhalacién
nasal. Alrededor de 10 a aproximadamente 500
miligramos de un compuesto de 1la férmula I se
compone con un vehiculo, portador, excipiente,
aglutinante, preservativo, estabilizador, sabor,
etc., fisiolégicamente aceptable en una forma de

dosificaciétn tGnica como se menciona por 1la

%
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practica farmacéutica aceptada. La cantidad de
substancia activa en estas composiciones o
preparaciones es tal que se obtiene una
dosificacidén adecuada en el rango indicado.

Los siguientes ejemplos y preparaciones
describen la manera y proceso de producir y usar
la invencién y son de modalidades preferidas de
la dinvencién. Se deberia entender gque estas
pueden se otras modalidades las cuales caen
dentro del espiritu y alcance de 1la invencién
como se define por las reivindicaciones anexadas

a esta.

Ejemplo 1

PN

3a-9a-cis-3a,4,9,9%9a-tetrahidro-2,2-
dimetil-2H-nafto(2,3-d]-1,3-dioxol-5-01 (descrito
en J. Med. Chem., 1978, 21, 913) (200 g, 0.908

@
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moles), metanol (500 ml), y agua destilada (170
mL) se cargaron en un matraz de fondo redondo con
tres cuellos de 1000 mL equipado con un agitador
mecénico, un condensador a reflujo, Y un
termémetro"digital para sondeo a temperatura
ambiente para obtener una suspensién. Se adicioné
dcido trifluorcacético {15 mL) a la suspensién
con agitacién, La suspensién se calentdé a reflujo
a 62.5°C por 3 hr. La mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente. Aparecidé una
suspensidn blanca. El metanocl y acido
trifluoroacético se eliminaron bajo presién
reducida. Se adicioné agua (360 mL) a la
suspensién con agitacién. Luego 1la susAFnsibn se
calenté a 90°C para disolver el precipitado. La
mezcla se agité por 30 min a 90°C y se dejéb
enfriar a temperatura ambiente durante 30 min vy
se colocd a un lado a temperatura ambiente por 16
hr. Los catalizadores resultantes se filtraron y
se lavaron con agua destilada fria (100 mL). Los
catalizadores se secaron in vacuo a temperatura
ambiente durante la noche para dar 155.9 g del
triol deseado (rendimiento 95.3%) comdé agujas

grises.

}

£
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OH

El triol de la parte A (140 g, 777 mmol},
tetrahidrofurano (330 mL) vy agué destilada (660
mL) se cargaron a un matraz de fondo redondo con
tres cuellos de 2000 mL equipado con un agitador
mecdnico y un termémetro digital a temperatura
ambiente. Se formd una suspensidén. La suspensiédn
se enfrié a 0°C usando un bafio de agua con hielo.
Se adicioné en porciones peryodato de sodio
(179.47 g, 839 mmol) (~10 g cada una) durante un
periodo de 80 minutos. La mezcla de reaccién se
agitdé por 40 minutos adicionales a 0°C. E1l
precipitado se filtré y se lavd con etanol (2 X
125 mL). El1 filtrado y las soluciones etandlicas
se combinaron y se conservaron.

Etanol absoluto (700 mL) en un matraz de
fondo redondo con tres cuellos de 3000 mL
equipado con un agitador mecédnico, un termémetro
digital, y un embudo de adicidén que ecualiza la

presién se enfridé a -6°C usando un bafio de

o(a‘b
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acetona con hielo seco. Se adiciondé borohidruro
de sodio (88.18 g, 2.331 mol) y la suspensién
resultante se agité por 5 min a -6°C. A esta se
adicioné por goteo la solucién de. dialdehido
(1200 mL) en etanol (de aﬁtes) durante un periodo
de 80 minutos con la temperatura mantenida entre
-3 y 0°C. La mezcla se agité por unos 40 minutos
adicionales a 0°C. Se adiciondé acetona por goteo
(300 mL) a 1la soluciétn anterior durante un
periodo de 40 minutos y mientras manteniendo la
temperatura por debajo de 3°C. La mezcla de
reaccién se agité por 0.5 hrs adicionales por
debajo de 3°c. Esta luego se calenté a
temperatura amblente y se agité por 30 minutos.
Luego se adiciond una soluciédn de cloruro
de amonio saturada (500 mL) a temperatura
ambiente y el precipitado blanco se filtré y se
lavé con etanol (2 x 100 mL). El1 filtrado se ¥y
las soluciones etanélicas se combinaron y el
solvente organico se eliminéd bajo presién
reducida. Se adiciondé cloruro de amonio sélido
(50 g) al residuo y el residuc se extrajo con
acetato de etilo (5 x 400 mL). Las capas
orgdnicas combinadas se lavaron con una mezcla

2:1 de agua:hidrogensulfito de so0dio saturado

Oee
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(300 mL), mezcla 1l:1 de agua:salmuera (300 mL), ¥y
salmuera (2 X 300 mL). La fase orgdnica se secéd
sobre sulfato de magnesio y se filtré. El
solvente se elimindé bajo presién reducida para
dar 136.13 g del compuesto desgado con un

rendimiento de 94.8%.

El triol de la parte B (134 g, 735 mmol},
piridina (250 mL), y diclorometano (350 mL) se
cargaron en un matraz de fondo redondo con tres
cuellos de 2000 mlL equipado con un agitador
mecédnico, un termémetro digital, y un embudo de

adicién que ecualiza la presién a temperatura

ambiente. La mezcla se enfrié a -40°C por un bafio
de acetona en hielo seco. A esta se adicioné una
solucidén de cloruro de tosilo (274.78 g, 1.442
mol) en piridina (70 mlL) y diclorometano (400 mL)
durante un periodo de 170 minutos a =-40°C con
buena agitacién. La mezcla se agitd por unas 3.5

hrs adicionales a =-35°C. Luego se adicioné

&
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cloruro de tosilo adicional (16.81 g, 88.2 mmol)

a la mezcla de reaccién a -40°C y la mezcla de

.xreaccidén se agité por 30 minutos. La mezcla de

reaccidédn se calentd a =-10°C y se adicioné
diclorometano (1500 mL) a -10°C. La mezcla de
reaccidén se calenté a temperatura ambiente, se
lavé con HCl1 2N (4 X 650 mL), NaHCO3 saturado
(650 . mL), salmuera (650 mL), se secdé sobre
NazS04, y se filtré. El solvente se elimind bajo
presién reducida para dar 360 g del ditosilato
crudo como un residuo amarillento ligero el cual
se usd para el paso siguiente sin alguna
purificacién.

El ditosilato crudo y el metanol (2000
mL} se cargaron en un matraz de fondo redondo con
tres cuellos de 3000 mlL equipado con un agitador
mecadnico, un termdédmetro digitay, y un embudo de
adicién que ecualiza ‘la presidédn. La mezcla se
enfrié a 0°C por un bafio de agua con hielo. Se
adiciond en forma de porcién carbonato de potasio
anhidro (111.74 g, 809 mmol) a la solucién de
metanol a 0°C y la mezcla de reaccidén se agitd a
0°C por 2 hr. La mezcla de reaccién se calentd a
temperatura ambiente Y se agité por 2 hr

adicionales. El precipitado blanco se filtré y se

&
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lavdé con acetato de etilo (2 X 100 mL). E1l
filtrado se combiné y se concentrdé a ~500 mL. El
precipitado resultante se filtré y se lavd con
metanol:agua 1:1 (100 mL). El residuo se secdé in
vacuo (~1 mmHg) por 3.5 horas y sobre un cuarto a
vacio durante la noche para dar el compuesto

deseado (197.0 g rendimiento 84%).

O

El tosilato de la parte C (100 g, 314
mmeol) se disolvidé en THF (1200 mL) en un matraz
de fondo redondo con tres cuellos de 2000 mL
equipado con un agitador mecdnico, un termémetro
digital, y un embudo de adicidén que ecualiza 1la
presién a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se enfridé a 0°C por un bafic de agua con
hielo. A esta se adiciond una solucidén de t-BuOK
{1 M, 345.5 mL) en THF por goteo a 0°C durante un
periodo de 110 min. La mezcla de reaccidédn se
calentdé a temperatura ambiente y se agitéd poé 2

hr adicionales. Se adicioné agua (350 mL) vy
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EtOAc (600 mL) y las dos capas se separaron. La
capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc
(2 X 150 mL). Las capas de EtOAc combinadas se
lavaron con salmuera (2 X 150 mL) se secaron
sobre Mgéd. y se filtraron. El solvente se
eliminé bajo presién reducida para dar 46 g del

estireno del titulo con un rendimiento de 100%.

A un matraz de fondo redondo con tres
cuellos de 1 L secado con flama equipado con un
agitador magnético se adicioné N,N,2-
trimetilpropionamida (17.8 mL, 0.138 mol) Y
cloruro de metileno anhidro (200 mL). La mezcla
se agitdé para dar una solucién bajo argén y se
enfrié a -15°C. Se adicioné anhidrido
trifluorometansulfénico (26 mL, 0.154 mol) por
medio de una jeringa y la mezcla resultante se

agité a -15°C por 10 minutos. Una solucidn de

&
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(de la parte D) (17.5 g, 0.12 mol), y se
adiciond colidina (21 mL, 0.155 mol) en <cloruro
de metileno anhid;o (30 mL) a -15°C. Después que
la adicién se completé, la mezcla de reaccién se
calentdé a reflujo y se agitdé por 20 horas. E1
sclvente se elimindé sobre un evaporader rotatorio
y el residuo aceite se lavd con éter (3 X 100
mL). Luego el residuo se disolvié en cloruro de
metileno (150 mL). Se adiciondé agua (150 mL) y la
mezcla se sometié a reflujo por 6 horas. Después
del enfriamiento a temperatura ambiente, las
fases se separaron. La capa acuosa se extrajo con
cloruro de metileno (2 X 100 mL). Las capas
orgadnicas ricas se combinaron, e lavaron con
salmuera (200 mL) y se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro. Después de 1la eliminacién del
sulfato de sodio por filtracién, el filtrado se
concentrd para dar un aceite el cual se purificé
por cromatografia de gel de silice usando 5-10%
EtOAc/hexano como el eluyente para dar 19.0 g
{(73%) del compuesto del titulo como un compuesto
cristalino blanco. HPLC, 100A% a 220 nm.

'H NMR (CDC1l;3) d, 7.14 (t, J = 7.8 Hz,
lH), 6.72 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 4.52-4.65 (m, 2H),

&
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3.50 (dd, J = 7.0, l1l6.4 Hz, 1H), 3.08-3.41 (m,
4H), 1.38 (s, 3H), 0.83 (s, 3H).

A un matraz de fondo redondo con tres
cuellos de 3 L secado en un horno, equipado con
un agitador mecédnico se colocé el compuesto de la
parte E (20.0 g, 92.47 mmol) y THF anhidro (925
mL). La mezcla se agitdé para dar una solucibén y
se enfrié a -65°C. Una solucién de LiHMDS 1N en
THF (101.7 mL, 101.7 mmel) se adiciond durante 15
minutos mientras se mantenia la temperatura alta
posterior a -55°C. La mezcla resultante se agité
a =-70°C por 30 minutos y 0°C por 15 minutos.
Después de volver a enfriarse a -70°C, una
solucién de N-bromosuccinimida (BNS} (l16.4 g,
92.2 mmol) en THF anhidro (230 mL) se adicioné
durante 5 minutos. Después que la adicién se
completé el baflo de enfriamiento se remplazdé con
un aflo de agua con hielo y la mezcla de reaccién

se agitdé a 0°C por 10-20 minutocs en este tiempo

x
12
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la HPLC indicé que la brominacién se completd.
Una solucién de hidréxido de sodio (23.1 g, 577.5
mmol) en agua DI (230 mL) se adiciond a 0°C y la
mezcla de reaccién resultante se agité a
temperatura ambiente por 15-30 minutos en este
tiempo la reaccién de contraccidédn del anillo se
completé. E1 THF se eliminé en un evaporador
rotatorio y el acuoso rico se lavéd con MTBE (2 X
125 mL). El solvente organico residual se eliminé
un evaporador rotatorio y el acuoso rico se
diluyé con agua DI (250 mL). El1 pH del acuoso
rico resultante luego se ajustdé desde ~12.5 a 1.0
usando HCl concentrado (47 mlL). La pasta aguada
resultante se enfrié a 0°C y se aqgité por 30
minutos. La pasta aguada se filtré, se lavd con
agua DI enfriada con hielo (3 X 50 mL) y se secd
por succidédn por 18 horas para dar 20.6 g (96%)
del compuesto del titulo como un compuesto
cristalino blanco. HPLC 97.7A% a 220 nm.

'H NMR (CDCl3) d 7.07 (t, J = 7.8 Hz,
1H), 6.71 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 7.6
Hz), 4.61 (t, J = 8.9 Hz, 2H), 2.23-3.32 (m, 1lH),
3.07-3.15 (m, 1H), 2.61 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 2.00
(d, J = 5.9 Hz, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.00 (s, 3R).
'Jc NMR (CDCl;) d 179.3, 160.2, 134.4, 128.4,

»
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127.5, 120.1, 108.3, 71.5, 37.1, 31.6, 30.8,
29.3, 22.4, 20.9.

Una solucién de cloruro de oxalilo (2M en
diclorometano, 2.15 mL) se adicioné a una
solucién del compuesto F del titulo (1.0 g) en 10
mL de diclorometano seguido por la adicién de 2
gotas de DMF. La mezcla de reaccibén se agitdé a TA
por 1 h y se concentré para producir el cloruro
dcido correspondiente, Este material se disolvié
en 5 mlL de diclorometano y se trgté con exceso de
diazometano en éter 'a TA. La agitacién se
continuo a TA por 3h y la mezcla se concentrd
para dar la diazometil cetona correspondiente.
Este compuesto se disolvié en 5 mL de
diclorometano seguido por la adicién de HC1l en
étexr (2M, 20 mL) y la mezcla de reacciédn se agitéd
a TA por 18 h. La mezcla de reaccidn se concentréd

para producir el compuesto del titulo como un

&
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sélido pegajoso café (1.2 qg).

X

Una mezcla del compuesto del titulo G
(100 mg), guanidina de acetilo (114 mg) en 5 mL
de DMF se calentdé a 100°C por 18 h. El solvente
se evapord y el producto crudo se purificé por
HPLC preparativa (gradiente columna Cl8/agua-
metanol-acido trifluoroacético 90:10:0.1 a
10:90:0.1) para producir el compuesto del titulo
como un sélido amarillo ligero, MS: m/z 312

(M+H)"*.

Ejemplo 2




10

15

20

25

68 ' ' Oﬂﬂ

A. Resolucién

“coor

A una solucién agitada del acido del
Ejemplo 1 parte F (14.0 g, 60.27 mmoles) e etanol
absoluto (420 mL) a 55°C se adicioné D-(+)-a-
metilbencilamina (9.2 mL, 72.33 mmoles) en una
porcién. A la solucién se adiciond un cristal
iniciador luego la mezcla se dejé enfriar
lentamente a temperatura ambiente con agitacién
durante 2 hrs, luego la mezcla se agité unas 18
hrs adicionales a temperatura ambiente. E1l sélido
se aisld por filtracién, se lavdé con hexanos (3 X
5 volumen de la almohadilla), se secdé con aire
(30 min), se sec6 bajo vacio (<2 mm Hg, 16 hr)
para producir 7.89 g de sal de amina como un
polvo blanco (rendimiento 37%; 50% méaximo

tebdrico).
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A una suspensién de sal de amina (3.70 g,
10.47 mmol) en EtOAc (50 mL) se adicioné HC1l 1N
(25 mL) a temperatura ambiente. Después de
mezclar vigorosamente, la solucidén acuosa se
eliminé. La solucién orgdnica se lavé con NaCl
ac. saturado (25 mL), se secé (MgSO; anhidro), se
filtrdé, y se concentré in vacuo para producir
2.42 g del A4cido quiral como un sélido blanco

(rendimiento 99%).

'H NMR (270 MHz, CDCl3): & 7.05 (dd, J =
7.9 y 7.7 Hz, 1H), 6.68 (d, J= 7.9 Hz, 1lH), 6.58
(d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.59 (dd, J = 9 y 9 hz, 2H),
2.9-3.4 (m, 2H), 2.59 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 1.98
(d, J = 5.9 Hz, 1H), 1.45 (s, 3H), y 0.98 (s,
3d) .

Este compuesto se prepard a partir del
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dcido quiral de la parte A como se describidé en

el Ejemplo 1 partes G y H.

Ejemplo 3

Este compuesto se prepard volviendo a
disolver el 4&cido racémico de la parte F del
Ejemplo 1 como se describid en la parte A del
Ejemplo 2 excepto que la L-(-)-a-metilbencilamina

se usd® para la resoluciébn.

X_.
¥
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Este compuesto se prepard a partir del
dcido quiral de la parte A como se describié en

el Ejemplo 1 partes G y H.

Ejemplo 4

A una mezcla del compuesto del titulo del

Ejemple 1 (40 mg), metanocl (2 mL) y agua (2 mL)

‘se adicionaron 5 gotas de acido sulfdarico

concentrado y la mezcla de reaccidn se calentéd
bajo reflujo por 18 h. La mezcla se concentréd y
el producto crudo se purificé por HPLC
preparativa como se describidé en el ejemplo 1
parte H para dar 24 mg del compuesto del titulo
como una sal de TFA, sélido blancuzco, MS: m/z

270 (M+H)*.

Ejemplo 5

&
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Este compuesto se prepard a partir del
compuesto del titulo del Ejemplo 2 usando el

procedimiento descrito en el Ejemplo 4.

Ejemplo 6

Este compuesto se prepard a partir del
compuesto del titulo del Ejemplo 3 usando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 4.

Los siguientes compuestos se prepararon

por los métodos usados en los Ejemplo 1 al 6.
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A una solucién de terc-
butildietilfosfoncacetato (6.94 g, 27.5 mmol) en

THF (50 ml) a 0°C se adiciond hexametildisilazida

de sodio lentamente {NaHMDS) (27.5 ml, 27.5

mmol). La sdlucién resultante se calenté a 25°C y
se agitd 30 minutos. Después del enfriamiento de
la mezcla de reaccién a 0°C, una solucién de 3,5-
diclorobenzaldehido (4.38 g, 25 mmol) en THF (25
mL) se adicioné lentamente. La mezcla de reaccién
se calenté a 25°C y se agitd durante la noche. La
mezcla de reacciétn se vertié en NH Cl/EtOAc
saturado. La capa acuosa se extrajo 3 veces (X)
con EtOAc. Los orgédnicos combinados se lavaron
con sSalmuera, Se secaron sobre Na:S0,, y se
concentraron in vacuo. La purificacién del
residuo puro sobre gel de silice (9:1 hexanos-
EtOAc) proporciondé 5.19 g (77%) del compuesto del

titulo en la forma de un sélido blanco.

c oK
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A una suspensién de yoduro de
isopropiltrifenilfosfonio (6.48 g, 15 mmol) en
THF (45 ml) a -78°C se adiciondé n-Buli (2.5 M en
hexanos, 6.6 ml, 1§.5 mmol). La mezcla resultante
se calenté a 0°C y se agité 30 minutos. A 1la
mezcla de reaccidén se adiciondé una soluciébn de
éster de terc-butil-3,5-diclorocindmico (4.11 g,
15 mmol) en THF (30 ml). La mezcla de reaccidédn se
agité 2 horas a 0°C, lueqgo se calentd lentamente
a 25°C y se agitdé durante la noche. La mezcla de
reaccidén se vertid en 10% H,SO,/EtOAc. La capa
acuosa se extrajo 3X con EtOAc. ﬁos organicos
combinados se lavaron con NaHCO; saturado,
salmuera, y H;0, se secaron sobre NaSO,, y se
concentraron in vacuo. El residuo crudo se usé
sin purificacién adicional: 'H NMR (CDCl;) d 7.32
(1H, s} 7.30-7.27 (2H, m), 2.72 (1lH, d, J = 8.9
Hz), 2.28 (l1H, 4, J = 8.9 Hz), 1.71 (9H, s}, 1.51
(3H, s), 1.08 (3H, s).
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El éster crudo del paso B (ca. 25 mmol)
se disolvid en 1:1 A4cido trifluorocacético-CH;Cl;
(25 ml) a 25°C. La solucién resultante se agité 1

hora a 25°C. La mezcla de reaccién se concentré

+in vécuo. El residuo crudo se divididé entre 10%

NaOH y Et,0. La capa acuosa se extrajo 3X con
éter. E1l pH de la capa acuosa se ajustd a 4 y se
extrajo 10X con EtOAc. Los orgédnicos combinados
se secaron sobre MgSO, y se concentraron in vacuo
para producir 2.32 g (71% durante dos etapas) de
un sélido blanco: 'H NMR (CDCl3) d 7.32 (1H, s)
7.30-7.27 (2H, m), 2.77 (1H, d, J = 8.9 Hz), 2.20
(l1H, d, J = 8.9 Hz), 1.48 (3H, s), 1.05 (3H, s8).

Cl

Este compuesto 8se prepardé a partir del
compuesto de la parte C por el método descrito en

el Ejemplo 1 parte G.

£
44?1’
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compuesto se preparéd

a partir

del

compuesto de la parte D como se describié en el

Ejemplo 1 parte H, MS: m/z 338 (M+H)".

Este

Ejemplo 14

X

5

compuesto se prepardé a partir del

compuesto del titulo del Ejemplo

13

usando

procedimiento descrito en el Ejemplo 4, MS:

295

(M+H)*.

Ejemplo 15

el

m/z
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La clorometilcetona del Ejemplo 13 parte
D (50 mg) se tomdé en 5 ml de formamida y se
calenté a 160°C por 4 h. El solvente se evapord y
el residuo se purificé por HPLC preparativa como
se describié en el Ejemplo 1 parte H para dar el
compuesto del titulo como una sal de TFA, sélido

pegajoso claro, MS: m/z 281 (M+H)".

Ejemplo 16

§>,...(_1,\ o

A. !i.7
u‘i 2
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2,3-cis-difenilciclopropan carboxilato de

etilo

Una solucidén de hexacloroantimonato de
tris(4-bromofenil)amonio (245 mg) en
diclorometano (10 mL) se enfridé en una baifio de
hielo y se purgd con nitrégeno por 1lh. A esta se
adicioné una solucién de cis-estilbeno (180 mg) y
diazoacetato de etilo (1.14 g) en diclorometano
(10 mL). La mezcla de reaccidén se agitd durante
la noche y se dejé calentar a temperatura
ambiente. La reaccién se enfridé rapidamente con
una solucidén de carbonato de potasio saturado en
metanol (5 mL), se diluyé con agua y se extrajo
con acetato de etilo. La capa orgédnica se separé,
se secd sobre sulfato de magnesio y se concentréd
para dar el compuesto del titulo crudo (0.1 g) el

cual se usd sin purificacién.

€L
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El éster de la parte A se podria
convertir al &cido correspondiente por medio de
la saponificacién con KOH en una mezcla de agua
Yy dioxano. El acido resultante se podria
convertir .al compuesto del titulo usando el

procedimiento descrito en el Ejemplo 1 partes G y

H-

Ejemplo 17

%mnﬂq

Este compuesto se podria preparar a

partir del compuesto del titulo del Ejemplo 16

usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 4.

Ejemplo 18

M
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A. éster l1,1-dimetiletilico del dcido

(S)-1-(3-cloro-4-nitrofenil)-2-

pirrolidin-carboxilico

-

A una solucién de L-prolin terc-butil

(5¢=)

éster o (1.06 g, 7.5 mmol) en DMSO
seco (10 .ml) se adicionaron 3-cloro-4-
nitrofeluorobenceno (1.48 g, 8.4 mmol) y

diisopropiletilamina (2.60 mL, 15 mmol). La
solucién resultante se calentdé a 110°C en un -tubo
sellado por 48 horas. La mezcla de reaccldédn se
enfrié a temperatura ambiente y se dividié entre
salmuera y acetato de etilo. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos
orgidnicos combinados se lavaron con agua, se
secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron

in vacuo. La purificacién del residuo crudo sobre
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gel de silice (7:3/EtOAc-hexanos) proporcioné
1.98 g (90%) de un sélido amarillo péalido.

'H NMR (CD30D): d 8.13 (1H, d, J = 2.7
Hz), 8.02 (1H, dd, J = 9.3 Hz, 2.7 Hz), 6.32 (1H,
d, 3 = 9.3 Hz), 5.01 (1H, dd, J = 9.2 Hz, 3.9
Hz), 3.35 (1H, m), 3.30 (iH, m), 2.31 (1lH, m),
2.07 (1H, m), 2.02 (2H, m), 1.38 (9H, s).

B. &4cido (S)-1-(3-cloro~-4-nitrofenil)-2-

pirrolidincarbeoxilico

a-\%:)

El compuesto de la parte A {(0.44 g, 1.5
mmol) se disolviéb en 1:1 CH,Cl,-4cido
trifluorcacético (5 mL). La solucién resultante
se agité a temperatura ambiente por 12 horas. La

mezcla de reaccidén se concentrd in vacuo y se

azeotropd con tolueno para producir 350 mg del
compuesto del titulo como un sélido café.

l1H NMR (CD.OD): d 8.26 (l1H, d, J = 2.7
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Hz), 8.17 (1H, dd, J = 9.3 Hz, 2.7 Hz), 7.1% (1H,
d, J = 9.3 Hz), 5.20 (1H, dd, J = 9.2 Hz, 3.9
Hz), 3.94 (1H, m), 3.77 (lH, m), 2.64 (lH, m),
2:27 (1H, m), 2.19 (3H, m).

03

1

Este compuesto se podria preparar a
partir del compuesto de 1la parte B usando el
procedimientc descrito en el Ejemplo 1 partes G y

H.

Ejemplo 18

R

Este compuesto se podria preparar a

partir del compuesto del titulo del Ejemplo 18
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usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 4.

Ejemplo 20

2-f1uoro-4-bromo—N-feniiprolina

A una solucibén de DL-prolina (576 mg, 5
mmol) en 10/1 DMF-H20 (7.5 ml) a TA se
adicionaron Cul (48 mg, 0.25 mmol), Pd(PPhj),
(290 mg, 0.25 mmol), K2C03 (690 mg, 5 mmol) NEt;
(1.4 ml, 10 mmol), bromuro de trietilamonio (158
mg, 0.75 mmol), y 1,4-dibromo-2-fluorobenceno. La

mezcla resultante se agité en un tubo sellado a



10

15

20

25

85

120°C por 48 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y se vertidé en
K2C03/Et,0 saturado. La capa acuosa se extrajo 3X
con Et;0. El1 pH de 1la capa acuosa se ajustéd
a 4 y se extrajo 3X con EtOAc. Los orgéanicos
combinados se lavaron c¢on salmuera, se secaron
sobre MgSO4y, Yy se concentraron un vacuo para
producir ell compuesto del titulo el cual se
usdé sin purificacién adicional: LCMS (M+1l) =

287.

SN

Este compuesto se podria preparar a
partir del compuesto de la parte A usando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1 partes G y

H.

Ejemplo 21

§96

&
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Cl

e

se podria

preparar a

partir del compuesto del titulo del Ejemplo 20

usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 4.

Ejemplo 22

Una mezcla del 4-bromocinamato de etilo

(0.5 g, 2 mmol),

paraformalaehido

sarcosina

(0-]_-9 g.

(0.19 g,
6.4 mmol)

2.2 mmol), vy

en benceno
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(50 mL) se agité por 10 hr a reflujo con
eliminacién continua del agua. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se concentré. El
residuo se sometié a cromatografia sobre gel de
silice (acetato de etilo) para dar el producto

deseado (0.21 g).

El éster de la parte A se podria
convertir al &4cido correspondiente por medio de
la saponificaéién con KOH en una mezcla de agua y
dioxano. El &4cido resultante se podria convertir
al compuesto del titulo usando el procedimiento

descrito en el Ejemplo 1 partes G y H.

Ejemplo 23

0y
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Este compuesto se podria preparar
partir del compuesto del titulo del Ejemplo 22

usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 4.

Ejemplo 24

A una solucidén de nitrocinamato de etilo
(0.5 g, 2.2 mmol) y ciclopentadieno (0.17 g, 2.7
mmol) en tolueno (20 mL), se adiciondé solucidn 1M
de cloruro de.dietilaluminio (2.6 mL, 2.6 mmol)
en hexano a -78°C. La solucién resultante se
agité a -78°C por 1.5 h y se calentd a
temperatura ambiente y se agité por 12 h, La
solucidén se lavdé con solucién de NaOH 1N, se secd
(MgsSO,) y se concentréd. El residuo se sometid a
cromatografia sobre gel de silice (acetato de

etilo:hexanos/l1:4) para dar el producto deseado

&

A
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(0.39 g) como una mezcla 4:1 de 2 isdmeros.

. e

El éster de la parte A se bodria

convertir al &acido correspondiente por medio de
la saponificacién con KOH en una mezcla de agua Yy
dioxano. El &cido resultante se podria convertir
al compuesto del titulo usando el procedimiento

descrito en el Ejemplo 1 partes G y H.

Ejemplo 25

Este compuesto se podria preparar a
partir del compuesto del titulo del Ejemplo 22

usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 4.

&

50°
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura

R
/\—r""
R f;f‘\k z

en donde n es un ntimero enterxo de 1 a 5;

X es N o C-R® en donde R® es H, halo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilo, arilo o
heterocarilo;

Z es un grupo heteroarilo;

R! es H, alquilo, alquenilo, alguinilo,
alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, (alquil o
aril);Si (en donde cada grupo arilo o alguilc es
independiente), cicloalgquilo, cicloalquenilo,
amino, alquilamino, alquenilamino, alquinilamino,

arilalquilamino, arilo, arilalquilo, arilamino,

ariloxi, ciclohetercalquilo,
cicloheterocoalquilalquilo, heterocarilo,
heterocarilamino, heterocariloxi, ariltio,

arilsulfinilo, arilsulfonilo, tio, algquiltio,
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alquilsulfinilo, alguilsulfonilo, heteroariltio,
hetercarilsulfinilo, heteroarilsulfonilo,
halégeno, haloalgquilo, peclihaloalqguilo,
polihaloalcoxi, aminotio, aminosulfinilo,
aminosulfonilo, alquilsulfonilamino,
alquenilsulfonilamino, algquinilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, hetercarilsulfonilamino,

alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,

hetercarilaminocarbonilo, hidroxi, acilo,
carboxi, aminocarbonilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquilcarbonilamineo,’ arilcarbonilo,
arilcarboniloxi, arilcarbonilamino,
heteroarilcarbonilo, hetercarilcarboniloxi,
hetervarilcarbonilamino, ciano, nitro,
algquenilcarbonilamino, alguinilcarbonilamino,

alquilaminocarbonilamino,

alquenilaminocarbonilamino, alquinilamino-
carbonilamino, arilaminocarbonilamino,
heterocarilaminocarbonilamino, alcoxicarbonil-
amino, alqueniloxicarbonilamino,
alquiniloxicarbonilamino, ariloxicarbonilamino,
hetercariloxicarbonilamino, aminocarbonilamino,
alquilaminocarbonilexi, alcoxicarbonilamino, 1,1-

(alcoxil o ariloxi)zalquilo (en donde los dos
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substituyentes arilo o alquilo pueden definirse
independientemente, o enlazarse a otro para

formar un anillo), S(0)zR®R?7, -NR®(C=NR’)alquilo,

_ -NRf(C=NR7)alquenilo, -NRS(C=NR’)alquinilo, -

NRé (C=NR?)heteroarilo, -NR® (C=NCN) -amino,

o p
=-=p
B—GL,. piridin-N-éxido,

Y
.{é_'l' —(ko . (en donde Z es O o H;

W o
y n” es 0, 1, 2 6 3) o —C=CH—C-R" ;

tetrazolilo, imidazol, oxazol o triazol:;
-PO (R!3) (R¥Y), {en donde R13 y R son
independientemente alquilo, arilo, alcoxi,
ariloxi, hetercarilo, heterocarilalgquilo,
hetercariloxi, . ' heterocarilalcoxi,
cicloheterocalquilo, cicloheterocalguilalquilo,

cicloheteroalcoxi, o cicloheteroalquilalcoxi);

R®, R?7, R® y R? son independientemente
hidrégeno, alquilo, haloalquilo, arilo,
heterocarilo, arilalguilo, cicloalquilo,

(cicloalquil)alquilo o cicloheterocalquilo;

22
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y R! puede estar substituido
opcionalmente con desde uno a cinco

substituyentes

R?, R' y R' son los mismos o diferentes y
son de manera independiente cualquiera de los
grupos descritos .para R! y pueden ser
opcionalmente substituidos con desde uno a cinco
substituyentes;

incluyendo sales farmacéuticamente de los
mismos, prodrogas de los mismos, y todos 1los
estereoisémeros de los mismes; con la condicién
que donde X es N, n es 4, y 2 es imidazol-4-ilo o
S5-alquilimidazol-4-ilo unido a la posicién 4 del
anillo, entonces R! es diferente de fenilo o

fenilo substifuido.

2. El1 compuesto de conformidad con. 1la
reivindicacién 1 en donde Z es un grupo
hetercarilo que contiene 1 a 4 heterbatomos, al
menos uno de los cuales es un dtomo de nitrégeno,
el grupo heterocarilo estando unido al resto de la
molécula por medio del Atomo de carbono o

nitrégeno disponible.
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3. El1 compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1 en donde al menos uno de R!, R?,

R} y R' es arilo o heterocarilo.

4. El1 compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1 en donde X es N.

S. El1 compuesto de conformidad con la

reivindicacién i1 en donde X es C-R®.

6. El compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1 en donde FA es imidazol,
aminoimidazol, metilimidazol, metiltioimidazol,
metiltio-aminoimidazol, aminometilimidazol,
oxazol, acetilaminoimidazol, tiazol (o}

bencimidazol.

7. El1 compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1 en donde R! es arilo o

hetercarilo.
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8. El1 compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 gue tiene la férmula
n’\
R \
A~
AN
R gt
9. El1 compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1 gue tiene la férmula
s
10. El1 compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 7 en donde R! &es arilo o
heteroarilo Yy Z imidazol, aminoimidazol,
metilimidazol, acetilaminoimidazol,
metiltioimidazol, metiltio-aminoimidazol, o

aminometilimidazol.
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11. El1 compuesto de conformidad con 1la

reivindicacién 1 en donde la porcidn

N~ Y

A . R X
Sy ))

12. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 en donde R? 'y R?® son
independientemente H, alquilo inferior, alcoxi
inferior o arilo, y R* y R® son <cada uno

hidrégeno.

13. El1 compuesto de conformidad con 1la

reivindicacién 1 en donde n es 1.

14. El1 compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1 en donde n es 1, R? y R? son
independientemente H o alquilo inferior, y R* y

R® son cada uno H, y R! es arilo o heterocarilo.
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15. El1 compuesto de conformidad con 1la

reivindicacién 1 en donde R! es fenilo, fenilo

substituido o heteroarilo.

16. El1 compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1 en donde R? es
fenilo, . halofenilo, dihalofenilo,
alquilfenilo, nitrofenilo, dialcoxifenilo,
alcoxi(halo)fenilo, alcoxifenilo,
halo(nitro) fenilo, trifluorometilfenilo,
bifenilo, ‘ heteroarilfenilo,
ciclohetercalquilfenilo, alquiltio-
fenilo, trialcoxifenilo o halo(dialcoxi} -
fenilo, fenilalquilo, 2,3~

s (). 0 O

17. El compuestoc de conformidad con 'la
reivindicacién 1 en donde R!, R?, R?® y/o R' pueden

unirse junto con el 4tomo de N y/o carbonos al

b’o@



10

15

20

25

98
cual los mismos estan unidos para formar un

anillo aromatico.

18. Los compuestos de conformidad con la

reivindicacién 8 en donde

es
R S
£%§§I:57: :Fﬁr “‘5 , (, E&tsz )
w 1}
B
h!‘ .‘A/ll r-_-.’ - Lt .
" O\ ° N - :*" ol

19. El compuesto de conformidad con 1la

reivindic&cién 7 en donde
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20. El1 compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 en donde R' es fenilo, 4-
bromofénilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-
nitrofenilo, 3-metoxifenilo, 2-metoxifenilo, 3,5-
diclorofenilo, 2~fluoro-5-metoxifenilo, 3-cloro-

4-nitrofenilo, 2-fluoro-4-bromofenilo, o

21. El1 compuesto de conformidad c¢on 1la
reivindicacién 7 en donde n es 1, X es CH, R? Yy
R® son de manera independiente alquilo inferior,

y R! es dihidrobenzofurano.

22. El compuesto de conformidad con 1la

reivindicacién 1 que tiene la férmula






reivindicacién 7 que tiene la férmula
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24. El1 compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1 en donde la porcidn

2
2 3
~ »?
\g%/j... nfi:f o .IL<jF’
lpﬂkFr{ Y ré
»t .
25. Una composicién farmacéutica que

comprende un compuesto como sSe definidé en la
reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente

aceptable del mismo.

26. Un método para prevenir o tratar
desdérdenes causados por acidosis intracelular
durante 1la isquemia miocardiaca, hipertensién,
angina de pecho, arritmia cardiaca, dafio por
reperfusién, necrosis miocardiaca, disfuncién
cardiaca, LDL-colesterol, enfermedad renal o
ataque cardiaco, el cual comprende administrar a
una especie de mamifero con necesidad del
tratamiento, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto como se definidé en 1la

reivindicacién 1.

1
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27. Un método para prevenir o tratar 1la
isquemia miocardiaca, el_ cual comprende
administrar a una especie de mamifero con
necesidad de tratamiento, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto comoc se

define en la reivindicacién 1.

28. Un método para prevenir o tratar una
condicién isquémica, el cual comprende
administrar a una especie de mamifero con
necesidad del tratamiento, una cantiaad
terapéuticamente efectiva de un agente
antiisquémico el cual es un compuesto como se

definié en la reivindicacién 1.

29. Un método para prevenir o tratar un
desorden vascular periférico, el cual comprende
administrar a una especie - de mamifero con
necesidad del tratamiento, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agente
antiisquémico el cual es un compuesto como se

define en la reivindicacién 1.

A
St

§?,

{
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30. Un método para prevenir o tratar 1la
isquemia del 1limbo inferior, el cual comprende

administrar a una especie de mamifero con

. necesidad _ del tratamiento, una cantidad

terapéuticamente efectiva de un agente
antiisquémico el cual es un compuesto como se

define en la reivindicacién 1.

31. El método de conformidad <con 1la
reivindicaciédn 28, en donde el desorden vascular

periférico es una condicidén isquémica.

32. El método de conformidad con 1la
reivindicacién 27, en donde la condicién

isquémica es isquemia del limbo inferior.

33. El método de conformidad con 1la
reivindicacién 27, en donde la condicién
isquémica es la enfermedad aterosclerética

periférica.

&

1
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34. El método de conformidad con 1la
reivindicacidn 30, en donde la enfermedad
aterosclerética periférica involucra ~°~ 1la

claudicacién intermitente.

35. El método de conformidad con la
reivindicacién 28, en donde el desorden vascular
periférico es la enfermedad de Raynaud o Sindrome

de LeRiches.

36. Un método para aliviar los sintomas
de dolor, parestesia o molestias en el 1limbo
inferior vy régiones del gliteo producidas por
insuficiencia de las arterias en donde se inicilan
los sintomas © agravan con ambulacibédn, el cual
comprende administrar a una especie de mamifero
con necesidad del tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto como se

define en la reivindicacién 1.

37. Un método para prevenir o tratar la

claudicacién intermitente, el cual comprende
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106 1r
administrar a un paciente con necesidad del
tratamiento una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto como se define en 1la

reivindicacién 1.

-
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcionan heterociclicos los cuales
son inhibidores del intercambio de sodio/protones
(por sus siglas en inglés, NHE) los cuales tienen.

la estructura

o
. /\-r”"
T

en donde n es 1 a 5; X es N o C-R® en donde R® es
H, halo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquilo,
arile o heterocarilo; Z es un grupo heteroarilo;
R', R?, R® y R* son como se definen aqui, y en
donde X es N, R! es preferiblemente arilo o
heteroarilo, Yy son itiles como agentes
antianginas Y cardioprotectores. Ademés, se
proporciona un método para prevenir o tratar la
angina de pecho, disfuncién cardiaca, necrosis
miocardiaca, y arritmia, empleando los derivados

heterociclicos anteriores.
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