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NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originalmente en la solicitud de
patente No. 12.121.222. La solicitud de divisién de la materia se hace como consecuencia de la
decision proferida por ese Despacho por medio de la resolucion No. 2755 notificada por fijacion en
lista del 30 de enero de 2015. Por lo tanto pido que esta solicitud de division de materia sea tratada

con el beneficio de presentacion de la solicitud original, esto es 18 de julio de 2012 y la prioridad que

alli se reivindica el 18 de marzo de 2010.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 12.121.222

PIO2-FO5 vr6 (2012-04-19)



DERIVADO DE IMIDAZOL SUSTITUIDO CON CICLOALQUILO

CAMPO TECNICO

5 La presente invencidon se refiere a un derivado de
imidazol sustituide con cicleoalguilo novedoso gque tlene
excelente actividad inhibidera de TAFla.

TECNICA ANTECEDENTE
10

Cuando trastornos en los vasos sanguinecs ocurren

in vive, las plaguetas y/o las cascadas de coagulacion

an

o]
4]

activadas, previniendo la fuga de sangre para formar trcmbos,

que a su vez suprimen la hemorragia. La trombina formada por

1y 1 activacién de la <cascada de coagulacidon separa el

o]

fibrindégeno para formar fibrina insoluble. La fibrina esta

presente en la forma de una red en trombos, y funciona para
reforzar los trombos. Esta reaccién se denomina coagulacion.

1

La fibrina formada es degradada entonces a través de reaccion

[ ]
]
e}

vivo. Esta reacecidén es la fibrindlisis. Bajeo condiciones

]
il

normales, la coagulacién y la fibrinélisis estan balanceadas,
y cantidades anormales de trombos no se acumulan en los vasos

sanguineos. 8in embargo, una vez gque el balance se interrumpe

—

para acelerar la coagulacién, puede entrar en un estado que

25 es probable gque un trombo sea formade en los vasos

sanguineos, llevando a varias enfermedades atribuidas a la
trombosis. La ormacién del trombo es causada por tres

factores (triada de Virchow: cambio en las propiedades ce las
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paredes vasculares, cambio en los componentces sanguineos vy

[8¥]

cambic en el flujo sanguineo). Las enfermedades atribuidas
la formacién del trombo, son una de las causas mas generales
de muerte entre las naciones avanzadas.

TAFI (inhibidor de la fibrindélisis activable por la
trombina) es una carboxipeptidasa que se produce en el higado

y se secreta en la sangre. Esta enzima es activada a través

4k

del desdoblamiente de 92 residuos de aminocacide N-terminales
por complejos de trombina o trombina/trombomodulina. TAFI se
dencmina también procarboxipeptidasa U, procarboxipeptidasa R
o procarboxipeptidasa B del plasma.

EL TAFI activado se denomina TAFIa. TAFIa inhibe la
fibrinélisis removiendo el residuo de Lys o BRrg C-terminal de
la fibrina o los productos de degradacién de la fibrina
(FDPs), los «cuales son <componentes principales de los
trombos. Dos enzimas, tPA (activador de plasmindégeno tipo
tisular) y plasmindégeno, los cuales inducen y promueven la
fibrindélisis, se unen al residuo de Lys de la fibrina o los
FDPs por medio de sus sitics de unidén a Lys. Sobre la
superficie de le molécula de fibrina, el tPA activa
postericrmente al plasminégeno y lo convierte en plasmina
para iniciar la fibrindlisis. La plasmina separa la fibrina,
y un residuec de Lys © Arg aparece en los extremos C-
terminales de los FDPs formados. La continuacién de _a
fibrinélisis permite gue el plasmindégeno y el tPA se unan
nuevamente a los residuos de Lys de los FDPs para formar mas
plasmina. Esto promueve eficientemente la fibrindlisis

(mecanismo de realimentacién positive de la fibrindlisis).
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TAFIa inhibe la activacién del plasmindgeno del tPA en la
molécula de fibrina, removiendo los residuos de Lys C-
terminales de los FDPs. Como resultado, no pcurre
fibrinélisis eficiente. TAFIa suprime el mecanismo de
realimentacién positive de la fibrinélisis. Estos hallazgos

se describen en detalle en una revisién sobre TAFL vy sus

i

inhibidores (literatura no de patente 1).

Comc se describié anteriormente, el balance fino
enitre la ‘coagulacidon y la fibrindélisis se logra in vivo.
Cuande la coagulacién es acelerada por enfermedades o
similares, es prcbable que se formen trombos, desarrcllando
varias enfermedades. Dichas enfermedades incluyen infarto al
miocardio, angina de pecho, sindrome coronaric agudo, infarto
cerebral, trombosis de wvenas preofundas, embolia pulmonar,
oclusién arterial periférica, sepsis, sindrome de coagulacidn
intravascular diseminada y fibrosis pulmonar.

En el tratamiento previo de la trombosis, con
frecuencia se ha elegido como blance a enzimas en las
cascadas de la coagulacién. Estas enzimas incluyen al factor
de coagulacién X activado (Xa), la trombina, y similares. Los
inhibidores contra estas enzimas tienen el riesgo de reaccidn
adversa potencial tal como hemorragia. No puede esperarse gue
la heparina o la heparina de bajo peso molecular, ejerza
eficacia como farmaco en la administracién oral, y requilere
administracién en hospitales. La warfarina es administrable
cralmente, perc requiere pruebas sanguineas periddicas en
razén de su interaccidén con otros farmacos, etc. La aspizina

es un fdrmaco oralmente administrable que inhibe la formacidn
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del trombo suprimiendo la activacién de las plaquetas, pero

7]

tiene reaccién adversa tal como gastrorragia. Un propdsito
para mejorar adicionalmente las terapias actuales, es
prevenir que el tiempo de la hemorragia sea prolongado,
mientras se mantenga alto efecto terapéutico mediante la
administracién del farmaco. Se piensa que los inhibidores de
TAFIa tienen un pequefio riesgo de hemorragia, debido a gue no
influyen sobre el proceso de hemostasis que implica a la
coagulacidén y las plaguetas.

En patologias en donde puede surgir que se forme
probablemente un trombo debido a reacciones de coagulacidn
aceleradas, los trombcos pueden ser removidos més rapidamente,
haciendc que la fibrinélisis sea eficiente a travées de la
inhibicién de TAFIa. Puede esperarse que estoc ejerza efectos
excelentes sobre el tratamiento/prevencidén de enfermedades
atribuidas a leos trombos. S8e han reportadeo hasta ahora
algunos cascs de experimentes en animales gque mostraron un
efecto antitrombdtico inhibiendo a TAFIa.

Existe un reporte de que la administracidn

intravenosa de un polipéptide que inhibe a TAFla y aqu

(4]

consiste de 39 aminocacidos (inhibidor de carboxipeptidasa de
papa (PCI)) a ratones, mostré un efecto antitrombético en
modelos de trombos inducides por clorure de  hierro

(literatura no de patente 2).

Un inhibidor de TAFIa de bajo peso molecular redujo

/

la cantidad de trombos en aproximadamente 35% en la
administracidén intravenosa a modelos de trombosis wvenosa en

conejos (literatura nc de patente 3).
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Un compuesto inhibidor de TAFIa de bajo peso
molecular mostrd, en modelos de tromboembelia en ratas, una
reduccidn en la cantidad de depdsitos de trembos en el rifidn,

con el efecto de que se incrementa un dimeroc D marcador de

fibrinélisis, asi como efecto antitrombético comparable a una
dosis reducida de tPA en usoc combinadeo con tPA (literaturas

no de patente 4 y 5).
Las literaturas de patente 1 a 5 describen

compuestos que exhiben actividad inhibidora de TAFIa.

Literatura de patente

e3]

Literatura de patente 1: Panfletoc de la publicacién

internacional No. WO 2002/014285

0,
1§

Literatura de patente 2: Panfleto la publicacion

internacional No. WO 2003/061652.

I—h
i
m

Literatura de patente 3: Panflete de la publicacidn
internacional No. WO 2003/061653.

Literatura de patente 4: Panfleto de la publicaciédn
internacional No. WO 2005/105781.

Literatura de patente 5: Panfleto de la publicacidn

internacional No. WO 2003/013526.

Literatura no de patente

Literatura no de patente 1: Willemse JL, Journal of

Thrombosis and Haemostasis, 2009, 7, 1%62-71.
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Literatura no de patente 2: Wang X. et al., Journal

LLiteratura no de patente 3: Bunnage ME., el al.,

Journal of Medicinal Chemistry, 2007; 50, 60385-6103.

Tes

Li

eratura noc de patente 4: Muto, Y., et al.,

Critical Care Med., 2009, 37, 1744-1749.

Literatura no de patente 5: Suzuki, K., The Journal
of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 2004, 309,

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Problema técnico

Los compuestos actualmente conocidos que tienen

actividad inhibidera de TAFIa son menos gue satisfactorios en

términos de eficacia ¢ seguridad tal como el riesge de
hemorragia, y existe una gran demanda per un inhibidor de

Solucidén al problema

Los presentes inventores han llevado a cabe varlas

)]
'_l\
=
@
()]
FJ
o))
b

estudiocs con el propdsito de obtener un farmaco
terapéutico para infarte al miocardie, angina de pecho,
sindrome <coronarie agude, infarte cerebral, trombesis de
venas profundas, embelia pulmonar, oclusidn arterial
periférica, sepsis, sindrome de coagulacién intravascular

diseminada ¢ fibrosis pulmeonar, gque tenga excelente actividad

inhibidora de TAFIa. Com¢ resultade, los presentes inventores
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han concluido la presente invencién encentrando gue un
derivado de imidazel sustituide con cicloalguile que tiene
una estructura particular o wuna sal farmacoldgicamente

aceptable del mismo, exhibe excelente actividad inhibidora de

TAFIa

La presente invencién provee un derivado de
imidazol sustituido con ¢icloalguilo 0] una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, el cual exhibe
excelente actividad inhibidora de TAFIa, y un farmaco

farmacéuticec que contiene al mismo.

Especificamente, la presente invenciodn provee:

(1) un compuesto representado por la fdérmula
general {I) ¢ una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo:

[Formula 1]

N™ N\ OR’

N
R' R° 0

en donde A representa un grupo cicloalquilc de C3 a

(L9

€12 el cual puede ser sustitulde por une a tres grupces
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo fluoro, un
grupe hidroxi, un grupo algquilo de Cl a C6, un grupc alcoxl
de Cl a C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; R,
R* y R’ representan cada unc independientemente un atomoc de
hidrégeno, un grupo fluoro © un grupo alguilo de Cl & C6; R®
representa un atomo de hidrégenc o un grupe de profarmaco; Yy

Y representa un grupo: -CH:-CHR°-CH,-NHR® (en donde R

representa un atomo de hidrégens, un grupo alguilo de C1 a C6
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(191

o un grupo alcoxi de Cl a Cé, y R" representa un dtomo de
hidrégene ¢ un grupo de profarmaco), -0-CHR"-CH.-NHR® (en
donde R’ representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo alguilo
de C1 a C6 o utt grups alcexi. de Cl a C6, ¥ R® representa un
dtomo de hidrégenoc ¢ un grupc de profarmaco), o

[Férmula 2]

NHR®
% ~—N

]

{en donde R’ representa un atomo de hidrdégenc © un

grupe de profarmaco, y * representa la posicidn para

Y

sustitucidn
(2) el compueste de acuerdo con (1) © una sal
farmacclégicamente aceptable del mismo, en donde A es un

grupo ciclebutilo, un grupo ciclohexilo, un grapo
cicloheptilo, un grupe bicicle[3.1.0]lhexilo, un  grupo
biciclo[2.2.1]heptilo o un grupo adamantilo, cada uno de los
cuales puede ser sustituido por unc a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionades de un grupe fluoro, un grupo
hidroxi, un grupo alguilo de Cl a C6, un grupo alcoxi de Cl a
C6, un grupoc ariloxi y un grupo heteroceicliloxi;

(3) el compuesto de acuerde con (1) © una sal

farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un

grupo elelebitiloe; un grupo ciclehexilo, un grupo
cicloheptile, un grupe bicicle[3.1.0]nexilo, un grupo

P

)

heptilo o un grupc adamantilo, cada uno de los

-

biciclo[2.

cuales puede ser sustituido por uno a tres grupos identicos o

41
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1
)

diferentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupe metilo

(

¥ un grupc etilo;

(4) el compuesto de acuerdo con (1) o una sal
farmacoldégicamente aceptable del mismo, en dende A es un
grupo ciclohexile el cual puede ser sustituido por uno a tres
grupos idénticos o diferentes seleccicnades de un grupo

fluere, un grupo hidrexi, un grupc alquilc de Cl €6, un

48]

grupo alcoxi de Cl a C6, un grupe ariloxli y un grupo
heterocicliloxi;

(5) el compuesto de acuerdo con (1) o wuna sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un

grupo cicloalguilo de C3 a Cl2 sustituide peor uno o dos

]

grupos alquilo de Cl a C6 idénticos o diferente

r

22

o

(6) el compuesto de acuerde con (1) o una s
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupe cicloalguilo de €3 a €12 sustituido por un grupao metilo
o un grupc etilo;

(7) el compuesto de acuerdc con (1) o una sal

camente aceptable del mismo, en donde A es un

[

farmacolég
grupo ciclochexilo sustituido por unc o dos grupos alguilo de
Cl a C6 identicos o diferentes;

(8) el compuesto de acuerdo con (1) © una sal
farmacoldgicamerite aceptable del mismo, en donde A es un
grupo ciclohexile sustituide por un grupoc metilo o un grupo
etiloy

(9) el compuesteo de acuerde con (1) © una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un

grupo:

1L



4

CH; '
(en dende * representa 1la posicidn para
10 sustituecidén) ;
(10) el compuesto de acuerdo con (1) o una sal
ismo, en donde A es un

w

gicamente aceptable del mi

h
o
~
=
o
9]
O
=

grupe:

CH,

20
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{en donde * representa la posicidn para
sustitugcidn);

{11) el compuesto de acuerdo con (1) © una sal

del mismeo, en donde A es el

aceptable

farmacoclégicamente

grupo:

o

[Foérmula

CH,
16N para

representa

+

10 (en donde
sustitucién) ;
(12) el compuesto de acuerdc con (1) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es el
grupo:
15 (Férmula 6]
* = CH
(en donde ® representa la pesicidn para
sustitucidn) ;
20 {13) el compuesto de acuerdo con cualguiera de (1)
a (12) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en
donde ¥ es el grupo: —CH;—CHRS—CH;—NHRE {en donde R’ representa
un atomo de hidrdgeno, un grupe alquilo de Cl a Cb © un grupo
alcoxi de €1 a C6, y R® representa un &tomo de hidrdgenc ¢ un
acuerdo con (13) © una sal
25 un

grupo ce profarmaco);
donde R~

25
14) el compuestoc de
farmacoldgicamente aceptable del misme, en

dtomo de hidrégeno;
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(15) el compuesto de acuerdo con (13) o (14) ¢ una
sal farmacoldégicamente acepteble del mismo, en donde R® es un
dtomo de hidrégeno;

(16) 21 compuestc de acuerdo con (13) o (14) o una
sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, en donde R® es un
grupo de profarmaco;

(17) el compuesto de acuerdo con (16) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde el grupo de

profadrmaco representado por R® es un grupo alcancile de Cl a

!

Cé el cual pusde ser sustitulde por ungc a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupc aminc, un
grupo halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo
carbamoilo, un grupo alcoxi de Cl a C6, un grupo arileo y un
grupo heterociclile; un grupo alcoxicarbonilo de Cl a Cé el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo algquilo de Cl a C6, un
grup¢ alcanoiloxi de €2 a C6, un grupo cicloalguilcarbonilexi
de C3 a Cé % urn grupo arilo; o) un grupo
heterociclilalquiloxiecarbonilo el cual puede ser sustituido
por unoe a tres grupos idénticos o diferentes seleccionades de
un grupo oxo y un grupo alquilo de Cl a Cé;

(18) =l compuesto de acuerde con (1&) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde el grupc de
profarmaco representado por R® es un grupc fenilalanile, un
grupo L-norleucilo, un grupo [(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-
il)metoxi]carbonile, un grupo Pl
(isobutiriloxi)etoxi]carbonilo, un grupe [T={2: 2=

dimetilpropanoiloxi)etexi]carbonile, un grupe ({1-

16
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[ (ciclochexilecarbenil)oxi]etoxi}carbonile) © un grupo f=
acetoxietoxi)carbonilo;

(19) el compuesto de acuerdo con cualguiera de |

—

a (12} ¢ una sal farmacoldbégicamente aceptable del mismo, en
donde Y es el grupo: -O-CHR'-CH,-NHR® (en donde R’ representa
un atomo de hidrégeno, un grupe algquiloc de Cl a C6 o un grupo
alcoxi de Cl1 a C6, v R® representa un &tomo de hidrégeno o un
grupo de profarmacol;

(20) el compuesto de acuerde con (12) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismc, en donde R’ es un
dtomo de hidrégeno;

(21) el compuesto de acuerdo con (19} o (20) o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde R* es un
atomo de hidrdgeno;

(22) el compuesto de acuerdo con (19) o (20) o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismoc, en donde R® es un
grupo de profarmaco;

(23) el compuesto de acuerdo con (22) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde el grupo de
profdrmaco representado por R® es un grupo alcanoile de Cl a

C6 el ecual pued

48]

ser sustituide por uno a tres grupos
idénticos © diferentes seleccionades de un grupe amino, un
grupo halégeno, un grupo hidroxi, un grupc carboxi, un grupo
e

carbamoilo, un grupo alcoxi de Cl a €6, un grupce arilo y un

grupe hetercciclile: un grupo alcoxicarbonilec de Cl a C6 el

cual puede ser sustituidec por uno a tres grupos idénticos ©
diferentes seleccionados de un grupo alguilec de Cl a Cé6, un

grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo ciclealgullcarboniloxi

16
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de

)

3 a Co y un grupo arilo; o un grupo
heterociclilalquileoxicarbonilo el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupo oxe y un grupo algquilec de Cl a C6;

(24) el compuesto de acuerde con cualquiera de (1)

I

a (12) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en

=

C

{en donde R° represent

i}
o
e
i
1
o
=
(&)
[
m
o
-
O,
-
(@]
@
@l
8]
O
=
=

grupo de ©profarmaco, y * representa la posicidén para

gustitueidn) ;

[

(25) el compuesto de acuerde con cualguiera de (1)
a (12) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, en
donde ¥ es el grupo:

[Formula 8]

.NH
x —N T2

£l
9]
3
135
1]

(en * representa la sicién para

5]
a

sustitucion};
(26) el compuestc de acuerdo con cualguiera de (1)

a {(12) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, en

T4



[Férmula 9]

* -—CH2—CH'2—CH2——NH2

cuerdo con cualquiera de (1)

S
o
[}
—
1P}
O
=]
.
o
4]
8y
T
8]
Q.
D
il

10 a (27) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en
donde R® es un &tome de hidrbégeno;

(29) el compuesto de acuerdo con cualguiera de (1)

[

a (27) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en

donde R® es un grupc de proférmaco;

153 (30) el compuesto de acuerdo cen (29) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde el grupc de

profarmaco representado por R* es un grupo algquilo de Cl a C6&

el cual puede ser sustituide por uno a tres grupos idénticos

3

o diferentes seleccionados de un grupc alcanelloxl de CZ a

20 €6, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a Cé y un grupo

arilo; © un grupo heterociclilalquilo el cual puede ser

sustituide por une a tres grupos idénticos o diferentes

{

(31) el compuesto de acuerdo cecn (29) o una sa

B
=

25 farmacoldgicamente aceptable del mismo, en donde el grupa de
profidrmaco representado por R es un grupo bencilo o un grupo

[ {isopropoxicarbonil)oxiletilo;
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(32) un compuesto representade por la férmula
general (I-1) o una sal farmacolégicamente aceptable del

m1Smo:;

NHR®
5
R k
L\ O’ fr-1)
N
R' R° O

en donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a

Cl2 el cual puede ger sustituido po

i
b
=
@]
48]
ot
=
]
57}
9]
)
=
e
O
[#3}

idénticos o diferentes seleccionados de un grupo flucro, un

grupo hidroxi, un grupo alguile de Cl a €6, un grupo alcox:
de Cl & C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; B,
R’ y R’ representan cada unc independientemente un &tomo de
hidrégeno, un grupo fluoroc o un grupe alguile de Cl a Cé; R
representa un itomc de hidrégenc o un grupo de profarmace; R’
representa un atome de hidrégeno, un grupce alquilo de Cl a Cé6
o un grupo alcoxi de Cl a Cb; ¥y R® representa un atomo de
hidrégeno ¢ un grupo de profarmaco;

farmacoldgicamente aceptable del mismo, en donde A es un

grupo cliclobutils, un grupo ciclohexilo, un grupo
cicloheptilo, unyy ‘grupe Biciclo[3:1.0]hexilo; un  grupo

N

biciclo[2.2.1]heptile o un grupo adamantilo, cada uno de los
cuales puede ser sustituido por unec a tres grupos idénticos ©

diferentes seleccionades de un grupo hidroxi, un grupo metilo

98]

[6)]

ilo; R, R® y R* son un atomo de hidrégenc; R™ e

O
m
T

y un grup

14
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22

un Atomo de hidrégeno; un grupo alquile de Cl a Cé& el cual
puede ser sustituido por uno a tres Jgrupes idénticos ©
diferentes seleccicnados de un grupc alcanoiloxi de C2 a CeE,
un grupo cicloalguilcarboniloxi de C3 a Cé y un grupo arilo;
o un grupo heterociclilalguile el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupeos idénticos o diferentes seleccionados de

un grupoc oxo y un grupo alguilo de Cl a C6; R’ es un &tomc de

hidrégeno; y R* es un &tomo de hidroégeno; un grupo alcanoilo

£

e Cl a £6 el cual puede ser sustituido por unc a tres grupos

idénticos o difer

D

ntes seleccionades de un grupo amino, un
grupo halégerno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo
carbamcilo, un grupo alcoxi de Cl a C6, un grupc arilo y un
grupo heterociclile; un grupe alcoxicarbonilo de Cl a C6 el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idéntices o
diferentes seleccionados de un grupo alguile de Cl a C6, un
grupo alcaneoiloxi de C2 a C6, un grupo cicloalgquilcarboniloxi
de C3 a Ca y un grupo grd Lo o un grupo

heterociclilalguiloxicarbonilo el cual puede ser sustituldo

i

por unc a tres grupoes idénticos o diferentes seleccionades de
un- grupo ox¢ y un grupo alguilo de Cl a CB6;

{34y el compussto de acuerdo con (32) o una sal
farmacolégicamente aceptable del misme, en donde A es un
grupe ciclohexile sustituido por uno o dos grupos alguilo de

!

= B ) 3 5
Cl a C6 idéntices ¢ diferentes; R, R° y R° son un atomo de

tome de hidrégeno, un grupo bencilo o un

s

hidrégenc; R* es un
- . - ' . . 5 #oy

grupe [{isopropoxicarbeonil)exiletilo; R es un atomo de

hidrogeno; y R es un atomec de hidrbégeno, un grupo

fenilalanilo, un grupo L-norleucilo, un grupo [(5-metil-2-
g

L0
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oxo-1,3-dioxol-4-il)metoxri]carbonilo, un grupo [1=
(isobutiriloxi)etoxi]carbenilo, un grupo (=B E=
dimetilpropanoiloxi)etoxri]carbonilo, un grupc (4.4
[(ciclohexilcarbonil)oxi]jetoxi}carbonilo) © un grupo (1-

acetoxietoxi)carbonilo;

(35) un compuesto representado por la férmula
general (I-1a) o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo:

[Formula 117

8
NHR
CI=1 a)

en donde A representa un grupc ciclobutilo, un

grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo

bicicle[3.1.0Thexile; Un graps bieicle[2.2.]1]heptile o un
grupo adamantilo, cada uno de los cuales puede ser sustituido
por unc a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupc hidrexi, wun grupo metile y un grupo etilo; R’
representa un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo de Cl a Cbé
el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos
o diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a
C6, un grupo ciclcoalquilcarbeniloxi de C3 a Cé y un grupc
arile; © un grupo heterociclilalgquile el cual puede ser
sustituide per uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oo y un grupo alguilo de Cl a C6;

R® representa un atemo de hidrdgeno, un grupe alquilo de Cl a



(]
tn

C6 o un grupo alcoxi de Cl1 a C6; y R® representa un Atomo de
hidrégenc; un grupe alcancilo de Cl a C6 el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos i1dénticos o diferentes
seleccionades de un grupe amino, un grupe haldgenc, un grupc
hidroxi, un grupe carboxi, un grupo carbameile, un grupo
alcoxi de €1 a C6, un grupe arilo v un grupo heterociclilo;
un grupo alcoxicarboriilo de Cl1 a C6 el cual puede ser
sustituido por une a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo alguile de C1 & Cé&, un grupo
alcanociloxi de C2 a €6, un grupoc cicloalguilcarboniloxi de C3
a ce y un grupo arilc; 0 un grupo
heterociclilalguiloxicarbonilo el cual puede ser sustituidoe
poOr une a tres grupos ildéntices o diferentes seleccionados de
un grupo ©xo y un grupo algquilo de €1 a C6;

(36) el compuestc de acuerdo con (35) o una sal
farmacolégicamente aceptable del misme, en donde A es un
grupo ciclohexilo sustituide por uno o dos grupos alguilo de
Cl a C6 idénticos o diferentes; R!, R y R’ son un &tomo de
hidrégeno; R’ es un &tomo de hidrégenc, un grupo bencilo o un
griupe [{isopropoxicarbonil)exiletilo; R es un Aatocmc de

hidrégeno; y R es un 4&tcmo de hidrdgeno, un grupo

fenilalanile, un grupe L-norleucilo, un grupo [(5-metil-2-

oxo=1,3-dioxol=—4d~il)metoxl]|carbonily, un grupoe [
(isobutiriloxi)etoxi]carbonilo, un grupo [1-(2,2-
dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonilo, un grupo {{1-
[ (ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonile) o un grupo (l-

acetoxietoxi)carbonilo;
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(37) el compuestc de acuerde con (33) ¢ una sal
farmacolégicamente aceptable del misme, en donde A es un
grupo ciclochexilo sustituide por un grupeo metile o un grupo

(-

etilo; y R, ®° y R® son un atomo de hidroégeno;
(38) un compuesto representadc por la férmula

general (I-2) o una sal farmacolégicamente aceptable del

[Formula 12]

en donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a
Cl2 el wcual puede ser sustituido por uno a tres grupos

idéntices © diferente

(V)]

selecciconados de un grupe fluoro, un
grupo hidroxi, un grupo alguilo de Cl a C6, un grupc alcoxi
de Cl a C6, un grupe arilexi y un grupo heterocicliloxi; -1
R® v R’ representan cada uno independientemente un &tomo de
hidrégeno, un grupo fluorc o un grupo alquilo de Cl1 a C6:; R

representa un Atomo de hidrégeno o un grupo de proférmaco; R

o8]
»
&)

representa un atomo de hidrdégeno, un grupo algquile de C1
© un grupo alcoxi de €l a C6; ¥y R® representa un atome de
hidrdgeno o un grupo de profarmaco;

(39) el compuesto de acuerdoc con (38) o una sal
farmacoldégicamente aceptable del misme, en donde A es un
grupo cicleobutilo, un grupo ciclehexilo, un grupo

cicloheptile, un grupe bicicls (3.1.0 ] Hexilo, un grupo



I
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[~
i

biciclo[2.2.1]heptilo o un grupo adamantilo, cada uno de los
cuales puede ser sustituidec por unc a tres grupos idénticos ©
diferentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo metilo
y un grupo etile; R', R® y R’ son un atomo de hidroégenoc; R® es
un Atomo de hidrégeno; un grupo alquile de €1 a C6 el cual
puede ser sustituido por wunc & tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a C§,
un grupo cicloalguilcarboniloxi de €3 a Cé y un grupo arilo;

o un grupo heterociclilalquilo el cual puede ser sustituido

por uno a tres grupos idéntices o diferentes seleccionados de

7

un grupe oxo y un grupe alquilo de Cl a Cé; R’ es un atomo de

]

hidrégeno; y R* es un &tomo de hidrdgeno; un grupe alcancilo
de Cl1 a C6 el cual puede ser sustituide per uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccicnados de un grupe amino, un
grupe halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo
carbamoile, un grupc alcoxi de Cl a C6, un grupo arilo y un

|r-
(o

el

N

grupo heterociclile; un grupo alcoxicarbonilo de CL. a
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idéntices ©

diferentes seleccionades de un grupo alguilo de Cl a Cé, un

grupc alcanciloxi de C2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi

de C3 2 Ch v un grupo arilo; o un grupo
heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituldo
por unc a tres grupos idénticos o diferentes seleccionades de

un grupo oxoc y un grupo alguile de Cl a Cb;

1

I
')

9)]

el compuestc de acuerde con (38) o una s
farmacoldégicamente aceptable del misme, en donde A es un
grupo ciclohexilo sustituido por unc o dos grupos alquilo de

Cl1 a C6 idénticos o diferentes; RY, R* vy R° son un atomo de
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hidrégeno; R? es un &tomo de hidrégeno, un grupo berncilo o un

rupe [ ({isopropoxicarbonil)oxiletile; y Ry R® son un &atomo

(6]

de hidrégeno;

(41) un compuesto representadec por la férmula

2o '

general (I-2a) o una sal farmacolégicamente aceptable del

mismo:
[Formula 13]
8
NHR
(1-2a)
en donde A representa un grupo ciclobutile, un
grupoe ciclchexily, un grupo cicloheptilo, un grupoe

—

biciclo[3.1.0]hexile, un grupo biciclo[2.2.1Theptilc o un
grupo adamantilo, cada uno de los cuales puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionades de
un grupe hidroxi, un grupo metilo y un grupdo etile; R
representa un atomo de hidrégenc; un grupo alguilo de Cl a C6

el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos identicos

o diferentes seleccionados de un grupo alcanciloxi de C2 a

]
O
5

un grupo ciclealguilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo
arile; © wun grupo hetercciclilalguile el cual puede ser
sustituido por unce a tres grupos idénticos o© diferentes
seleccionades de un grupo oxo y un grupo algquile de Cl a C6;
R’ representa un &tomo de hidrégenc, un grupo alquilo de Cl a

C6 o un grupo alcoxi de Cl a C6; vy R® representa un atomo de

(83

hidrégeno o un grupec de profarmaco;

N
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(42) el compuesto de acuerdo con (4l) © una sal

farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un

grupo ciclohexile sustituido por uno ¢ dos grupes alquilo de
Cl & C6 idénticos o diferentes; R, R* y R’ son un 4&tomo de

hidrégeno; R' es un dtomo de hidrégeno, un grupo bencilo o un
- } 7 ] i 7 P

grupo [ (isopropoxicarboniljoxi]etilo; R es un Atomo de

hidrégeno; y R° es un &tomo de hidrégeno; un grupo alcaneilo

de Cl a C6 el cual puede ser sustituide per unc a tres grupos

b)

idénticos o diferentes seleccionados de un grupe aming, un

[

grupo halégeno, un grupo hidrexi, un grupo carbeoxi, un grupo
carbamoilc, un grupo alcoxi de Cl a C6, un grupo arileo y un

el

(@5

grupo heterociclile; un grupo alcoxicarbonilec de Cl a C
cual puede ser sustituido por uno a tres grupcs idénticos o
diferentes seleccicnados de un grupe alquilo de Cl a C&, un
grupo alcanciloxi de C2 a C6, un grupo cicloalguilcarboniloxi
de 3 a Co Y un grupo arilo; ol un grupo
heterociclilalguiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
Un grupo oxo y un grupo alquilo de Cl a C6;

(43) el compuesto de acuerdo con {(41) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupo ¢iclohexileo sustituide por un grupo metilo o un grupe
etilo; v R*, R’ y R’ son un atomo de hidrégeno;

(44) urn compuesto representado por la férmula
general (I-3) o una sal farmacoldégicamente aceptable del
mismo:

[Férmula 14]
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20

N R
'y OR'  (1-3)

en donde A representa un grupo cicloalquile de C3 a
Cl2 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupe flucro, un
grupc hidroxi, un grupo alquile de Cl a C6, un grupo aleogl
de €1 a C6, un grupe ariloxi y un grupo heterocicliloxi; RY,
R y R’ representan cada uno independientemente un atomo gde

hidrégeno, un grupo fluoro o un grupc alguilc de Cl a Cé S

-

A
i)

representa un Atomo de hidrdgeno o un grupo de proféarmaco; y

1

&

R’ representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco;

(

s

15) el compuesto de acuerdo con (44) o una sal

farmacoldgicamente aceptable del mismo, en donde A es un

grupoe cielebutile, un grupo giclohexilo, un grupo
cicloheptilo; un grupo bBicicle[3.1 .0 Hexdils, un grupo

biciclo[2.2.1]heptilo o un grupco adamantilo, cada uno de los

O

4]

cuales puede ser sustituido por une a tres grupos idénti o]

0

o

diferentes seleccionados dée un grupo hidroxi, un grupo metil
y un grupo etilo; R', R® y R° son un &tomo de hidrégeno; R™ es
un atomo de hidrégeno; un grupo algquiloc de Cl a Cé el cual

puede ser sustituide por uno a tres rupeos ddéntlicoes o©

9]

diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de CZ2 a Cé6,
un grupc cicloalguilcarboniloxi de C3 a C& y un grupec arilo;
o un grupo heterociclilalquilo el cual puede ser sustituido
poTr une a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de

un grupo oxc y un grupo alquile de Cl a Co; ¥y R® es un atomo

A1
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A

de hidrégeno; un grupo alcanoilo de Cl a Cé el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupe amino, un grupo haldgeno, un grupo
hidroxi, un grupo carboxi, un grupo carbamoilec, un grIupo
alcoxi de C1 a C6, un grupo arilec y un grupe heterociclilo;

¢l Tcual puede ser

an
T

un grupc alcoxicarbonile de Cl a C
sustituido por uno a tres grupos idénticos © diferentes
seleccionados de un grupo alguile de Cl & C6, un grupo
alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo cicleocalquilcarboniloxi de C3
a Cé Y un grupe arilo; o] un grupo
heterociclilalguiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupes idénticos o diferentes seleccionades de
un grupo oxe y un grupo alguilo de Cl a Cb}

(46) el compuestso de acuerdo con (44) o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, en donde A es un
grupo ciclohexilo sustituido por uno o dos grupos alquilo de
Cl a C6 idénticos o diferentes; R', R® y R° son un atomo de
hidrégeno; R® es un Atomo de hidrégenc, un grupo bencilo o un
grupo [ (isopropoxicarbonil)oxri]etilo; ¥y R es un Atomo de
hidrégena;

un compuestc representado per la formula

Ql

general (I-3a) ¢ una sal farmacoléoicamente aceptable del

mismo:

5%
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[Férmula 15]

NH

2

(1-3a)

@)

en donde A representa un grupo ciclobutilo, un
grupe ciclohexilo; un grupo cicloheptilo, un grupoe
bicicle[3.1.0lhexilo, un grupo bicicle[2.2.1]heptilo o un

rupo adamantilo, cada uno de los cuales puede ser sustituido

2

por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupe hidroxi, un grupo metile y un grupo etilo; vy R
representa un atomo de hidrégeno; un grupo alguilo de Cl a Cé
el cual puede ser sustitulido por uno a tres grupos identicos
o diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a
C6, un grupo cicloalguilcarbenileoxi de C3 a €& y un grupo
arilo; © wun grupo heterociclilalguile el cual puede ser
sustituido por une a tres grupos 1idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alguilo de Cl a C6:

(48) el compuestc de acuerdo con (47) o una sal
farmacolégicamente aceptable del misme, en donde A es un
grupo ciclchexilo sustituido por uno o dos grupos alguilo de
Cl a C6 idénticos o diferentes; y R' es un a&tomo de
hidrégeno, un grupo bencilo o un grupo
[ (isopropoxicarbonil)oxi]etilo;

(49) el compuesto de acuerdo con (48) o una sal

farmacoldgicamente aceptable del mismo, en donde A es un



sustituido por un grupo metilo o un grupo

o una sal

=

con

grupe ciclohexilo
en donde el compuesto

atomec de hidrdgeno;
acuerdo

et1lo;
) el compuestc de

farmacolégicamente aceptable del mismo,

]

a del grupo gue consiste de:
5-amino-2-[(l-ciclohexil-1H-imidazol-4-

3 se seleccic
cido

s

ilymetil]valérico,
S-aminc-2-{[1l-{4-metilciclchexil)-1H-

cide

£

imidazol-4-il]metil}valérico,
S5-amino-2-4{ [1-(4-etileciclohexil)-1H-imidazel-

10 acido
4-il]metil}valérico,
4dcido S-amino-2-{[1-(3-etilciclobutil)-1H-imidazol-
4-iljmetil}valérico,
S—aminc-2-{[1-(3-metileciclobutil)-1H~-

dcldo
S5-amino-2-({1-[ (1R, 3s,58) -

3:1.0

15 imidazol-4-i1l]metil}valérico,
acido
1.0]lhexan-3-il]-1H-imidazol-4-il}metil)valérico,
S—zmino-2-{[1-(4-hidreoxiciclohexil)-1H-

biciclo]

valéerice,

<

- (4-hidroxi-4-metilciclohexil) -

2={[1

imidazel-4-
I
Sb-amino-2

'_l,
—

20
lH-imidazol-4-illmetil}valérico,
S—amino=2-{[1-(3-metilciclchexil)-1H-

acidoe
S 100,
5-amino-2-[ {l-cicloheptil-1H-imidazol-4-

imidazol-4-1l]metil}lvaléri

S5—-amino-2-({1-[exo-biciclo[2.Z2.1]lhept-2-il]-

25 il)meti
acido

l1H-imidazol-4-1l}metil)valérico,



e

[#7]

dcido S5-amino-2- ({1l-[endo-bicicle[2.2.1]hept-2-11]-
1H-imidazol-4-il}metil)valérice,

acido 2—[(1—adamantan—2—il~15—imidazol—é—il)metil]—
S5-aminovalérico,

acido 5-amino-2-{[1-(4-fenoxiciclohexil)-1H-

imidazol-4-illmetil}valérico,

—amino-2-{ [1-(4-metileiclechexil)~-1H-imidazol-4~-

on

illmetil}valerato de bencilo,

do 2-{[1=(4-metileiclohexil) -1H-Imidazol-4-

s

@
iljmetil}-5-(L-fenilalanilamine)valérico,

acido 2-{[1-(4-metilciclchexil)-1H~-imidazol-4-
illmetil}-5-(L-nerleucilamino)valéerico,

acido 2={[1=-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
il]metil}-5-({[(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-

il)metoxi]carbonillaminc)valérico,

acido 5—({[1-(iscbutiriloxi)etoxi]carbonil}aminec)-
2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valérico,

5-({[1-(isocbutiriloxi)etoxi]carbonil}lamino}-2-{[1-
(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valerato de 1=
[ (isopropoxicarbonil)oxi]etilo,

dcido 5=({[1=-{2,2-
dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonil tamino)-2-{[1-(4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valérico,

acido 9=[ ¢l 1=
[{ciclohexilcarbonil)oxi]etoxil}carbonil)amino]-2-{[1-(4~-
metilciclohexil)-1H-imidazel-4-illmetil}valérico,

dcido 2-(2-amincetoxi)-3-[1-(4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-il]propidniceo,
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acido 2-[ (1R} -2=amino-1l-metiletoxi]-—3=[1l~(4-
metilciclohexil)-1H-imidazol~-4-il]propidnico, ¥

cido 2= (3§)=F-aminepirrelidin-1~11] -3~ [1~(4-

8318

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]propidnico;

(51 acido S5-amino-2-{[1-{4-metilciclohexil)-1H-
imidazol-4-illmetil}valérico o wuna sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo;

(52) &cido 5-amino-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-
1H-imidazol-4-ilmetil}valérico o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo;

(53) acido (28)-5-amino-2-{[1l-{trans-4-

1

7]

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico o una 3

farmacolégicamente aceptable del mismo;

(SR}

[ins

|
i

una sal farmacoldégicamente aceptable del
compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (53), en donde
la sal farmacoldégicamente aceptable es p-toluensulfonato o
bencensulfcnato;
s

(D5 acido (28)-5-amino-2-{ [1-(trans-4-

metileiclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico;

[}
[

bencensulfonate de &cido (2S5)-5-amino-2Z-{[1-

]

(trans—4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-1l]metil}valérico;

(57) p-toluensulfconato de acido (28)-5-—amino-2-{[1-

(trans-4-metileciclohexil)-1H-imidazoel-4-il]lmetil}valérico;

"
| —

i

C

(58) anhidrato de p-toluensulfonato de acido (21

w

5—-amino-2-{[1l-(trans—4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
illmetil}valérico;
(59) el anhidrato de p-toluensulfonato de é&cido

(25) -5-amino-2-{ [1- (trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
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(9]
o

=

il]metil}valérico de acuerdo con (58), el cual estd en forma
cristalina exhibiendo picos principales a espaciamientos

interplanares d de 23.9, 11.9, 4.5, 4.3 y 3.6 angstroms en la

difraccién de rayos X de polvos obtenida mediante radiacidn

(60) monohidrato de p-toluensulfenato de acido
(28)—5—amino—2—{[1—i:rans—4—mecilciclohexil)—lH—imidazol—4—
il)metil}valérico;

(61) el monohidrato de p-toluensulfonate de acido
(28)—5-amina—2—{[1—(trans—4—metilciclohexil)~1H-imidazciﬂ4—

il]metil}valérico de acuerdo con (60), el cual esta en forma

¥

cristalina exhibiendo picos principales a espaciamientos

interplanares d de 22.%, 5.0, 4.9, 4.7 y 4.0 angstroms en la

difraccién de raycs X de polvos obtenida mediante radiaciodn
Ko de cobre;
(62) un farmaco farmacéutico gque contiene un

compuesto de acuerdec con cualguiera de (1) a (6l) o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, come un ingrediente
activo;

(63} un inhibidor de TAFIa gque contiene un
compuesto de acuerdo con cualguiera de (1) a (6l) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente
activo;

(64) un promotor de fibrindlisis que contiene un
compuesto de acuerdo con cualguiera de (1) a (61) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, come un ingrediente

activo;

23
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(65) un farmaco preventivo o terapeutico para una
enfermedad causada por la inhibicién de la fibrindlisis, que
contiene un compuesto de acuerdo con cualguiera de (1) a (61)

o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, como un

ingrediente active;

(T~

utico para

(66) un farmaco preventivo o terap
tromposis o embolia o una secuela de las mismas, que incluye:
sindrome coronarioc agude tal como infarte al miocardic ¥

angina de p ira 1nestable):;

Y]

cho (angina estable y an

«3

tromboembolia venosa tal como trombosis de venas profundas y
embolia pulmonar; trombosis o embolia que ocurre en el
sistema cardiovascular después de una operacién quirirgica
tal como revascularizacién de wvasos, angioplastia, coleccacidn
de stent y cirugia de derivacién (bypass); trombosis o
embolia después de una operacién de reemplazo de articulacidn
artificial tal como operacidédn de reemplazo de articulacidn de

rodilla y operacién de reemplazo de articulacién de cad

(o
(Y]

Ty
enfermedad intravascular relacicnada con inflamacién tal como
sepsis y sindrome de coagulacién intravascular diseminada
(DICY 2 enfermedad derivada ¢ ©relacionada cen trastorno

vascular periférice tal como oclusidén arte

H

ial periférica
(PAOD) ,; arteriosclerosis vy diabetes mellitus; enfermedad
relacionada con tumores tal como cancer solido y cancer de la

sSan

[{2]

re; y trastornc de érganos atribuido a trombo © empolo
tal como émbolec pulmonar, infarto cerebral e infarto renal,
que contiene un compuesto de acuerde con cualgquiera de (1) a
(61) o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo come un

ingrediente activo;

oY
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(67) un farmaco preventivo o terapéutico para
trombosis o embeclia, que incluye: enfermedad causada per
contacto con materia extrafa en el cuerpo, la materia extrafia
incluyendo un dispositivo médico tal come una protesis de
articulacién usada en el reemplazo de articulacidn, un
catéter wvascular, una protesis sanguinea, un stent sanguineo
y valvula protésica; y enfermedad causada por contacto entre
la sangre y un dispositivo médico fuera del cuerpo, el
dispositive médico incluyendo un oxigenador de bombec usado
en operacién cardiaca y un dispositive médico wusado en

hemodiilisis, gque contiene un compuesto de acuerdo con

=i

cualguiera de ) a (6l) o una sal farmaccldgicamente
aceptable del mismo, como un ingrediente activo;

(68) un farmaco preventive o terapéutico para una
enfermedad relacionada con trombosis o embolia, © acompafiada

e fibrina o

Hh

ibrosis, que incluye:

o

por la deposiciodn
enfermedad pulmonar tal como hipertensién pulmonar, sindrcme
de sufrimiento respiratorio del adulto, fibrosis pulmonar e
hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica; enfermedad
refial tal como glomerulonefritis (incluyendo
glomerulonefritis aguda, glomerulonefritis croénica, nefritis
nefrotica Y glomerulonefritis rapidamente progresival,

44

infarto renal y nefritis diabética; enfermedad hepatica tal

hepatica, Hhepatitis y c¢irrosis hepati

(&
Ln
s
[67]

comoc fibre

(9]
ol

enfermedad ocular asociada con la deposicidén de fibrina en el
ojo; disfuncidén de organos después del trasplante o resecciodn
de drganes; trastorno microcirculatorie causado por

microtrompo, gue incluye microangiopatia trombdética; %

L]

e
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enfermedad o sintomas ascciados con la migracidn ¢ me
de células cancerosas, gue contiene un compuesto de acuerdo
con cualguiera de (1) a (61} o una sal farmaceolégicamente
aceptable del mismo, comc un ingrediente activo;

(69) un farmaco ‘terapéutico para infarto al

miocardio, angina de pecho, sindrome coronario agude, infarto

cerebral, trombesis de venas profundas, embelia pulmonar,

i

cidén

i

oclusién arterial periférica, sepsis, sindrome de coagul
intravascular diseminada o fibrosis pulmonar, gue contiene un

de acuerdo con cualguiera de (1) a (6l) © una sal

@]
Q
=
o
o
{0
9]
t
[ @]
(4]

gicamente aceptable del mismc, como un ingrediente

Hh
[ui]
=
=
o}
0
O
'__l
O

activo:

rma contiliene un

85

]
(]
=
1
1_!_
@
o
IQ
2%
D

(70) una compesicidon f
compuesto de acuerdo con cualguiera de (1) a (61) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo y un vehiculo
farmacologicamente aceptable;

(71) un método para tratar infarto al miocardio,

angina de pechoc, sindrome coronario agude, infarto cerebral,

trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, oclusion

érica, sepsis, sindrome de coagulacion

o]

arterial peri
intravascular diseminada o fibrosis pulmonar, gque comprende
administrar una composicién farmacéutica gue contiene un

compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal

]

farmacolégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente

jal]

ctivos
72) el compuesto de acuerdec con cualquiera de (1)
a (61) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, para

usarse en el tratamiento de infarto &l miocardio, angina de
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pecho, sindrome coronarioc agudo, 1infarto cerebral, trombosis
de venas profundas, embolia pulmonar, oclusidn arterial
periférica, sepsis, sindrcome de coagulacidén intravascular
diseminada o fibrosis pulmonar;

(73) un farmaco farmacéutico para inyeccidn due
contiene un compuesto de acuerdc con cualguiera de (1) a (61)
o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, como un
ingrediente activo;

(74) un inhibidor de TAFIa para inyeccidn que
contiene un compuestoc de acuerdo con cualquiera de (1) a (61)
o una sal farmacclégicamente aceptable del mismo, como un
ingrediente activo;

(75) un farmaco terapéutico para inyeccldn para
infarto al mioccardio, angina de pecho, sindrome coronario
agudo, infarte «cerebral, trombosis de wvenas profundas,
embolia pulmonar, oclusién arterial periférica, sepsis,
sindrome de coagulacidén intravascular diseminada o fibrosis
pulmonar, que contiene un compuesto de acuerdc con cualguiera
de (1) a (61) o una sal farmacoldégicamente aceptable del
mismo, como un ingrediente activo;

(76) un férmaco terapéutico para inyeccidn para una
enfermedad derivada de tromboembeclia gque contiene un
compuesto de acuerdo con cualgquiera de (1) a (61) © una sal

farmacolégicamente aceptable del misme, como un ingredien

1
m

activo;
(77) una composicién farmacéutica para inyeccidn

que contiene un compuesto de acuerdo con cualguiera de (1) a
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(61) © una sal farmacolégicamente aceptable del mismo y un

(78) un método para tratar infarto al miocardio,
angina de peche, sindrome coronario agudo, infarto cerebral,
trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, oclusidn
arterial periférica; sepsis; sindrome de coagulacidn
intravascular diseminada o fibrosis pulmonar, gque comprende
administrar una composicién farmacéutica para inyeccidn que
contiene un compuesto de acuerdo con cualguiera de (1) a (61)
o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, como un
ingrediente activo;

(79) el compuesto de acuerdo con cualguiera de (1)
a (61) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, para
usarse en el tratamiente de infarto al miocardioc, angina de
pecho, sindrfome coronario agudo, infarto cerebral, trombosis

de venas profundas, embolia pulmonar, oclusidén arterial

periférica,

m

epsis, sindrome de coagulacidén intravascular

diseminada o fibrosis pulmonar, mediante inyeccidn; y

(B0) wuna composicion farmacéutic gue centiene un
compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo y une o dos © mas

fdrmacos seleccicnados de wun anticoagulante, un farmaco
antiplaguetarioc, una enzima relacionada con fibrindlisis, un
fArmaco anticancer, un farmaco antiinflamatorio, un férmaco
antifibrética, un farmaco hipotensive, un farmaco
antihipertensién pulmonar y un farmace inmunosupresor, Ccomo

ingredientes activos.
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La presente invencidn provee también comoe

intermediarics de produccién de un derivado de imidazo.

sustituido con cicloalguilo gue tiene la fdérmula general (I)
o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo:
(81) un compuesto representado por la formula

general siguilente © unha

9]
5]

—
[ ]
D
'_l
i
%
=3
L)

[Formula 16]

f;!’

ern donde Q representa un grupo COOR, un grupo

Al

hidroximetilo o un grupeo formilo v R representa un grupo
r . =

(93}

alquilo de C1 a C

r

o0
[

un compuestc representado por la férmula

Wy
0}
s |
m
—
fy
-

siguiente ¢ una sal del mismo:

[Férmula 17]

a2 R 0
I
PG e

OH
B)

en donde R° es como se definié anteriormente; PG
representa un grupo protector para el grupc amine; pG?
representa un atomo de hidrégenc o un grupo protector para el
grupo amino; vy PG’ representa un grupo protector para el

T

grupg carboxi; ¥
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un compuesto representade por la foérmula

general siguiente o una sal del mismo:

[Formula 18]

.H\\

PG’

N.

PG?
N 5
R
|
<\Nj Z O pes
© °

enn donde R®, PG!, PG y PG’ son como se definiercn

anteriormente.

Efectos ventajosos de la invencidn

5 .

Un derivado de imidazol sustituideo con ciclecalquilo
de la presente invencién representado por la férmula general
(I) ¢ una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, tiene
excelente actividad inhibidora de TAFIa y exhibe buenas
absorbibilidad oral, concentracién en plasma y retencidn en
la sangre, y excelente efecto farmacolégice. Ademas, el
compuesto de la formula general (I) de la presente invencidn
o la sal farmacoldgicamenteé aceptable del mismo, es excelente

en disposicién tal como biodistribucién y retencion en la

-
L

ol

sangre, libre de prolengacién del tiempe de hemorragia

también altamente segurc.

o

Por lo tanto, el derivado de imidazel sustituidoe
con cicloalquilo de la presente invencién representado por la
férmul

general (I) ¢ la sal farmacclégicamente aceptable del

[43]

mismo, es Util como un farmace farmacéutice (en particular,
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un farmaco preventivo o terapéutico, de preferencia un
farmaco terapéutico, para una enfermedad causada por la

inhibicién de la fibrindlisis), y particularmente atil como

h

un armaco preventivo o terapéuticec (de preferencia un
farmaco terapéuticeo) para trombosis o empolia o una secuela
de las mismas, incluyendo: sindrome coronaric agudo tal como
infarto al miocardio y angina de pecho (angina estable vy
angina inestable); tromboembolia vencsa tal come trombosis de
venas profundas y embolia pulmonar; trombosis o embolia gue
ccurre en el sistema cardiovascular después de una operacion
quirtrgica tal como revascularizacidn de vasos, angioplastia,

colocacién de stent vy cirugia de derivacidn (bypass);
trombosis o embelia después de una operacién de reemplazo de
articulacién artificial tal como operacidén de reemplazo de
articulacién de rodilla y operacién de reemplazo de
articulacién de cadera; enfermedad intravascular relacionada
con inflamacidn tal como sepsis y sindrome de coagulacidn
intravascular diseminada (DTCH 5 enfermedad derivada o
relacionada con ‘trastorno wvascular periferico tal como
oclusién arterial periférica (PRAO), arteriosclerosis vy
diabetes mellitus; enfermedad relacionada con tumores tal
como cancer sbélido y cancer de la sangre; y trastorno de
6rganos atribuido a trombo o émbolc tal como émbolo pulmonar,
infarto cerebral e infarto renal. Ademds, el compuesto cde la
presente invencién es Util como un farmaco preventivo o
terapéutico (de preferencia un féarmace terapéutico] para
trombosis © embolia, que incluye: enfermedad causada por

contacto con materia extrafia en el cuerpo, por ejemplo, un

L1
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dispeositiveo médico tal como una protesis de articulacidn
usada en el reemplazo de articulacién, un catéter vascular,
una protesis sanguinea, un stent sanguineo vy valvula
protésica; y enfermedad causada por contacto entre la sangre
y un dispositivo médico fuera del cuerpo, por ejemplo, un
oxigenador de bombeo usado en operacignes cardiacas y un
dispositivo médico wusado en hemodialisis. Ademas, el
compuesto de la presente invencidén es util como un farmaco
preventivo o terapéutico (de preferencia un farmaco
terapéutico) para una enfermedad relacionada con trombosis ©
embolia © acompafada por la deposiciéon de fibrina o fibrosis,
por @ejemplo, wun farmaco preventive © terapeutice (de
preferencia un faArmaco terapéutico) para enfermedad pulmonar
tal como hipertensién pulmonar, sindrome de sufrimiento
respiratorioc del adulteo, fibrosis pulmonar e hipertensidn
pulmonar tromboembélica crénica; enfermedad renal tal como
glomerulonefritis (glomeruleonefritis aguda, glomerulonefritis
crénica, nefritis nefrética, gleomerulonefritis répidamente

3

progresiva, ete.), infarte renal y nefritis diasbetica;

4}

enfermedad hepatica tal como fibrosis hepatica, hepatitis y

|_|
o1}

clirrosis hepatica; enfermedad ocular asociada con

L]

deposicién de fibrina en el ojo; disfuncién de organos
después del trasplante o reseccidn de organos; trastorno
microcirculatoric causade por microtrombo, que incluye

microangiopatia trombdtica; y enfermedad o sintomas ascciados

con la migracién & metdstasis de ¢élulas cancercsas.

Y2
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra los resultados de irradiar
cristales tipo I de anhidrato de p-toluensulfonato de acido
[1-{trans-4-metilciclohexil)~-1H-imidazol-4-

illmetiljvalérico con raycs X Ka de cobre de 1.5

W=

angstroms,
en un difractémetro de rayos X de polvos coeompatible con HT
tipo transmisién de Bruker equipado con un detector
bidimensicnal, D8 DISCOVER con GADDS CST, y de medir los
datos de difraccién de rayos X de polvos usando una pelicula
Mylar. Enh este patrén de difraccién de rayos X de polves, la
rdenada representa la intensidad de difraccién indicada en
unidades de conteo/segundo (cps), y la abscisa representa los
dngules de difraccidn indicades en valcres de 20. La posicidn

de los piceos esté dentro de de la escala de 20 + 0.2°.

La figura 2 muestra los resultados de analizar

térmicamente cristales tipo I de anhidrato de p-
toluensulfonato de acido (25)=-5-amino-2-{[l-(trans-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetillvalérico. En este

]

andalisis térmico (TG/DTAR), la medicién se llevd a cabo a una

tasa de calentamiento de 10°C/min bajo una corriente de 200

mL/min de nitrégeno seco.

La figura 3 muestra los resultados de irradiar

cristales tipo II de monchidrate de p-toluensulfonatc de

acido (28)-5-amino-2-{[1-(trans—-4-metilciclohexil)~-1H~
B

imidazol-4-il]lmetil}valérico con rayos X Ko de cobre de 1.54

angstroms, en un difractémetro de rayos X de polvos

c“"-‘.’s
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compatible con HT tipo transmisidn de Bruker equipado ccn un

oo
=
1

detector bidimensicnal, D SCOVER con GADDS CST, y de medir
los datos de difraccidn de rayos X de pelvos usando una
pelicula Mylar. En este patrén de difraccién de rayos X de
polvos, la ordenada representa la intensidad de difraccién
indicada en unidades de conteo/segundo (cps), y la abscisa

representa los angulos de difraccidén indicados en wvalores de

20. La posicidén. de los picos estd dentro de de la escala de

La figura 4 muestra los resultades de analizar

térmicamente cristales tipe II de monochidrato de p-
toluensulfonato de acido (28)-5-amino-2-{[1-({trans—-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}lvaléerico. En este

andlisis térmice (TG/DTAR), la medicidn se llevd a cabo a una
tasa de calentamiento de 10°C/min bajo una corriente de 200

mL/min de nitrdgeno seceo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

A continuacidn, se describiran los sustituyentes en

Un “grupec halégenc” significa un grupo fluoro,

s

cloro, bromo ¢ yodo, es decir, un dtomo de fluocr, cloro,

bromo o vyodo.

i

Un “grupe alguile de €1 a C&" significa un grupo

hidrocarbure saturade lineal o ramificade gque tiene 1 a 6

atomos de carbone. Ejemplos del mismo incluyen grupos metilo,
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etilo, prepile, iscprepilo, n-butile, sec-butile, ter-butilo,
isebutile, n-pentilo, n-hexilo, l-etilpropilo % 22
dimetilpropilo.

Un “grupc alcoxi de €1 a C&" significa un grupo
alguiloxi lineal o ramificade que tiene 1 a 6 4atomos de
carbono. Ejemplos del mismo incluyen grupos metoxi, etoxi,
propcxi, isopropoxi y ter-butoxi.

Un “grupe alcoxicarbonilo de Cl a C6” significa

(b3}

un grupo gue consiste del grupc alcoxi de Cl a Cé y un grupo
carbBeniLlés Ejemplos del mismo ineluyen grupos
metoxicarbonilo, etoxicarbonilc e isopropoxicarbonilc.

Un “grupc alcanolle de Cl a C6" significa un grupo
alcanoilo lineal o ramificado gque tiene 1 a 6 atomos de
carbono. Ejemplos del nmismo incluyen grupocs formilo, acetilo,
propionile, butirile, isobutirilo, walerilo, isovalerilo,
pivaleoilo y hexancilo.

Un ™“grupo alcanoiloxi de C2 a C&” significa un
grupo gue consiste de un grupo alcanoilc lineal o ramificado
gue tiene 2 a 6 atomos de carbono, y un grupo oxi. Ejemplos
del mismo incluyen grupos acetiloxi, prepioniloxi Y
hexancilexi.

s

Un “grupe cicloalguile de C3 a Cl2" significa un

anillec de hidrocarburo saturado que tiene 3 a 12 atomos de
carbono y abarca: grupos monociclozalguilo ejemplificados por
grupos clclopropilo, <ciclobutile, ciclopentilo; <¢iclchexilo;
cicloheptile vy eiglooctile; asi como grupos policiclealguilo;
por ejemplo, grupws bicicloalguile y tricicloalguilg.

- s

Ejemples del grupé bicicloalguilo incluyen grupos norborniloe,

U5
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por ejemplo, drupos exo—-2-nerbornilo, ende-2-norbornilo; 3-

pinanilo, bicicle[3.1.0]hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo Vi

=

bioiele 2.2 .2 set-2~1le. Ejempglos del grupo friciclsalgulls
incluyen grupos adamantilo, por ejemplo, grupes l-adamantile
y Z-agamantilo.

Un "grupo cicloalguilecarboniloxi de €3 a Co7

significa un grupoc que consiste de un anillc de hidrocarburce

saturado gue tiene 3 a & atomo

m
o

de carbone, ¥y un grupo

carboniloxi. Ejemplos del mi

n

mno incluyen grupos
cicloprapilcarboniloxl ¥y ciclehexilcarboniloxi.

Un “grupe ariloe” significa un grupo ariloc que tiene
& a 14 atomos de carbono. Ejemplos del mismo incluyen grupos
fenile, naftile, antrilo y fenantrilb.

Un “grupo heterociclilo” significa un  grupo
hetercciclico monociclico © biciclice de 3 a 10 miembros
saturado ¢ insaturado gue contiene 1 a 3 Atomos seleccicnados
del grupo gue consiste de &tcomos de nitrégeno, oxigenc vy
azufre. Ejemplos del mismo incluyen grupos azlridinilo,
azetidinilo, pirrolidinile, morfelinile, pirreolile, furilo,
tienile,; pirazolile, imidazolilc, ©Ykazelilo; 1sctidzeliloy

piranilo, piridilo, piridazinilo; pirimidinilec; pirazinilo,

bencimidazolilo, benzoxazolilo, guinclile, pirrelinile,
imidazolinilo, pirazolinilo, dihidropiridile y

tetrabiidropiridilo.

"

Un “grupe arilexi” significa un grupo que censiste
del grupo arileo y un grupo oxi. Ejemplos del mismo incluyen

grupos fenoxi v naftoxi.

-
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Un “grupo heterocicliloxi” significa un grupe que
consiste del grupo heterociclilo y un grupoc oxi. Ejemplos del
mismo incluyen grupos pirrolidin-3-ilexi y piridin-4-iloxi.

Un “grupoe heterociclilalquilo” significa un grupo
que consiste del grupo hetercciclilo y el grupo alguilo de C1l
& C6. Ejemplos del mismo incluyen un grupe 1,3-dioxol-4-
ilmetilo.

Un “grupo heterociclilalguiloxicarbonile” significa
un grupoe que consiste del grupo heterociclilo, el grupo
alcoxi de Cl1 a €6 y un grupo carbonilo. Ejempleos del mismo
incluyen un grupo 1,3-dioxol-4-ilmetoxicarbonilo.

Un “grupo de proféarmaco” significa un grupo que es
convertide a través de reaccidén con una enzima, &cildo
gastrico o similares, bajo condiciones fisiolégicas in vivo,
para producir un compuesto (I) gque sirve como un ingrediente
activo de ‘una composicién farmacéutica de la presente
invencién, es decir, un grupc que es convertido para producir

el compuesto (I) a través de oxidacién enzimatica, reduccilidn

-

hidrélisis, o similares, © un grupo gue es convertido para
producir el compuesto (I} a través de hidrolisis, o

similares, causada por acido gé&strico o similares. Ejemplos

del mismo incluyen grupos fenilalanilo, L-norleucilo, [(5-
metil-2-oxo-1, 3-dioxel-4-il)metoxi]carbonilo, [ Ti=
(isobutiriloxi}etoxi]carbonilo, [1=-(2,2~
dimetilpropanciloxi)etoxi]carbonilo, (=
[ (ciclohexilcarbonil)oxiletoxilcarbonilo, (1-
acetoxietoxi)carbonile, pencile =

o
[t

[ {isopropoxicarbonil)oxi]etilo. EL grupo prefarmaco



representado por R* es un grupo de profarmaco para un grupo
carboxi, y es de preferencia un grupo alguile de Cl a Cé el
cual puede ser sustituido por unc a tres grupos idénticos ©

diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a C§,

5 un grupo cicloalguilcarboniloxi de C3 a Cé y un grupoc arilo;
o un grupo heterociclilalguilo el cual puede ser sustituldoe
por unc a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un  grupo oxo Yy un grupoe alguilo de g1 a €&; mas
preferiblemente, un grupc pencilo o] un grupo

10 [ (isopropoxicarbonil)oxiletilo. Bl grupo de profarmaco

- = o

representado por R°, R° ¢ R’ es un grupo de profarmaco para un
grupo amino, y es de preferencia un grupo alcanoilo de €1 a
C6 el cual puede ser sustituide por unc a Tres Jgrupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupt amino, un
15 grupc halégenc, un grupe hidroxi, un grupo carboxi, un grupo
carbamoile, un grupe alcoxi de Cl a Cb, un grupo arilo y un
grupo heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de Cl a Cé el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o

diferentes seleccionados de un grupo alguilo de €1 a C6, un

t

20 grupo alcanciloxi de €2 a C6, un grupc cicloalguilcarboniloxi
de Cc3 a 642 Y un grupo arileo; 0 un grupo
heterociclilalguiloxicarbonile el cual puede ser sustituido
por unc a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupo oxo y un grupo alquilo de Cl a C6; mas

25 preferiblemente un grupo fenilalanile, un grupo L=nigrleucily,
un grupo [ (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metoxilcarbonilo, un
grupo [l-(isobutiriloxi)etoxi]carbonilo, wun grupc [1-(2; 2~

dimetilpropanciloxi}etoxi]carbonilo, un grupo ({1-

LB



ciclchexi

acetoxietori)carbonilo.

comouesto

i

& [

continuacién;

44}

2

férmula general

[Formula 19]
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en donde A representa un grupo cicloalguilo de 3 a
C12 el cual puede ser sustituldo por uno a tres grupcs
idénticos o diferentes seleccionades de un grupo fluorc, un
grupo hidroxi, un grupo alguilo de Cl a C6, un grupo alcoxi
de Cl a C6, un grupeo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; R%,
R? y R® representan cada uno independientemente un atomo de
hidrégeno, un grupe fluoro © un grupo alquilo de Cl1 a C&; R-
representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco; y
Y representa un grupo: *CH;—CHRR{}Q~NHRE (en dende R
representa un atome de hidrodgeno, un grupc algquilo de Cl a Cb
o un grupo alcoxi de Cl a C6, y R representa un dtome de

a9

hidrégene o un grupo de profarmaco), —~0-CHR'-CH,-NHR"® (en
donde R’ representa un &tomo de hidrégeno, un grupo alguilo
de Cl1 a C6 o un grupo alcoxl de Cl a Cé, ¥ R" representa un

dtomo de hidrégenc ¢ un grupe de profarmaco), ©

[Formula 20]

NHR’

(en donde R° representa un 4tomo de hidrdégenc o un

grupo de profarmaco, y * representa la posicién para

A representa un grupo ciclealquilo de C3 a Cl2 el
cual puede ser sustituide por uno a tres grupos idénticos ©
diferentes seleccionades de un grupo fluero, un grupo
hidroxi, un grupo alquileo de Cl a C6, un grupo alcoxi de Cl a
C6, un grupo ariloxi vy un grupe heterocicliloxi. A es de

preferencia un grupc ciclobutilo, un grupo ¢ilgleohexile, un



i3

2

2

w

0

0

grupo ciclcheptilo, un grupo biciclo[3.1.0]hexilo, un grupe
biciclo[2.2.1]heptile © un grupo adamantilo, cada unc de los
cuales puede ser sustituido por unc a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo fluorc, un grupo

hidroxi, un grupo alguile de Cl a C6, un grupo alcoxi de Cl a

w

C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; ma

preferiblemente un grupo ciclobutile, un grupo ciclohexile,

o

un grupo cicloheptile, un grupo bicicle[3.1.0lhexilo, un

-

grupo bicicle[2.2.1llheptilo © un grupo adamantilo, cada uno

9]

de los cuales puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupc hidroxi, un

rupo metilo y un grupo etilo.

{8}

Ademis, A es de preferencia un grupo ciclohexilo el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos ©
diferentes selesccionados de un grupce fluoro, un grupo

hidroxi, un grupo alquilo de Cl a C6, un grupo alcoxi de Cl a

C6, un grupo ariloxi y un grupe heterocicliloxi.

Ademas, A es de preferencia un grupo ciclealyililo
de C3 a Cl2 el cual puede ser sustituide per unc © dos grupos
alquilo de el a Cé idénticos o diferentes, mas
preferiblemente un grupo cicloalguilc de C3 a Cl2 sustituido
por un grupo alguilo de Cl a C6, aun mas preferiblemente un
grupo cicloalquilo de C3 a Cl2 sustituido por un grupo metile

o un grupo etile.

)

ndemas, A es de preferencia un grupo ciclchexilo el

"

cual puede ser sustituido por uno o dos grupos glegnile de Gl
a C6 idénticos o diferentes, més preferiblemente un grupo

ciclohexilo sustituido por un grupo alguilo de C1 a C6, aln
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mas preferiblemente un grupo
grupo metilo o un grupo etilo.
Especificamente, A es de preferencia

[Formula 21]

por un

/. r—
CH;
T ‘ § S CH
/ 3
*"_<-_/>"'“GH31 W ‘“““\'\ . .*“‘"_‘/\ \,_C?_H5! * 4&0}—{ ;

S * —
[~cH, °
CH,, e
més preferiblemente un grupo
[Formula 22
r—'\
7 / \

N
D)
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en particular de preferencia el grupo:

[Férmula 24]

Y representa un grupo: —CH;~CHRi{}Q—NHRG {en donde
R® representa un Atomo de hidrégeno, un grupe alquilc de Cl a
C6 & un. grupoe alcoxi de Bl a €6, ¥ R® representa un &tomo de
hidrégeno o un grupe de profarmacoj, -O-CHR'-CH.-NHR? (en
donde R’ representa un Aatomo de hidrégenc, un grupo alquilo
de Cl a C6 o un grupo alcoxli de Cl a Cé, ¥y R® representa un
dtomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco), ©

[Férmula 25]

NHR®

(en donde R’ representa un Atomo de hidrégeno ¢ un
grupo de profarmaco, y * representa la posicidén para
sustitucibdn) .

A continuacidn, se describird en detalle

)]
2]
'_.I
9]
U
u
L]
18]
o]

(

nt

)
[AN)

donde Y es el grupo: ~-CH,-CHR’-CH,-NHR" (en deonde R® repres
un adtomo de hidrégenoc, un grupo alquilo de Cl a C6 o un grupo
alcoxi de Cl a C6, ¥y R® representa un atomo de hidrdgenc o un
grupo de profarmaco).

R° representa un &tomo de hidrégeno, wun grupo
alguilo de Cl a €6 o un grupe alcoxli de Cl a C6, y es de

preferencia un 4tomo de hidrégene © un grupo metilo, mas

preferiblemente un a&tomo de hidrégeno.



R® representa un atomc de hidrégeno o un grupo

profdrmaco. En este contexto, el grupo de prefarmaco es

de

un

grupo de profadrmaco para un grupo amino y es de preferencia

un grupc alcanciloc de Cl a C6 el cual puede ser sustituido

§ por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados

de

un grupo amino, un grupo haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo

carboxi, un grupc carbamoiloc, un grupc alcoxi de Cl a C6, un
grupo arilo ¥ un grupo heterociclilo; un grupo
alcoxicarbonilo de Cl1 a Cb el cual puede ser sustituido por
10 uno & tres grupes idénticos o diferentes seleccionades de un
grupe alquilo de Cl a C6, un grupo alcanociloxi de C2 a C6, un
grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arile; o
un grupoe heterociclilalgquiloxicarbonile el cual puede ser

sustituido por uno a tres grupos idénticos ¢ diferentes

15 seleccionades de un grupc oxo y un grupc alquilo de Cl a C&;
mas preferiblemente un grupo fenilalanile, wun grupo L-
norleucile, un grupo [(5-metil-2-oxc-1,3-dioxol-4-
il)meteoxi]carbonilo, un grupo Wiy
(isobutiriloxi)etoxilcarbonile, n grupo [1=(2, 2=

20 dimetilpropanociloxi)etoxi]carbonilo, un grupo ] Lo
[ (ciclohexilecarbonil)oxi]letoxilcarbonilo o) un grupc (1-
acetoxietoxi)carbonilo.

Y €5 de preferencia el grupo:
[Férmula 26]

25

¥ —CH;—CH;—CH;—NH
2 2 2 2
(en donde 5 representa la posicion ara

sustitucidn).
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A continuacidn, se describird en detalle el casc en
donde Y es el grupc: -O-CHR'-CH.-NHR? (en donde R’ representa
un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo de €l a C6 ¢ un grupo
alcoxi de Cl a C6, y R® representa un atomc de hidrégeno o un
grupo de profarmaco) .

R’ representa un 4&tomc de hidrégenc, un grupo
alguile de €1 a Cé& o un grupo alcoxi de Cl a €6, y es de
preferencia un Aatomo de hidrdgenc ¢ un grupc metileo, mas

preferiblemente un Atomo de hidrdégeno.

R® representa un &tomo de hidrégenc o un grupe de

(0})
‘_'—
o

profarmacao. En e contexto, el grupo de profarmace es un
profarmaco para un grupe amino y es de preferencia un grupe
alcanoile de Cl a €6 el cual puede ser sustituide por uno a
tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo
amino, un grupo halégenec, un grupo hidroxi, un grupo carboxi,
un grupe carbamcilo, un grupo alcoxi de Cl a €6, un grupo
arilo y un grupo heterociclilo; un grupe alcozicarbonilo de
Cl a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo algquile de

iloxi de C

]

Cl a €6, un grupo alcan

@}

a Cé; un grupo
cicloalguilcarbeniloxi de C3 a C& ¥ un grupoc arilo; ¢ un
grupo heterociclilalguiloxicarbonile el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes

seleccionados de un grupc ox0o y un grupo alguilo de Cl a C&;

mas preferiblemente wun grupe fenilalanilo, un grupe L-

norleucilo, un grupo [(5-metill-2-oxo-1,3-dioxonl-4-
il)metoxi]carbonilo, un grupo [1-

(isobutirilexi) etoxi]carbefiilo, un Grupo [1= (2, &=



I
=3

dimetilproparnciloxi)etoxi]carbenilao, un grupo =
[ (ciclohexilcarbenil)oxi]etoxi}carbonilo o} un grupo (L=
acetoxietoxi)carbonilo. R® es de preferencia un atomo de
hidrégeno.

A continuacidn, se describird en detalle el caso en
donde Y es el grupo:

[Férmula 27]

NHR’
% —N

rupe de profédrmace, y * <representa la posicidn para

[{®]

R° representa un A&tomo de hidrégeno © un grupc de
profarmaco. En este contexte, el grupo de profarmaco es un
grupo de profarmaco para un grupo amino, y es de preferencia
un grupo alcanocilo de Cl a €6 el cual puede ser sustituddo
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de
un grupe amine, un grupo haldgeno, un grupe hidroxi, un grupo
carboxi, un grupc carbamoilo, un grupo alcoxi de Cl a C&, un

grupo arilo Vi un

K )

TUpo hegterociclilo; un grupo
alcoxicarbonilo de Cl1 a C6 el cual puede ser sustituido por
uno a tres grupes idénticos o diferentes seleccionados de un
griupo alguilo de Cl a C6, un grupco alcanpiloxi de C2 a €6, un
grupe ciclealguilcarborniloxi de €3 & €6 y un grupg arilo; o
un grupo heterociclilalquiloxicarbonile el cual puede ser

sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes

seleccionados de un grupo oxo y un grupco alguileo de Cl a C6;



méas preferiblemente un grupce fenilalanile, un grupo L-
norleucilo, un grup [(5-metil-2-cxo-1,3-dioxol-4-
il)metoxi]carbonilo, un grupe [de=
(iscbutiriloxi)etoxi]carbonilo, un grupo 1-(2;2-
5 dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonilo, un grupo {1-
[ (ciclohexilcarbonil)oxi]letoxi)carbonilo o un  grupo [
acetoxietoxi)carbonilo. R° es de preferencia un A&tomo de
nidrogeno.
¥ es de preferéncia el grups:
10 [Formula 28]
NHR®
ox
* —N d
(en donde R? representa un atomo de hidrégenc o un
15 grupo de proféarmace, vy * representa la posicién para
sustitucién}, mas preferiblemente el grupo:
[Formula 291
NH,
* —N
20
{en donde ¥ representa la posiclién para
sustitucion)
Y es de preferencia el grupo: -CH,-CHR’-CH.-NHR® (en
donde R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alguilo
25 de €1 a C6 o un grupe alcoxi de Cl1 a C6, y R® representa un
atomo de hidrégenc o un grupo de profarmaco).
R', R’ Y R’ representan cada unc 1lndependientemente

un Atomo de hidroégeno, un grupo

flucre o un grupo alguilo de
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En este contexto, el grupo alguilec de Cl a C6t es de
preferencia un grupo metilo.

R' representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo de
profarmaco. En este contexto, el grupo de profarmaco es un
profdrmaco para un grupo carboxi, y es de preferencia un
grupo alquilo de Cl a C6 el cual puede ser sustituldo per uno
a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo alcanoiloxi de €2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi
de €3 a C6 v un grupe @rile; @ un grupo hetereeiclilalquiloc
el cual puede ser sustituido por unc a tres grupes idénticos
o diferentes seléccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo
de Cl a C6; méas preferiblemente un grupo bencilo © un grupo
[ (isopropoxicarbonil)oxi)etile. R® es de preferencia un &tcmo

de hidrégeno.

Ejemplo especificos preferibles del compuesto
representade por la fdérmula general (I), incluyen los

siguientes:

acido H-amino-2-[(l-ciclohexil~1H-imidazol-4-
ilymetil]valérico,

dcido S-amino-2-{[l-{4-metilciclohexil)-1H-

imidazeol-4-il|metil}valérico,

acido 5S-amino-2-{[l-(4-etilciclohexil)-1H-imidazol-
4-il]lmetilivaléricao,

acido BS-amino-2-{[1l-{3-etilciclebutil)-1H-imidazol-
d-il]metil}valérico,

acido S-aming=2-{[1-{3-metilciclobutil) -1H-

imidazeol-4-il]lmetil}valérico,

£52>



acido S-aming-2-({1-[ (1R, 35,58)~
pbiciclo[3.1.0]hexan-3-11]-1H-imidazol-4-illmetil)valérico,

acido S—aminoe=2={ [ (4-Hidroxicicleohexil)-1H-
imidazel-4-1il]metil}valérico,
acido S5-amino-2-{[1-(4-hidroxi-4-metilciclchexil) -
lH-imidazegl-4-il]metil }valerico

acido S5—amino—2-{ [1-{3-metilciclohexil)-1H-
imidazol-4-illmetil}valérico,

adcido Famine=2= [ lI=cigleheptil=lH~imidazel-d=
i1l)metil]lvalérico,

dcido S5-amino-2-({l1-[exo-bicicleo[2.2.1]hept-2-i1]-
lH-imidazel-4-1il}metil)valérico,

Acldo S-aminc—2-({1-[endo-biciclo[2.2.1]hept-2-1il]~

1H~imidazol-4-il}metil)valérico,

dcido Z-!(l-zdamantan-2-il-1H-imidazol-4-1l)metil]-
S-aminovalérico,
acido S5-zmino-2-{[1l-(4-fencxiciclohexil)-1H-
imidazol-4-il]lmetil}valérico,

S-—amino-2-{[1l=(4-metilciclohexil)-1H-1midazocl-4-

1llmetil}valerato de pencilg,

acido Z={[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-
illmetil}-5-(L-fenilalanilamino)valérico,
acido 2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetil }-5-({L-norleucilaminio)valérico,

a

f')

ido 2={[1-(4-metilciclchexil)-1H-imidazol-4-
1l]metil}=5-({[(5-metil-2-oxo-1,3-dioxcl~-4-

il)metoxi]carbonil Jamine)valérico,



dcido 5-({[l-(isobutiriloxi)etoxi]carbonil}amino)-

5-({[1l-(isobutiriloxi)etoxi]carbeonil}amine)-2-{[1~-

(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valerato de .=
5 [ {isppropoxicarbonil)oxi]etilo,
dcido

dimetilprepanoiloxi)etoxi]carbonil}amine)-2—{ [1-(4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-1l]metilivalérico,

acido =l | il
10 [ (ciclohexilcarbeonil)oxiletoxi}carbonil)amino]-2-{[1-(4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico,
dcido 2-[2-aminoetoxi)-3-[1-(4-metilciclohexil)-1H-
imidazol-4-il]propidnico,
dcido 2-[(1R)-2-amino-1-metiletoxi] -3-[1-(4-
15 metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lpropidniceo, ¥y

acido 2-[{38)-3-aminopirrglidin-1-il]=3-[1-(4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]prepidnico.

A continuvacidn, se describiran procedimientos de

produccién tipicos del compuesto de la presente invencion.

20 Sin embargo, de ninguna manera la presente invencién se

=

limita a estos procedimientes.

Procedimiento de produccion 1

E1l compuesto representado por la férmula general

25 (I) © una sal del mismo, ©o un solvato del mismo, puede

r ejemplo, mediante el siguiente precedimiento:



|

10

20

Formula 30]

(1

61

Desproteccion

() Py

\\, ;}H“N "}'\\\_ R:?‘-
L Py |
W K

R' o

(la)

en A, R, R°, R" y R® son como se

anteriormente; PG  representa un grupo

grupo amino;

protector

NH,

R®
OH

definieron

protector para €1 grupo aminc; PG representa un grupo
protector para el grupo carboexl; y A-LG representa un agente
de alguilacitn o alcchol descrito mas adelante.

De acuérde con €1 presente procedimiento de

produccién, un atomo de nitrdégeno en la porcién de imidazol
de un compuesto (II) es c¢icloalguilado para preducir un
compueste (III), vy los grupcs protectores en el compuesto

(ITI) pueden ser removidos adicionalmente para p
compuesto (Ia).
La reaccidén de ciclealguilacién es,

una reaccldn a través de

compuesto alguil

aclién A-LG
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(LG representa un grupe saliente) en presencia de una base.
Hidrocarburos aciclicos, ¢ilecliceos o aromdticos o un solvente
aproético polar; per ejemplo, tetrahidrofurane, N, N=

&

dimetilformamida o dietoxietanc, © uUn seolvente mixte de los

i

mismos, puede usarse come un scolvente de reaccidn. Por

ejemplo, puede usarse carbeonato de cesic ¢ hidruro de secdio
como una base. Un halogenuro de alguile (por ejemple, A-I ©
A-Br) o un éster de 4cido sulfdénico de un alcohol ([por
ejemplo, A-0S0;CHy; © A-0S0;CF;), puede usarse comge un agente
de alguilacisdn.

Otro método de la reaccidn de ciclecalguilaciédn, es
un método a través del cual el compuesto (II) y un alcohol A-
LG (LG representa un grupo hidroxi) es condensadc mediante

una reaccidén de Mitsuncbu para formar el compuesto (III). Un

método que usa azodicarboxilate de dietilo (DEAD) Y

p]

trifenilfosfina {Synthesis, 1981, R 1 se conoce

3

generalmente como una reaccidn de Mitsuncbu. En este casoc, es

preferible un método que use (cianometilen)tributilfosforanoc
(CMBP) O (cianometilen)trimetilfosforanc (CMME) . La
produccidén puede lograrse con zrelacidén a les siguientes
documenteos: 1) Tetrahedron Lett., 1895, Vol. 36, p. 2529; vy
2] Tetrahedron Lett., 19296, Vol. 37, p. 2463.

Cualguier grupe protector utilizado usualmente como
un grupo protector para grupos amino en la sintesis de
compuestos orgédnicos, en particular la sintesis de péptidos,

puede usarse como un grupo protector para el grupo amino.

Iy

Ejemplos especificos del mismo pueden incluir: grupos

alcoxicarbonile tales como grupes ter-butoxicarbonilo,
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metoxicarbonilo y etoxicarbonilo: grupos arilmetoxicarbonilo
tales como grupos benciloxicarbonilo, para-
metoxibenciloxicarbenilo Y para {u orte) -

nitrobencileoxicarbonilo; grupos arilmetilo tales como ¢

=
=
e
o
W

bencilo, 4-metoxibencilo y trifenilmetilo; grupos alecanoilo
tales como grupos formilo y acetileo; grupos areilo tales comoe
un grupo benzecilo; y grupos arilsulfoniloc tales como grupos
Z2,4-dinitrobencenosulfonilo v orto-nitrobencensulfonile.
Estos grupos ©protectores para el grupoc amino pueden
seleccionarse de acuerdo con, por ejemplo, las propiedades
del compuesto cuyo grupc amine va a ser protegide., Para la
remocibdn de los grupos protectores, pueden seleccionarse
reactivos o condiciones de acuerdco con cada grupo protector.

Ejemplos del grupo protector para el grupo carboxi
incluyen grupos éster ce alguile, arile y arilalgquilo. Estos
grupos protectores para el grupo carboxi pueden seleccionarse
de acuerdo con, por ejemplo, las propiedades del compuesto
cuyo grupo carboxl va a ser protegide. Para la remecidn de
los grupos protectores, pueden seleccionarse reactivos o
condiciones de acuerdo con cada grupo protector.

1

Zjemplos de referencias sobre la

incluir Greene, T. W., Wuts, P.G.M., Protective Groups in
Organic Synthesis (1989), 3a. ed., Wiley-Interscience.

El compuesto (II) pu

m

de producirse mediante
reacciones bien coneccidas usandc una sustancia comercialmente

disponible o© conocida. La produouccidn puede lograrse con

63
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relacién a,

producirse tampién

por ejemplec, J. Med. Chem.,

Procedimiento de produccidn 2

El compuesto (I) de la presente invenciétn puede
mediante el siguiente procedimiento:

[Formula 31]

PG’
[=Ted /N‘PG;.
i I 5 s
J’J./ \.II ‘/f -‘-\\ rr N - PGI R' e 2
[ A L (A ) e . NP PG
\\___’/ N 1 Ao R andlor J 0
il >\\‘/R _ O h,‘ \f - 0 ; 1//\'N
N PG’ pg' = T 1 Fe N
I . Moz o N. ot R G P
™ [ f /L RS (Vi) VA i
l/\R(' A N
EtD
HO. R & T N )
T \g PR ’ﬁ I Be Reaccidn de
2 o J’ reduccion
v v
PG
Main
o NH Desproteczidn S T PG
F o ™ J\ ! A /l\ .
[ A : za RE- % /‘L_N/ R
\ s = o, S =
o e — Ny e
= on YO
SN L R 0O
R ©
i (VI
en donde A, R, R’, PG', PG y PG’ son comc se
definieron anteriormente.
Los compuestos (VIIa) y/o (VIIb) puaden
sintetizarse mediante una condensacién de Knoevenagel © una

reaccién de Wittig, con un compuesto (IV) comc un material de
partida. La olefina de los compuestos (VIIa) y/o (VIIb)
obtenidos es reducida para sintetizar un compuesto (VIII), vy
los grupos protectores en el compuestoc (VIII) pueden ser
removidos para producir un compuesto (Ib).

La condensacién de Knoevenagel es, en este caso,
una reaccidén a través de la cual un compuesto (V) que tiene
metilenc activo y el compuesto (IV) gue tlene un grupo
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carbonilo, son condensados en presencia de un catalizador de

amina para formar los compuestos (VIIa) y/o (VIIb), los

]

cuales son ésteres «o,P-insaturades. La descarboxilacion
ocurre mediante calentamientc a temperatura ambiente o 100°C
para formar el 4acide carboxlilice insaturado. Se usa
generalmente piperidina como un catalizader. La produccidn
puede lograrse con relacidén a los sigulentes documentos: 1)
Org. React. 1967, Vol. 15, p. 204; 2) Comprehensive Organic

3) WOZ200878330.

[ 3]
L<
3
'
= 3
48]
9]
I_J-
w
-
I__l
V)
[{e]
2
s)
'_l
o
&)
Lo

I=
—
e

La reaccidén de Wittig es; en este casoy; una
reaccidn a través de la cual un compuesto (VI) gue tiene un

+

grupc fosforile y el compueste (IV) que tiene un grup

Q

carbonilo, se hacen reaccionar en presencia de una base para
formar los compuestos (VIIa) y/o (VIIb), leos cuales son
ésteres «,P-insaturados. Hidruro de sodio, metdxzido de sodio,
carbonato de potasic; o similares, pueden usarse como una
base. En forma alternativa, puede usarse una base ta como

1,

co

-diazabicicle[5.4.0]undec-7-ene (DBU}) o trietilamina en
complinacién con clorurc de litio. Pueden usarse alcoholes,
tetrahidrcfurano, 1,2-dimetoxietano, sulfdéxido de dimetile,
acetonitrilo, © similares, comec un sclvente. La temperatura
de reacclon pueds seleccionarse como una temperatura adecuada
para los substratos, y la reaccidén puede llevarse a cabo a -
78°C hasta bajo condiciones de reflujo.

La reaccidén de reducclidn es, en este casg, una
reaccidén a través de la cual los compuestos (VIIa) y/o (VIIb)

son hidrogenados hasta el compuesto (VIII) wusando un
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catalizador heterogéneo. Por ejemplo, agua, metanol, etancol,
acetato de etiloc o 4acldo acético pueden usarse como un
sclvente. Paladio-carbono (Pd/C), catalizador de Pearlman
(Pd(OH)z), niguel de Raney, catalizador de Adams (Pt0;), o©
similares, pueden usarse como un catalizador.

Los grupos protectores y su desproteccidén son como
se describen en el procedimiento de produccidén 1.

Procedimiente de produccidn 3

El <conpueste (I) de 1lg preésente inverncidn puede
producirse también medliante el siguiente procedimiento:
[Formula 32]

&
|

& 1) Aldol reaction Y 7o

’K:\\I 1 2) Dehydration (\ /'\ R AN

| s 7S reaction A - Y
N ﬁ;}xfﬁ = 1_ 5 NA>~ ¥/o ;;ND
o

-.PG.I

e -
0 2
l Reduchon reaction
¥ 7
e L Hydrolysis o R
( i) P ' - (:)‘N" i/\w
“ T\L.\‘?\/"‘ oM (deprotection) N\[, TI/ T
N T, ]
R 0
(le) XD
en donde A, R' y R’ son como se definieron

anteriormente; PG' representa un A&tomo de hidrégenoc © un
grupo protecter parea el grupo amida; y Z representa un atomo
de oxigeno o un grupo metileno.

El compuestc (IV) y un compuesto (IX) pueden ser
sometidos a la reaccién de un aldel y una reaccidén de

deshidratacién, para producir los compuestos (Xa) y/o (Xb).

La olefina de lcs compuestos (Xa) y/o (Xb) obtenidos es
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reducida para sintetizar un compuestc (XI), el cual puede ser
hidrolizado entonces para producir un compuesto (Ic).
Ejemplos del grupo protector para el grupe amida en
el compuesto (IX), incluyen grupos alile, ter-butile, para-
metoxibencilo, benciloximetilo, metoximetilo ¥ ter-
butoxicarbonilo. Ejemplos de referencias sobre la
proteccioén/desproteccion de estos grupoes protectores, pueden
incluir Greene, T. W., Wuts, P.G.M., Protective Groups in
Organic Synthesis (1989), 3 ed., Wiley-Interscience.
La reaccidén del aldol es, en este casc, una

reaccidén a través de la cual el compuesto (IX) como un

compueste active de CF

2
o s,
=
4]

I, 1

compuesto (IV) gue tiene un grupo
carbonilo se unen entre si en presencia de una base fuerte,
para obtener un compuesto P-hidroxicarbonile. Por ejemplo, un
carbonato de un metal alcalino ¢ un metal alecalinotérreo (por
ejemplo, carbonato de socdio ¢ carbonato de potasio), un
alcoxido de metal alcalino (por ejemplo, etdéxido de sodio ©
butéxido de potasio), un hidréxido de metal alcalino (por
ejemplo, hidréxide de sodio o© hidréxido de potasio), un
hidruro de metal alcalinc (por ejemplo, hidruro de sodio o©
hidruro de potasic), o una base de metal orgénica tal como
alguil litie (por ejempleo, n-butil litip), dialquilaminelitio
(por ejemplo, diisopropilamida de litie) o© bis sililamina
(por ejemplco, hexametildisilazida de 1litio)}, pueden usarse
come una base fuerte. Hidrocarbures aciclicos, glieclicos ©
aromdticos, alccholes o© un solvente aproéotice polar, por
ejemplo, tetrahidrocfurano, N,N-dimetilfcrmamida o

dietoxietanoc, o un solvente mixto de los mismes, pueden
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usarse como un solvente de reaccidn. La temperatura de

(X

reaccién puede ser aproximadamente -78°C a temperatura
ambiente.

La reaccidédn de deshidratacién es una reaccidén a
través de la cual un grupo hidroxi en el compuesto B-
hidroxicarbonilc obtenide mediante la reaccidén del aldol, se
trata con cleruro de metansulfonilo o] glorire de

bencensulfonilo o similares a -78°C a 50°C en presencia de

trietilamina en un solvente inerte, vy entonces se trat

4]

[a8]

demds con una base para formar un compuesto (X). Ejemplos
del solvente inerte incluyen: solventes de halcgenuro de
alquilec tales como diclorometano, clorcformo y tetracloruro
de carbono; sclventes de éter tales como tetrahidrofurano,
1,2-dimetoxietano y dioxano; solventes arométicos tales como
benceno y tolueno; y solventes de amida tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metilpirrolidin-2-
ona. Ademés de estos, solventes de sulfdéxide tales como
sulfdéxido de dimetile y sulfolano, solventes de cetona tales
como acetona y metil etil cetona o acetonitrilo, o similares,
pueden usarse en algunos casos. La base es de preferencia una

base organica tal como piridina, 2,6-lutidina, colidina, 4-

dimetilaminopiridina, trietilamina, N-metilmorfolina,
diiscpropiletilamina o 1,8-diazabicicle(5.4.0]undec~7-eno

(DBU). En algunos casos, la reaccidén de deshidratacién puede

proceder bajo las condiciones de reaccidén del aldol.



La reaccidén de reduccidn puede llevarse a cabo de
acuerde con el métodeo descrite en el procedimiento de
produccidn 2.
La hidrélisis es una reaccidn a través de la cual
el anillo de lactama del compuesto (XI) es hidrolizadec con
acide para cobtener gl ocompueste (Ic). Ejemplos de las
condiciongs dé reacuidn cespecifivas incluyén cdlentamiénte a
reflujo wusande Aacido clorhidrice cencentrado. Véase la
siguiente referencia: J. Org. Chem., 1996, Vol. 6l, p. 4990
10 Cuando PG es un grupo protector para el grupo
amida gue puede ser desprotegida bajo condiciones acidas, la
regeccién de desproteccidén puede lograrse también baje las
condiciones mostradas anteriormente. Cuando es un grupo
protector que no puede ser desprotegide bajo condiciones
15 acidas, pueden seleccionarse reactivos o© condiciones de
acuerde con el grupo preotector. Ejemplos de referencias sobre
el mismc pueden incluir Greene, T. W., Wuts, BE.G.M.,
Protective Groups 1in QOrganic Synthesis (1999), 3a ed.,
Wiley-Interscience.

20 El compuesto (IX) puede producirse mediante
reacciones bien conocidas usando una sustancia comercialmente
disponible © conocida. La produccion puede lograrse con

relacion a, por ejempleo, Org. Lett, 2009, Vel. 11, w. 5410.
Procedimiento de produccidn 4
la presente invencidn puede

T

o

1

la 33

[Férmula

cCompueste

(1)

producirse también mediante el siguiente procedimiento:

]
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en donde A, R}, R°, R’, BG-, PG" y PG son como

o
n

definieron anteriormente.

Un compuesto (XII) es bromado para sintetizar un

o

compuesto (XIII), y un compuesto (XIV) puede ser alguilado
con el compuesto (XIII} como un agente de alquilacién, para

3 s

sintetizar wun compuesto (XV). Grupos protectore: en el

€]

compuesto (XV) obtenido pueden ser removidos para produclr un
compueste (Id).

de bromacidn es una reacecldn a través

37}
H
D
)
9]
9]
'_l
O
o

de 1la cual la posicidon ¢ de un grupo carbonilec en el
compuesto (XII] es bromada selectivamente para obtener el

compuesto (XIII). Para este propésito, el compuesto (XIZ)

(D

puede ser convertido temporalmente a éter de silil enel, vy
entorices tratado con brome o N-bromosuccinimida (NBS), para
cbtener el compuesto de interés. La produccidén puede lograrse

con relacién al siguiente documento: Tetrahedron Asymmetry,

1995, Vol. 6, p. 2291.
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La reaccién de alguilacién es una reaccidén a traves

w
)]

de la cual el compuesto (XV) forma a partir del compueste
(XIV) y el compuesto (XIII) como un agente de alguilaciédn,
por ejemplo, en ©presencia de una base. Hidrocarburos
aciclices, <ciclicos o aromaticos o un solvente aproético
polar, por ejemplo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o

dietoxietano, o un sclvente mixto de los mismos, puede usarse

como un solvente de reaccidn. Por ejemplo, puede usarse Como

una base una base orgénica tal como piridina, 2,6-lutidina,
colidina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina, N-—
metilmorfolina, diisopropiletilamina o 1,8-

diazablcicle[5.4.0]lundec-7-enc (DBU).

Los grupos protectores y su desproteccién, son como
se describen en el procedimiente de produccidn 1.

El compuesto (XIV) puede producirse mediante

reaccicnes bilen conocidas usando una sustancia ccocmercialmente

disponible o conogcida.

Procedimiento de produccidén b5

El compuesto (IV), un intermediario del compuesto
de la presente invencidédn puede producirse, por ejemplo,

mediante el siguiente procedimiento:

- ™
A Ciclizacitn  f ( A
¢ % ) B i, K A }‘ \\‘_” "‘LN e
VA | st TN RSN g 7%
N I ~coost N T
XV} oM TRCOR XV {ivaj
{xvin
RY%-M
- e
f;/r'\ ) Oxideacion . '\I
WL \N/%\ Rria _— L _,/J‘["N"b\h :
] YT

OH
{Ive; (XIx)
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en donde A es comc se definié anteriormente; R™
representa un grupc algquilo de Cl a C6; y M representa Ll o
MgBr, o similares.

Un compuesto (XVI) que esta disponible
comercialmente o se sintetiza usando un métedo bien cohnecido,
puede hacerse reaccionar con un compuesto (XVII) (Liebigs
Annalen der Chemie, 1979, p. 1444) para la construccidén de un
anillc de imidazecl; para sintetizar un compuesta (XVIII). La
produccién puede lograrse con relacion al siguiente
documento: Org. Lett. 2002, Vol, 4, p. 4133.

El compuesto (XVIII) obtenide es reducido en un
alcohol primario mediante reduccidn usando hidruro de metal
en un solvente inerte, y el alcohel primaric puede ser
cxidado entonces en un aldehide para producir un compuesto
(IVa). EJemplos del hidruro de metal incluyen hidrurec de
litio-aluminio, bkorohidrure de litio, hidruro de sodio-bis(Z2-
metoxietoxi)aluminio y borohidruro de sodic. Un método de

oxidacidn conccido en la técnica, es decir, oxidacidén de PCC,

oxldacién de PDC, oxidacidn de S8wern, oxidacidn de TPAP,

3

oxidacidén de Dess-Martin, oxidacidén TEMPO, oxidacién de
Mukaiyama, o similares, puede usarse como un métodc de

oxidacidén. Entre ellos, es preferible la oxidacidén TEMPO. La
produccidén  puedse lograrse con relacidén al siguiente
documento: Org. Lett. 2003, Vol. 5, p. 285.

En forma alternativa, el compuesto (XVIII) puede

ser convertido también directamente hasta el compuesto (IVa),

g
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llevando & caboc la reaccidén a una baja temperatura usando un
hidruro de metal adecuadc. En este caso, ejemplos del hidrure
de metal incluyen hidruro de diiscbutilaluminio.

El compuesto (IVa) obtenide puede tratarse con un
compuesto de litio orgadnice o magnesio orgénico R'@-M, para
obtener un compuesto (XIX). Ejemplos del compuesto de litio
organico o el compuesto de magnesio orgdnico pueden incluir:
un. alguil litde tal comg ammetal Jivie, ®Eil litie, p=propil
Litis; n-blikil 1itie, isebittil Litdie, see-butil 1litie, tér=
butil litieg, n-pentil litio, disopentil 1litic y neopentil
litio; y un alguil magnesio tal como bromuro de metil
magnesic, Dbromurc de etil magnesio, bromuro de propil
magnesio, bromuro de isopropil magnesio, bromure de n-butil
magnesio, bromurc de isobutil magnesig, bromurc de sec-butil
magnesio, bromuro de ter-butil magnesio y yoduro de metil
magnesio. Hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, tolueno o

benceno), hidrocarburcs alifaticos lineales o e¢iglicos (per

ejemplo, propanc, butano, pentano, hexano, heptanse e
ciclchexano) o wun solvente de eéter (per ejemplo, éter
dietilico o tetrahidrcfuranc), ¢ similares, pueden usarse

como un solvente de reaccién. La temperatura de reaccidn es

m
—i

ir

il

de preferencia de -78°C a temperatura ambiente. A par
compuesto (XIX) obtenido, puede producirse un compuesto (IVb)

mediante un métcdo de oxidacidn conoclide en la técnica.

Oxidacidén de PCC, ¥xidacién de PDC, oxidacldn de 3Swern,

O

oxidacién de TPAP, o similares, pueden usarse como un método
de oxidacidén. Por ejemplo, puede sintetizarse carbonilec a

partir de alcchol través de una reaccidn de oxidacidn

v

>3
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basada en la oxidacién de TPAP con relacidédn a Synthesis,

Procedimientc de produccidn ©

De los compuestos (I) de la presente invencién, un
compuesto que contiene un grupo de profarmace introducido en
el mismo puede producirse mediante el siguiente

procedimiento:
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proférmaco; y LG v

protector para el grupc amine en el

compuesto {ITII) obtenido mediants el procedimiento de
produccion puede ser removido para obtener un compuesto

(XX). El grupc amino del compuesto (XX) es convertide a un

cfarmaco sintetizar un compuesto (XXI), y el grupo

para

]
(®]
T

protector para el grupo carboxi en el compuesto (XXI) pue
ser removido para producir un compuesto (Ie) en la forma de
un pro maco.

Ademas, Bl compuesto () puede producirse

compuesto (Ia) a un profarmaco.



25

El grupo carboxi del compuesto (Ie) obtenide puede

1
i

[

ser cenvertideo adicignalmente a un prefarmaco para produc
un compuesto (If).

Para los grupos protectores y su desproteccién,
pueden seleccionarse grupos protectores como se describe en
el procedimiento de produccién 1, y reactivos o© condiciones
adecuados para cada grupo protector pueden seleccionarse para
el desdoblamiento (desproteccion) de los grupos protectores.

La conversidn del grupo amince a un protarmace, es

una reaccidn a través de la cual el compuesto (XKI)

N

-
obtiene mediante una reaccidédn de condensacidén del compuesto
(XX) ¥ un compuesto R**-0OH. Puede usarse cualguier reaccién de
condensacidén usada en la sintesis de péptidos usual. Ejemplos
de un agente de condensacidn incluyen N,N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), w«lorhidrato de l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbediimida (EDC-HCLl), clorhidrato de 4-
(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfoclinio (DMT-MM),
hexaflucrofosfato de (1H-pbenzotriazol-1-
1loxi)tris{dimetilaming) fosfonio (BOP) y hexafluorofosfato de
3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-benzotriazolic
(HBTU) . La produccion puede lograrse con relacidn a, por
ejemplo, Tetrahedron, 2004, Vol. 60, p. 2447.

En otro métode de la conversidn del grupo amino a
un profarmaco, el compuestc (XX) y un compuestc de éster
activo R®*-1G' pueden ser condensados para obtener el

compuesto (XXI). Ejemples de: Lt incluyen grupos p=

nitrofeniloxi, pentafluorefeniloxi y cloro. Puede usarse un
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método para la reaccidn de condensaciédn de urna amira y un

(T

ster activo usado en la sintesis de péptidos usual.

El compuesto (Ia) puede ser condensado también con
R*-0H o R®**-1LG' de la misma manera como en el método anterior,
para producir directamente el compuesto (Ie].

La conversién del grupe carboxi a un profarmaco, e€s

una reaccién a través de la cual el compuesto (Ie) y un

i
b

compuesto alcohol R'-OH son condensados para obtener
compuesto (If). Puede usarse N,N'-diciclohexilcarbodiimida

(DCC), N,N'-diiscpropilcarbodiimida (DIC), o similares, como

1]

un agente de condensacién. La reactividad se mejora ahadiendo
de antemano una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina
(DMAP} al sistema.

En otrc métodeo de la conversién del grupo carboxi a
un profarmaco, el compuesto (Ie}) y un compuesto R¥-16%, el
cual es un agente de alguilacidn, pueden hacerse reaccionar
bajo condiciones basicas para obtener el compuesto (If). En
este caso, ejemplos de LG® incluyen grupos yodo y bromo. En
forma alternativa, puede usarse un éster de acide sulfdnico
de un alcohol (por ejemplo, R*©-0S0;CH; o R**-080,CF;) como RY-
BEY, Agua, tetrahidrofuranc, N, N-dinpetilformamida C

dietoxietano, o similares, o un solvente mixtoc de los mismos,

puede usarse como un solvente de reaccidn. Por ejemplo, puede

)

usarse como una bpase un carbonato de un metal alcalino o
metal alcalinctérres tal como carbonato de sodio, bicarbonate

de sodic, carbonato de potasio o bicarbonato de potasio.

Procedimiento de produccion 7

et



De los compuestos (I) de la presente invencién, un
compuesto que contiene un grupo de profdrmaco introducido en
el mismo, puede producirse mediante el siguiente método:

[Foérmula 36]
5 |
F:G PG1
|
2 N.
s L PG CsdiGEEG  # - pe2
esproteccian ,"\‘ {
( A \’ ~ R’ a - (A L # RS
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{ny {XXIl)
R*™-OH | conversién del grupo
i e} carboxi o profarmaco
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JNMH N.
N [ % [ e
Desproteccian |
K "\ \u 3 "\R:‘ t- D ( A ;\ 3 r‘"’\‘Ra
~/ NN RY g N N N
[ : e e Y Rte
by AT . |
N - N A 2
RO RI1R“ O
(ig) (XX
15 en donde A, R-, R, R®, R*}, R°, PG', PG*, PG’ y LG*
son como se definieron antericrmente

El grupo protector del grupce carboxi en el
compuesto (III) obtenido en el procedimiento de produccién 1,
puede ser removido para producir un compuesto (XEIT Jra

20 Posteriormente, un grupo de profarmaco es introducide en el
grupo carboxi del compuesto (XXII), el grupo protector de
su grupo amino puede ser removido para producir un compuesto
(Ig) en la forma de un profarmaco.

Para los grupos protectores y su desproteccidn,

25 pueden seleccionarse grupos protectores come se describe en

el procedimiento de produccidén 1, ¥y

i}
0,
T
9]
o
§5)
£l
Q
€]
T3
[ui}
=
L
9]
w
(@K
W

desdoblamiento (desproteccidn) de

rupo protector p

reactivos o© condicicnes

ueden seleccicnarse para

los grupcs protectores.



La conversién del grupo carboxi a un profdrmaco
puede llevarse a cabo con relacidn al método descrite en el

procedimiento de produccidn 6.

Procedimiento de produccidn 8

De los compuestos (I) de la presente invencidn, un
compuesto gue contiene un grupo de profarmaco introducido en

el mismo puede producirse mediante el siguilente métedo:

9



[FOormula 37]
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en donde A,

Conversion a
profarmaco [ A
= %

Conversion a /
profarmaco /,/’

Conversion a
profarmaco

¥
p
.
2'
;}
£
\L‘"’ i

Conversion a
profarmaco A

o 3 q s — 2 L. T3
. R% R, RY: RN RN, R PG, BBy BEG

20 son como se definieron anteriormente, siempre gque R" y R’ no

sedn

try

(XXIV), ( Ia) v (XKV),

B
on

procedimiento

El compuesto

producirse

simultareamente un
Un compuesto

rofarmaco puede producirse a partir de

introduciendo un grupc protector en los

atomoc de hidrogend
(Ih}) o (Ii) en la forma de un

los compuestos (Ic),

de lz misma manera

de produccién & & 7.

(XXIV) vy el compuesto
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intermediarios sintétices o productos finales ejemplificadces

en los procedimientos de produccidén 3 y 4.

Procedimiento de produccidn 9

[Férmula 38]

PG‘
I
'N‘PGE
ey 5
[ P 1
s . i PG
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_— e
Alguilac Fidrd g
e —————
PG':'ID'- __ﬁ._?,O.pG_-‘ _— g! : I-D O
|! ] ‘ .
g o) pgafo e’ FG
o © o
(o) oVl w

en donde R°, PG!, PG* y PG’ son como se definieron
anteriormente; y LG’ representa un grupo saliente.

La reaccidn de alguilacidn es una reaccidn a traveés

de la cual el diéster de acide malénico (XXVI) es alguilado
en presencia de uneé base usando un compuesto (XXVII) que esté

disponible comercialmente, ¢ puede producirse mediante
reacciones pien conocidas. Por ejemple, puede usarse como una
base un hicrdxido de metal alcaline, un hidrurc de metal
alcalino, un carbonato de un metzal alcalino o metal
alcalinctérreo, o un alcoxido de metal alcaline (por sjemplo,
carbonato de sodioc, carbonato de potasio, etdxide de sodio,
butéxido de ©opotasio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, hidruro de sodic o hidruro de potasio), o una base
de metal organica tal como alguil litic (por ejemple, n-butil
litio}, dialgquilaminolitio (por ejemplo, diisopropilamida de

litio) © una base de metal alcalino de bis sililamina (po

4

ejemplo, hexametildisilazida de litic). Ademas, ejemplos de
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LG’ pueden incluir: &tomos de haldgeno tales como <cloro,
bromo y vyodo; y grupes alguilsulfonilexi o arilsulfoniloxi
tales como mesilato, tosilato y triflatoe.

La nidrdélisis es una reaccidén a través de la cual
el compuestc (XXVIII) es hidreolizado en presencia de una
base, para producir el compuesto (V). Ejemplos de la base
pueden inclulr un hidréxido de metal alcaiino tal como
hidroxide de 1litie, hidréxido de sodic e hidroxido de
potasic. Puede wusarse como un solvente de <reaccidn un
solvente proético (por ejemplo, metanol, etanecl o agua), un
sclvente de éter aprétice (por ejemplo, tetrahidrefurano,
dioxano o 1,2-dimetoxietano) o un sclvente mixto de dos o mas
de los mismos combinados a cualgulier relaciodn.

Fl compuesto (VI) puede producirse mediante
reacciones bien conocidas usando una sustancia disponible
comercialmente © conocida. La produccidn puede lograrse con

relacién a, por ejemplo, J. Med. Chem., 2007, Veol. 50, p.



Procedimiento de produccidn 10

[Formula 39]

e
- 1
N‘FG‘ ?G
H R p=le s
N7 o
. s
Reacclén del s PG
WR‘ R0
{XXX)
Reacoian de
I3 Redugzr T

1
Rl QO
en dende A, R', R%, R’, BG, PBG* y PG’ son como se
definieron anteriocrmente.
Un compuesto (XIIa) y un compuesto (XXIX) son

sometidos a la reaccidn de un aldol para producir un

compuesto (XXX), y el compusste (XXX) obtenido puede ser

b

sometido a 7reaccidn de deshidratacidén, para producir un
compuesto (XXXI). Posteriormente, la porcidn olefina es

ser removico para

w

reducida, ¥ €l grupe protector pued
producir un compueste (I3).

La reaccl

O

n del aldol es, en este casgc, una
reaccién a través de la cual el compueste (XIIa) como un
compuesto activo de CH y el compuesto (XXIX) que contiene un
grupo carbonilo, se unen entre si en presencia de una base
fuerte para formar un compuesto (XXX). Por ejemple, puede

un carbeonato de un metal alcalino

[0}
i)
o
D
=
ot
[}

usarse comp una bas
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o metal alcalinctérreo (por ejemplo, carbonato de sodio ©
I8

carbonato de potasio), un alcdxido de metal alcaline (por

ejemplo,

[4¥]

toxido de sodio o Dbutdéxide de potasio), un
hidréxido de metal alcalino (por ejemplo, hidréxide de sodio
¢ hidréoxido de potasio), un hidruro de metal alcalino (por
ejemplo, hidruro de sodic ¢ hidruro de potasio) o una base de
metal orgénica tal como alquil 1litieo (por ejemplo, n-butil
litio), dialguilaminelitio (por ejemplo, diisopropilamida de
litio) © bis sililamina (por ejemplo, hexametildisilazida de
Titie] . Hidrocarburos aciclicos; ciclicos ¢ aromaticos,
alcoholes © un scolvente aprético peolar, por ejemplo,
tetrahidrofuranc, N,N-dimetilformamida o dietoxietanz, o un

solvente mixto de los mismos, pueden usarse como un solvente

w

de reaccidn. La temperatura de reaccidn es aproximadamente -
78°C a temperatura ambiente.

L reaccidon de deshidratacion es una reaccidén a

fu

través de la cual un grupc hidroxi en el compuestoc (XXX) es
convertide a ‘éster de dcido sulfdnice mediante tratamiento
con clorurc de metansulfonilo ¢ cloruro de bencensulfenilo ¢
similares, a -78°C a 50°C en presencia de trietilamina en un
solvente inerte, y entonces tratade adicicnalmente con una
base para formar un compuesto (XXXI). Ejemplecs del sclvente
inerte incluyen: solventes de halocgenuro de alguilo tales
cemo cloruro de metilenc, cloroformo vy tetracloruro de
carbono; solventes de éter tales como tetrahidrofuranec, 1,2-
dimetoxietanc y dioxano; solventes aromaticos tales come

benceno y tolueno; y solventes de amida tales como N,N-

“U
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dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-metilpirrolidin-2-
ona. Ademds de estos, pueden usarse en alguncs casos
solventes de sulféxido tales como sulféxido de dimetilo vy
sulfolano, solventes de cetona tales como acetona y metil

etil cetecna, ¢ acetonitrile, o similares. Puede uszarse como

una base piridina; 2, 6-lutidina, colidina, 4-
dimetilaminopiridina, trietilamina, N-metilmorfolina,
diisopropiletilamina o 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno
(DBU) . En algunos casos, la reaccidén de deshidratacidn puede

proceder durante la reaccion del aldol.

La reaccidon de reduccidén puede llevarse a cabo de
acuerdo con el método descrito en =1 procedimiento de
produccidén 2. Los grupos protectores y su desproteccidn

ueden llevarse a cabo de acuerdo con el método descrito en
el procedimiento de produccion 1. El compuesto (Ij) puede
producirse a partir del compuestoc (XXXI) usando estas
reacgciones.

Cuando los compuestos de interés o intermediari

o
i

en estos procedimientos de produccién 1 a 10 son mezclas
isoméricas (por ejemplo, esterecisoméricas), cada isdmerc
puede separarse y puede purificarse adecuadamente mediante
cromatografia de presién media  preparativa, CLAR, o
similares, usande una columna dpticamente activa, O
similares.

Cuando el

0

cmpuesto de la presente invencién
representado por la foérmula general 6L} 0 una sal
farmaccoldgicamente aceptable del mismo, o un intermediario de

produccidén del mismo tiene carbono asimétrico; sus isdmeros
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Opticos estdn presentes. A partir de estes isdmerces opticoes,
cada isomerc puede separarse y purificarse mediante un método
convencional tal como cristalizacidén fraccicnal (resolucidn
de sales), usando recristalizacidén ceon  un  solvente ©
cromatografia en columna adecuade. Ejemplos de referencias
sobre un métode de resolucidén de mezclas racémicas en
isémeros Opticcs pueden incluir J. Jacgues et ada,

“Enantiomers, Racemates and Resolution, John Wiley and Sons,

El derivade de imidazol sustituido con cicloalguile
de la presente invencidén tiene excelente actividad inhibidora
de TAFIa, y tiene buena absorbibilidad oral, excelente
disposicidén tal como retencién en la sangre y estabilidad
metabélica, y alta seguridad. Por lo tanto, el derivado de
imidazol sustituide con cicleoalguilo de la presente invencidn
es util como un fé&rmaco farmacéuticeo, y en particular util
como un farmacc terapéuticeo para infartc al miocardiec, angina
de pecho, sindrome coronario agudo, infarto cerebral,
trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, oclusién
arterial periférica; sepsgis, sindrome de cocagulacidn
intravascular diseminada, fibrosis pulmonar, o similares.
Ademas, es util como un farmacec terapéutico para una
enfermedad derivada de tromboembolia. Adesmas, es util como un
farmaco farmacéutico para mejorar las funciones de un érgano

después de trasplante. El compuestoc de 1

i

presente invencion
es también Util como un farmaco terapéutico para enfermedades
arteriales coronarias después de cirugla (angioplastia

coronaria transluminal percutanea), trasplante ¢ reemplazo de



un sustituto wvascular (vaso sanguinec autéloge o artificial),
0 restenosis/reoclusién causada por la implantacidén de un
stent. Ademas, es (Gtil para la prevencidén de la formacidn de
trombos causada por un catéter wvascular (catéter residente
para dialisis), un circulador sanguinec extracorpdreo, y el
revestimiento de un wvasc sanguineo artificial o el llenado
del mismo con una solucién inhibidora de Fla, y para la
promocién de la trompdlisis. Es también Gtil como un farmaco
terapéutico para aterotrombosis o fibrosis (fibrosis pulmonar
tal como enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis

después de cirugia oftédlmica, etc.)-:

El compuesto de la presente invencidn representado

T
9]
H
',_n
A}
Hh
@]

rmula general (I) tiene un grupo basico tal comoc un
grupe amino, Yy puede producirse por lo tanto en una sal écida
de adicidén ¢on un Acido farmacoldgicamente aceptable,
Ejemplos de dicha sal pueden incluir: hidrohalogenuros tales
como fluorhidrate, clorhidrato, bPpbromhidrato y yodhidrato;
sales de &cido inorganicas tales como nitrato, perclorato,
sulfato y fosfate; alcansulfonates inferiores tales come
metansulfonato, trifluorometansulfonate y  etansulfonato;
arilsulfonatos tales como bencensulfonatoe y D~
toluensulfenato; sales de acido organicas tales como acetato,
malateo, fumarate, succinato, wcitrato, tartrato, oxalato vy
maleato; y sales de aminocdcidos tales como ornitato,
glutamato y aspartato. Los hidrohalogenuros ¢ arilsulfonates
son prefe;ibles; el clorhidrato, bencensulfonateo o p-

toluensulfonato es mas preferible; el bencensulfonato ¢ p-

&1
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teluensulfeonato es aun mas preferible; y el p-toluensulfonato

81}

es particularmente preferible.

Ademas, el ccompuesto representade por la formula
general (I) tiene un grupo aclido tal como un grupoc carboxi y
puede former por lo tante, en general, una sal béaslica de
adicién. Ejemplos de la sal farmacoldgicamente aceptable
pueden incluir: sales de metal alcalino tales como sales de
sodio, sales de potasic y sales de litio; sales de metal
alealineterren tales gome sales de caleio y sales de
magnesio; sales inorganicas tales como sales de amonio; sales

de amina o¢rganicas tales como sales de dibencilamina, sales

de morfolina, sales de éster de algquilf

48]

nilglicina, sales de

[[@]

etilendiamina, sales de N-metilglucamina, sales de

n

dietilamina, sales de trietilamina, sales de ciclohexilamina,

sales de diciclechexilamina, sales de N,N'-
dibenciletilendiamina, sales de dietanolamina, sales de N-
bencil-N-(2-feniletoxi)amina, sales de piperazina, sales de
tetrametilamonio y sales de tris(hidroximetil)aminometano; vy
sales de amincacidos tales como sales de arginina.

El compuesto de la presente invencidn representado
pocr la formula general (I) o la sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo, puede estar presente en una forma libre
o de solvato. Estos solvatos son también abarcados en el
alcance de la presente invencién. El solvato no es
particularmente limitade, en tanto sea farmacolégicamente
aceptable. Especificamente, hidratos, etanolatos, Q
similares, son preferibles; y los hidratos son més

preferibles. Ademas, el compuesto de la presente 1invencion
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wn

n

0
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representado por la férmula general (I) contiene un atcomo de

1
[#3]
rt
D

nitrégend. dtomo de nitrégeno puede estar en forma de un
N-éxido. Estas formas de solvato o de N-6xido son también
abarcadas en el alcance de la presente invencion.

El compuesto de la presente invencidn representado
por la férmula general (I} o la sal farmacolbgicamente
aceptable del mismo, y el intermediaric de produccidén del
compuesto de la presente invencidn pueden incluir varios
isbémeros, tales come 1isdmeros geométricos (por ejemplo,
formas ¢ls y trans) e 1isomeros oOpticos (formas R y §),
dependiendo de los tipos ¢ combinaciones de sustituyentes. EL

compueste ¢ae 1 presente invencidén abarca todos estos

9¥]

isémercs, estercolsdmeros e incluso mezclas de estos isdmeros

¥ Ssleres

(5]

somercs a cualguier relacidén, a menos gue se

especifigue de otra manera.

Ademds, el compuesto de la presente invencién o la
sal farmacolégicamente aceptable del misme puede contener
también relaciones ng naturales de 1sotopes atomicos de uno ¢
mas de los atomes gque constituyen dicho compuesto. Ejemplos

de los isotopos atémicos incluyen deuterio (“H), tritio (*H),
carbono 13 (Y*C), carbono 14 (), nitrégeno 15 (1°N), cloro
37 (¥'cl) y yodo 125 (**°I). Bdemds, el compuesto puede ser
marcado radiactivamente con un radioisdtopo, por ejemplo,

tritio (°H), yode 125 (***I) o carbono 14 (*'C). El compuesto

4]

marcado radiactivamente es util como un agente terapéutico o
preventivo, un reactive de investigacidn, por ejemple, un

reactivec de prueba, y un agente de diagnéstico, por ejemplo,

un agente de formacién de imagenes de diagnéstice in vivo.
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Todas las wvariantes isotdpicas del compuesto de la presente

invencidén son abarcadas en el alcance de la presente
invencidn, sin tener en cuenta si son radiactivas o no.
Ademas, la presente invencidén abarca también un

“compuesto de profarmaco farmaceuticamente aceptable” gue es
convertido a través de reaccidén «con una enzima, 4cido
gastrico; © similares, baje condiciones fisieléglicas in vive,
en el compuesto (I) gue sirve como un ingrediente actiwvo de
una composicidn farmacéutica de la presente invencidn, es
decir, un compuestoc gue es convertide en el compuesto (I) a
través de oxidacidn enzimatica, reduccidén, hidrdlisis, o
similares, © un compuestc gue es convertido en el compuesto
(I) a traves de hidrolisis, © similares, causada per acido
gastrico, o similares.

El compuestoc de la formula general (I) de la
presente invencién o la sal farmaccldgicamente aceptable del
mismo, puede formar una pluralidad de cristales (polimorfos
de cristal) que difieren en estructura interna y propiedades
fisicoguimicas, dependiendo de las condiciones de reaccidn y
las condiciones de cristalizacidén. Cada wuno de estos
cristales o una mezcla de los mismos, a cualquier relacidn,
es abarcado en la presente invencion. Asimismo, el compuesto

de la férmula general (I) o la sal farmacoldégicamente

H

ente comc una mezcla de

)

aceptable del mismo puede estar pres
s6élidos cristalines y sélidos amorfos. Una mezcla del mismo a
cualgquier relacién, es abarcada en la presente invencion.
Especificamente, el contenido de una forma de cristal

particular de la presente invencidon es de preferencia de 502

Q0
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o mas, ain méas

e

0 mas, mas preferiblemente de B0

o méds, en particular de preferencia de

o

preferiblemente de 303

5% o mas, mds preferiblemente de 97% o mas.

()

En la presente invencién, los cristales se refileren
a un s6lido gue tiene repeticiones regulares tridimensionales

de Atomos (o poblaciones de los mismos) gque censtituyen la

lido

O~
n

gstructura interna, y son discriminados de los s

amorfos, los cuales no tienen dicha estructura intern

jat]

regular. Si un clerto sbdlide es <cristaline ¢ no, puede
examinarse mediante un método cristalografice bien conocido
(per ejemplo, cristalografia de rayos X de pelves ©
calorimetria de barrido diferencial). Por ejemplo, el cilerto
sélido es sometido a cristalografia de rayos X de peolvos,
usando rayos X obtenidos mediante radiacion Ka de cobre. Se
determina que el sdélido es cristalino, cuando se observa un

pico distintivo en su patréon de difraccidn de rayos X, © se
determina gque es amorfo cuando no se observa un pico
distintivo en el mismo. Cuando el pice puede ser lelido, pero
ng es distintive (por ejemple, el pice es amplio), se
determina que el solido son cristales gue tienen un bajo

grade de cristalinidad. Dichos cristales gqué tienen un bajo

grade de cristalinidad son abarcados en los cristales de la

En la cgristalografia de pelvos que usa rayos Ka de
cobre, una muestra es usualmente ilrradiada con rayoes Ko de

cobre (en los cuales los rayvos Kol vy Ko2 no sestan separados).

O

El patrdon de difracciédn de rayos X puede obtenerse analizando
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la difraccién derivada de los rayos Ka, y puede obtenerse
también analizando sélo la difraccién derivada de les rayos
Kal colectada de la difraccién derivada de los rayos Ka. En
la presente invencidn, el patrdn de difraccidn de rayos X de
polves obtenido mediante la radiacidn Ko abarca un patrén de
difraccién de rayos X obtenido analizando 1la difraccién
derivada de los rayos Ko, y un patrdn de difraccidn de rayos

X obtenido analizande la difraccién derivada de los rayos

~

Kal, y es de preferencia un patron de difracgion de rayes X
obtenido analizande la difraccion derivada de los rayos Kal.
Los «cristales de tipe I de anhidrate de p-
toluensulfcnato de acido (28)=5—amino-2—{ [1- {(trans—4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-1il]metil}valérico de la

presente invencién, pueden ser cristales gue exhiben picos

principales a espaciamientos interplanares d de 23.9,

s
I
L

4.5, 4.3 y 3.6 angstroms en un patrdn de difraccidn de

I
AN
bt
C
Ui

X de polvos obtenido mediante la radiacidén Ka de cobre, por
ejemplo, como se muestra en la figura 1.

Los cristales de tipo II de monohidrato de p-
toluensulfonato de acido (28)-5-amineo-2-{[1-{trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilimetil}valérico d 1la

M®

presente 1nvenciodn, pueden ser cristales gue exhiben picos
principales a espaciamientos interplanares d de 22.9, 5.0,
4.9, 4.7 y 4.0 angstroms en un patrén de difraccion de rayos
X de polvos obtenido mediante la radiacidén Ka de cobre, por

ejemplo, como se muestra en la figura 3.
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Fn el patrén de difraccidn de rayos X de polves de

—
I8}

la figura 1 ¢ 3 més adelante, la ordenada representa
intensidad de difraccidén [conteo/segundo (cps)], y la abscisa
representa los angulos de difraccidén 28 (grados). Ademas, los
espaciamientos interplanares d (angstroms) pueden calcularse
de acuerde con la foéormula 2dsen® = ni, en donde n = 1. En
esta férmula, la longitud de onda A de los rayos Ko es de

1.54 angstroms, y la longitud de onda A de los rayes Kol

M
m

de 1.541 angstroms. Las posiciones e intensidades relativas
de los picos en los espaciamientos interplanares d pueden
variar un peco, dependiendo de las condiciones de mediciédn,

N
al

etc. De esta manera, la identidad de la forma de un cris

' |

debe reconocerse adecuadamente con relacidn al patrdén entero
de un espectro, aun cuando los espaciamientos interplanares d
difieran ligeramente de los esperados.

Se llevd a cabe el analisis térmico (TIG/DTA) en las
figuras 2 y 4 mediante medicidén a una tasa de calentamiento
de 10°C/min Dbajc una corriente de 200 mL/min de nitrdégeno
secdu.

Una cemposicién farmacéutica gue contiene al
compuesto de la presente invencidn representado por la
férmula general (I) o la sal farmacolégicamente aceptable del
mismo, puede prepararse de acuerdo ceon varios métodos de
formulacién utilizados usualmente seleccionando una
preparacidn acecuada de acuerdo con un método de

administracioén.
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compuesto de la presente invencidén representade por la
férmula general (I) o la sal farmacoldgicamente aceptable del
misme comce un ingrediente principal, cuando se administra a
un mamiferc (en particular, un humane), puede administrarse

sistémicamente o localmente a través de una via oral o

Ejemplos de formas orales de fédrmacos

farmacéutices, incluyen tabletas, pildoras, polvos, granulos,

9]
[
el
w0
o
=
T
W
o)

oluciones, suspensiones, emulsicnes, jarabes y
elixires. Estas formas de farmacos farmacéuticos se preparan
usualmente comoc una composicidén farmacéutica que contiene al
compuesto de la presente invencidn representade por la

férmula general (I) o la sal farmacolégicamente aceptaple d

Y
bt

mismo, como un ingrediente principal mezclado con aditive

fu

n

farmacéuticamente aceptables ta

|

es como diluyentes,
excipientes © wvehicules. La preparacién de la composicidn
farmacéutica puede llevarse a cabo de acuerdo con un método
convencicnal wusande diluyentes, excipientes © vehiculos
farmaceuticamente aceptables, u otros aditivos adecuadamente

seleccionados de acuerde con la necesidad de aglutinantes,
desintegrantes, lubricantes, agentes entumecedores,

auxiliares de entumecimiento, agentes de recubrimiento,

plastificadores,

[4h
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antisépticoes,

antioxidantes, agentes colorantes
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agentes de suspensidn, agentes emulsificantes, edulcorantes,
conservadores, reguladores de oH, humectantes, etc

farmacéuticamente aceptakles adecuados arbitrarios.

=

U
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Ejemplos de formas parenterales de farmacos
farmacéuticos incluyen inyecciones, ungientos, geles, cremas,

emplasto, parches, aerosoles, inhalantes, roclos, gotas

™
wn

oculares, gotas nasal y supositorios. Estas formas de

farmacos farmacéuticos se preparan usualmente como una
composicidén farmacéutica gue contiene al compuesto de la
presente -invencidén representade por la férmula general (I) ©
la sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, como un
ingrediente principal mezclado con aditives farmacéuticamente
aceptables tales como diluyentes, excipientes o wvehiculos. La
preparacién de la composicidén farmaceéutica puede llevarse a
cabo de acuerdo con un método convencicnal usandoe diluyentes,
excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables, U otros
aditivos adecuadamente seleccionados de acuerdec con la
necesidad de estabilizadores, antisépticos, agentes de
solubilizacién, humectantes, conservadores, antioxidantes,

sabores, ag

(2]

ntes gelificantes; agentes neutralizantes,
reguladores de cH, agentes de tonicidad, agentes
tenscactivos, agentes colorantes, agentes reguladcres de pH,
espesantes, agentes mojantes, llenadores, promotores de
absorcidn, agentes de suspensian, aglutinantes, ek
farmacéuticamente aceptables adecuados arbitrarios.

Ejemplos de referencias sobre los exciprerites

farmacéuticamente aceptables pueden incluir “Handbook of

e
|_l -

Pharmaceutical Excipients, 2a. edicién, (19%4), editado por
A. Wade y P. J. Weller”.
Ademas, ejemplos de referencias sobre los wvehiculoes

o diluyentes farmacéuticamente aceptables pueden incluir
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“Remingteon's Pharm clences, Mack Publishing Co. (A.
R. Gennaro edit. 1885)".

El compueste de la presente invenciédn representado

por 1la férmula general (I} o la sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo, puede usarse en combinacién con un
farmaco adicional. Los farmacos gque pueden usarse en

combinacidn con el mismo incluyen anticoagulantes (warfarina,
heparina, heparina de bajo peso melecular, farmacos
antitrombing, farmacos anti-Xsa, ete.), farmacos

antiplaguetarios (aspirina, ticlopidina, clopidogrel,

b

prasugrel, inhibidores de fosfodiesterasa, etc.), enzimas

relacionadas con la fibrindlisis (tPA, tPA genéticamente

modificado, activadores de plasminégeno tales como urocinasa,
estreptocinasa, plasmina, eteL); farmacos anticancer,
farmacos antiinflamatorios, farmacos antifibréticos, férmacos
hipotensives, farmacos antihipertensidén pulmonar y férmacos

inmunosupresores.

La dosis del compuesto de la presente invencién

representado Dor La formula general (T) o) la sal
farmacolégicamente aceptable del mismo difiere dependiendo de

los sintomas, la edad, el peso corporal; el tipoc o la dosis

del farmaco gque se va a administrar en combinacién con el
mismo, etc. Cuando el compuesto de la presente invencidn
representado por la féormula general (i o la sal

farmacolégicamente aceptable del mismo se usa como un férmaco
farmacéutico para el cuerpo humano, su dosis varia de 0.01 mg
a 5000 mg, de preferencia de 0.1 mg a 1000 mg, més

preferiblemente de 1 mg a 200 mg, en una sola dosis por



10

adultc en términos de la cantidad del compuesto (I), y varia
de 0.001 mg/kg a 100 mg/kg, de preferencia de 0.005 mg/kg a
20 mg/kg, mas preferiblemente de 0.01 mg/kg a 5 mg/kg del
cempueste (L), en términocs del peso corporal. Esta dosis
diaria se administra sistémicamente o localmente a través de
una via oral o© parenteral una vez cada pocos dias o a una o
varias dosificaciones por dia, o administrada continuamente a
venas por una duracidn gue varia de 1 hora a 24 horas por
dia. Ademds, la dosis diaria puede exceder la cantidad

anterior, si es necesario.
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EJEMPLOS

A continuacidn; la presente invencidén se describira

especificamente con relacidén a ejemplos de ref

o

rencia,
ejemplos, ejemplos de prueba y ejemplos de preparacidn. 8in
empargo, de ninguna manera la presente invencién no se limita
a estos métodes.

Los simbolaos “1H—RMN”, “MS”, “HRMS” y “LEMS” en los
ejemplos, significan un “espectro de resonancia magnética
nuclear”, un espectro de espectrometria de masa”, un

“espectro de espectrometria de masa de alta resolucidén” y un

ey
i3}
o
D
|1
b
H
9]
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1]
D
o
e}
M
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i
H

ometria de masa de baja resolucién”,
respectivamente, La relacidén de solventes de elucion
deseritos en la purificacién/separacion cromatografica,
representa una relacidén en volumen, a mencs qgue se
especifique de otra manera. Los términos dentrec de los
paréntesis de “'H-RMN” representan solventes de prueba, todos
los cuales usaron TMS (tetrametilsilano) como un estandar
interno. La multiplicidad en 'H-RMN significa s=singulete,
d=doblete, t=triplete, g=cuartete, m=banda multiple vy
br=banda ancha. Ademds, en la presente especificacién, se
usaren las siguientes abreviaturas:

CDCl:: cloroformo deuterado;

CDy0OD: metanol deuterado;

Me:

to]

rupe metilo;

Et: gripo etilo;

i,

tBu: gripoe ter-butilo;

Boc: grupe ter-butoxicarbonilo;

)
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Cbhbz: grupo (benciloxi)carbonilo;
TBDMS: grupo ter-butil (dimetil)sililo;

TBDPS: grupo ter-butil(difenil)sililo.

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

5-[ (Ter-butoxicarbonil)amino] -2- (dietoxifosforil)valerato de

ter-butilo

ZL

Boc

N\ O)P COOtBu

Sa disclvid dietilfosfencacetate de ter-butiloe
(20.0 g) en tetrahidrofuranoc (500 mL). A la selucidn, se

afiadié hidrurc de sodic (63%, 3.32 g) a 0°C, y la mezcla se

agité a 0°C por 15 minutos y a temperatura ambiente por 1

!
\

hora. Una solucidén de (3-bromopropll)carbamato de ter-butilo

(20.0 g) en tetrahidrofurano (20 mL) se arfiadid lentamente a

L

la misma a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a

™

temperatura ambiente por 18 horas. A la solucidén de reaccidn,
se afladidé cloruro de amonio acuoso saturado, y la materia
organica se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se

vé con solucién de cloruro de sodio saturado, entonces se

W

secé sobre sulfato de sodiec anhidro y

w
s
[ ¥
e
rt
~
(B3
{1
m

a4
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solvente se destilé bajoc presidon reducida para dar un
producte crudo. ste producto crudo se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucidén: hexano/acetato de etilo=l/l-acetatc de etile), para

dar el compuesto del titule (26.6 g).

'H-RMN (CDC1i) &: 1.31-1.36 (6H, m), 1.44 (9H, m),

EJEMPLO DE REFERENCIA 2

5-[ (Ter-butoxicarbonil)amino]-2-(lH-imidazol=-4-

ilmetil)valerato de ter-butilo

[Formula 41]

§
“Boc

N COOtBu

A una scolucién del compuesto (8.35 g) obtenido en

el ejemplo de referencia 1 en agetonitrile (100 mL), se
afiadieron 1,8-diazabicicle[5.4.0]undec-7-eno (4.58 mL) 4
cloruro de litie (1.30 g) a temperatura ambiente. A esta
suspension, se afadié 1-tritil-l1H-imidazol-4-carbaldehido

ambiente. El solvente se destildé bajo presidn reducida. Al

residuc, se afladiercon acetato de e

[

ilo y 4cide citrico acucso

ACO
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a 10%. Esta soluciétn se separd en las rcapas acucsa Yy
organica. Entonces, la capa organica se lavd con scluciodn de
cloruro de sodip saturadg, bicarbonato de sodio acucso
saturado y solucidén de cloruro de scdio saturado en este
orden. La capa orgéanica se secd sobre sulfato de secdio
anhidro, para dar una mezcla de (2E) -5-[ (ter—
butexicarbonil)amino]|-2-[{l-tritil-1H-imidazol-4-

il)metilen]valerato de ter-butileo y (Z2Z)=5=] Iter=
butoxicarbonil)amine]-2-] (1-tritil-1H-imidazecl-4-

il)metilen]valerato de ter-putile (11.3 g}. Esta mezcla se

suspendié en metanol (500 mL). A esta suspensidén, se afadié

5 a

catalizador de paladie a 10%-carbono (hidratade, 4 g), V¥
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 3 dias bajo una

atmésfera de hidrégeno. El catalizader se filtré,

L
o
e

filtrado se concentrd bajo presidon reducida. El residuo se
purificd mediante cromatografla de gel de silice (solvente de

elucidén: clorure de metilenc/metanol=9/1), para dar el

compuesto del tituleo (5.60 g).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 3

Acido 5-[ (ter-butoxicarbonil)amino]-2-

(metoxicarbonil)valérico

[Formula 42]

i

N
“Boc

HOOC™ COOMe

10 A malonato de dimetilo (1

A
[
2]
=
[

4]

olucidén de metdxido de sodic en metanol (28%, 90.4 mL) a

temperatura ambiente, vy la mezcla se

minutos. La suspensién blanca se enfrié a temperatura

ambiente. Entonces, se afnadid la misma a la wvez (3-

—
w
o
=
0
=
O
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3
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ato de ter-butile (106 g), v la mezcla se

L

agité a temperatura ambiente por 12 horas. A 1

A}
W
6]
—
=
[
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o
M

reacclon, se arfiadid agua, y la materia orgédnica se extrajo

L)
con éter dietilicec. lLa capa organica se lavd con una solucién

de hidréxido de sodic acuecse 1 N y cloruro de sodiec saturado

24 en este orden, entonces se

anhidro y £filtrd, y el solvente

reducida, para dar un producto cruco de {3-[ (ter-
butoxicarbonil)amino]propil}malonato de dimetilo. El1 éster
obtenido (24 g) se disclvid en metanol 100 mL). A 1la

25 solucién, se anadié a 0°C

hidréxide de litio

heras.
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orgadnica se extrajo con acetato de etilo. Se arnadid é&cido
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capa acucsa, seguido de
extraccidn con acetatc de etilo. La capa organica se lavé con
solucién de clorurcoc de sodio saturado, entonces se secd sobre
sulfato de sodio anhidroc y se filtrd, y el solvente se
destild bajo presion reducida para dar un producto crude.
Este producto crudeo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (solvente de elucidén: cloruro de
metileno-cloruro de metileno/metanol=10/1), para dar el

compuesto del titule (69.1 g).

'H-RMN (CDCls) &: 1.44 (94, m), 1.50-1.60 (24, m),

EJEMPLO DE REFERENCIA 4

1-(Trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol~-4-carbaldehido

[Pasc 1] 1-(Trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

carboxilato de etile

\“\\
'
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Se disglvid 3-(dimetilamino)-Z-iscciancacrilate de
etilo (Liebigs Annalen der Chemie, 1979, p. 1444) (1.52 g) en

trans-4-metilcicloghexilamina (3.07 g), v la solucidén se agit

(G

a 70°

]

por 4 horas. A la solucidén de reaccién, se afiadid
cloruro de amonic acuoso saturado, y la materia orgénica se
extrajo con acetato de etileo. La capa orgadnica se secd sobre
sulfato de scdig anhidre vy se filtre, y el sclvente se
destild bajo presidn reducida, para dar un producte crudo,
Este producte crudo se purificd mediante cromategrafia en

columna de gel de silice (solvente de elucién: hexano/acetato

=

de etile=2/1-1/2), para dar el compuestec del titule (1.90 g).

'H-RMN (CDCls) &

0.96 (34, d, J = 6.6 Hz), 1.13

(20, m); 139 (3H; d, F = 7.0 Bz); 1:47 (1H; m)l; 1.8 (2H;

[Paso 21 [1-(Trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

il]metancl

[Férmula 44)

\
|‘\‘

S M on
N
Se suspendi¢ hidruroc de litio-aluminio (%2%, 0.31
g) en tetrahidrofuranc (6 mL). El compuesto (1.50 g) obtenidoc

en el paso 1 de este ejemplo de referencia se disclvid en

404
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tetrahidrcfurano (6 mL), y esta sclucidn se afiadid lentamente
gota a gota a la suspensién a 0°C. Después de agitacidén a 0°C
por 30 minutos, la solucidén de reaccidén se diluydé con éter
dietilico, y se afiadié a la misma, sulfato de sodic acuoso
saturade. Después de agitacidn a temperatura ambiente por 1

higrs, la sal 1inorganica formada se removid mediante

filtracién a través de

1

elite. El1 filtradc se concentré bajo
presidén reducida para dar un producto crudo. Este producto

crude se lavd con un solvente mixte de hexanc y acetato de

etile (5:1); para dar el compuesto del titule (1.09 g).
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(38 dy F = 6.8 HZ)y 1.04=
L,17 (2H; m), 1.44 (1H, m), 1.5%-1.73 (2H, m), 1.81=1.89 [(2H,

Mhiw: s Qd=2.13E FgH, ml, 2.78 {18, ), 3.84 (1, Tk, J = 12.70,
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[Paso 3] 1-(Trans-4-metilciclchexil)-1H-imidazol-4-

carbaldehide

[Férmula 45]

l‘\\\
:

& |

El compuesto (1.04 g) obtenido en &l paso 2 de este
ejemplo de referencia se disclvié en tolueno (10 mL). A la

solucidén, se afiadieron una solucidén de bicarbonato de sodio

@3]

o

(1.35 g) en agua (5 mL), yodo (2.72 g) y 2,2,6,6-tetrametil-

l-piperidiniloxi (84 mg) en este orden, vy la mezcla se agitd

4

ij
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a temperatura ambiente por 2 Thoras: A la solucidén de
reaccién, se afiadi¢ ticsulfato de sodic acucsc saturado, y la
materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se secé sobre sulfato de sodieco anhidro y se filtrd,

y el sclvente se destilé bajo presidén reducida, para dar un

cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucidén: hexano/acetato de etile=1/1-1/2), para dar el

compuesto del titule (0.900 g).

'‘H-RMN (CDCls) &: 0.97 (3H, d, J = 6.8 Hz ¥, L.08=
4 r ’

EJEMPLO DE REFERENCIA 5

1-(Trans-4-etilciclchexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido

[Faso 1] [l1-(4-Etilciclohexil)-1H-imidazol-4-
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Se disolvié 3-(dimetilamino)-2-isociancacrilato de
etile (2.00 g} en 4-etilciclohexilamina (3.37 g), y la
selucidn se agitd a 70°C por 4.5 horas. A la solicién de

reaccidén, se afiadid cloruro de amonio acuoso saturado, y la
materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd,
y el solvente se destilé bajo presién reducida, para dar un
producto crudo. Se suspendidé hidruro de litio-aluminic (92%,
0.490 g) en tetrahidrofurane (12 mL). El productoe crudo
obtenido se disclvid en tetrahidrofurano (12 mL), y esta
solucidén se anadié lentamente gota a gota a la suspensidén a
0°C. Después de agitacién a 0°C por 30 minutos, la solucién
de reaccion se diluyd con éter dietilico, y se afhadio a la
misma, sulfatec de sodio acuoso saturado. Después de agitacién
a temperatura ambiente por 1 hora, la sal inorgdnica formada

4

se removid mediante filtracion a través de celite. ElL
filtrado se concentrdé bajo presién reducida, para dar un
producto crudo. Este producto crude se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucidn: slerure de metileno-cloruro de
metileno/metanol=9%/1), para dar el compuesto del titulo (1.35

g, mezcla diastereomérica, trans:cis=4:
"H-RMN (CDCli) &: 0.91 {0.6H, t, J = 7.0 Hz), 0.92
24, t, J = 7.0 Hz), L.01=1.13 {1.68, &), L.36=1.40 i2.8H,

M)y L50=1..97 [(BH, ), 2.07-2.15 [ 6H; m)y; 3.85 [(0.8H; £ty O

107



108



¢n

-

(i

I_I
wu

25

El compuestec (1.00 g) obtenido en el paso 1 de este

ejemplo de referencia se disolvié en tolueno (10 mL). A la
solucién, se afadiercon una soclucién de bicarbonato de sodio
(1:21 g}

en agua (b mL), yodo (2.19 y 2,2,6,6-tetrametil-

fe]

l-piperidiniloxi (75 mg) en este orden, vy ld mezcla se agitd
s % £

temperatur ambilente por 12 horas. A la sclucién de

o
oY)

reaccién, se afiadid tiosulfato de sodio acucso saturado, y la

materia organica con acetato de etilo.

o

g extyra]o La capa

organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré,

y el solvente se destild bajo presidén reducida, para dar un
producte crudeo Este producto crude se purificdé mediante

cromatografia en columna de gel de (solvente de

elucidn: hexano/acetato de

para dar el

compuesto del titulc (468 mg).

'H-RMN (CDCls) &: 0.92 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.10
(2, m), 1.19-1.34 (3K, M), 1.68 (8W, @), L.07 124 @), 2.17
(2H; =), 3.98 (IH; %ty @ = 12:1; 3.5 H2), 7.62 (ld: &) 7.59

"l )
jas
wn
(el
(3 &
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-
wm
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EJEMPLO DE REFERENCIA 6

1-(3-Etilciclobutil)-1H-imidazol-4-carbaldehido

g
o
W
'3
{=
L
|
i
i)
1=
=
@]
i
0
}_..I
8]
o
o
o
f
|
9
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I
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W
=
Q
L
m
o
0]
=
8]
'_J
| —d
O

N__
N Cbz

Se disolwié acido 3-etilciclobutancarboxiilco (1.67
g) en tolueno (20 mL) , Y se artadio al mismo
dilsopropiletilaminag (5.32 mL). La sclucidn se calentd a
100°C, y se afiadid gota a gota a la misma una solucién de
difenilfosforil azida (3.09 mL) en toluenc (10 mlL) durante 40
minutos. Después de agitacidén a 100°C por 15 minutos, se
afiadio alcohol bencilico (1.48 mL), y la mezcla se agitd

adicionalmente a 100°C por 15 minutos. La seclucldn de

)]
0]
n
£
18
n
+
|_l
|_.
O~
o
Q!

I
(@]

anhidro y se filtrd, y el solvent presion

reducida, para dar un producto crudo. Este produeto criudo se

D

i

purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice

(solvente de elucidén: hexano/acetato de etilo=20/1-10/1),

para dar el compuesto del titule (1 .81 o mezcla
diastereomérica, trans:gcis=1:1)
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20

m), 2.41-2.54 (1%, m), 4.00 (0.5H, m), 4.23 (0.5H, m), 4.75-

4.90 (1Hy Br), 5.08 (2H; 8),; T.22=0 40 (58, m) .
[Paso 2] [1-(3-Etilecicleobutil)-1H-imidazol-4-

il]lmetanol

[FOérmula 49]

<\\OH

El compuestoc (1.8l g) obtenido en el paso 1 de este

-l

ejemplc de referencia se disolvid en acetate de metilo
mL). A la solucion, se afiadid catalizador de paladio a 10%-
carporioc (hidratado, 100 mg), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 8 horas bajo una atmésfera de

hidrégeno a pr de filtracidon a traves de

m

sién normal. Despué

w

celite, &l If3ltrade se concentro bajo presion reduecida, para
dar un producto crudo de 3-etilciclebutanamina. Este producto
crudo y 3-{dimetilamino)-2-isociancacrilatc de etilo (650 mg)
se mezclaron y se agitaron a 75°C per 10 horas en un tubo
sellado. A la solucién de reaccidn, se afadid clorurc de
amonio acuecso saturado, y la materia organica se extrajo con
acetatoc de etilo. La capa organica se secd scbre sulfato de
sodio anhidre y se filtrd, y el solvente se destild bajo

presidon reducida. Bl residuo se purificé mediante

M1
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fy

cromatografia en columna de gel de silice (solvente de

¥

elucidén: hexano/acetato de etilo=1/1-1/2), para dar 1-{(3-
etilciclobutil)-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo.

Se suspendid hiéruro de litio-aluminic (82%, 80 mg)
en tetrahidreofurano (4 mL). A esta suspensidédn, se afiadid
lentamente gota a gota a 0°C wuna solucidén de 1-(3-
etilciclebutil)-1H-imidazol=4-carboxilato de etilo en
tetrahidrofurano (5 mL). Después de agitacién a 0°C por 30
minutos, la solucién de reaccidén se diluyd con éter
dietilico, y se afiadi¢é a la misma, sulfato de sodio acucso
saturado. Después de agitacién a temperatura ambiente por 1
hora, la sal 1norganica formada se removid mediante
filtracidén a través de celite. El filtrado se concentré bajo

presién reducida, para dar un producto crudo. Este producto

(&R

crudo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de

s

silice (solvente de elucidén: clorurc de metileno-clorurc de

metileno/metanol=5/1), para dar el compuesto del titule (119
mg, mezcla diasterecomérica, trans:cis=1:1).

‘H-RMN (CDCls) &: 0.86 (1.5H, t, J = 7.4 Hz), 0.90
(1.5H, t, J = 7.4 Hz), 1.48 (1H, dq, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.56

(l1H, dg, J4 = 7.4, 7.4 Hz), 1.84-1.93 (1H, m), 1.926-2.08

W=, . 2.20-2.32 (1580, W), 2.89=2.49 (18, @), 2.58-2.67

6.98 (0.5H, s), 7.46 (0.5H, s), 7.49 (Q.5H, =s).

AN
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[Paso 3] 1-(3-Etilcicleobutil)-1H-imidazol-4-

carbaldehiaoc

41]
(@]
L
.

[Formul

El compuesto (1192 mg) obtenide en el paso 2 de este
ejemplo de referencia se diselvié en telueno (5 mL). A esta

solucidén, se afadieron una solucidn de bicarbonato de sodioc

(16

o

mg) en agua (4 mL), yodo (305 mg) y 2,2,6,6-tetrametil-

l-piperidiniloxi (11 mg) en este orden, y la mezcla se agitd

J—

a temperatura ambilente por 12 horas. A la soclucidn de

F

afiadié t

(2]

reacecion, s iosulfato de sodic acucso saturado, y la

materia orgénica se extrajo con acetato de etilo. La capa

s
organica se secO sobre sulfato de sodic anhidro y se filtré,
y el solvente se destilé bajo presidn reducida, para dar un
productoc crudo. Este producto crudo se purificé mediante
cromatografia en <columna de el de silice (solvente de
elucion: hexanco/acetato de etile=1/1-1/2), para dar el
compueste del titulo (115 mg, mezcla diastereomérica,

trdns:cis=1:1) ,

'H-RMN (CDCl;) &: .86 (1.5H, t, J = 7.3 Hz), 0.90

2 B8=2.18 RB-oH, MY, 2.28=2.38 (L1.5H; &), 2.228-8.52 [IH, ).

A43
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2:66=2. 75 (1H; m]; 448 (U.5H; f£t; J = 8.0, 7.8 Hz), 4.72
(0.5H, tt, J =7.8, 7.4 Hz), 38 (0.8H, ), V.61 (0.5, 8Y;
7.69 (0.5H, &), 7.74 [(0.5H; s}, 9.87 (0.5H; s); 9.88 {(0.5H,
B8 :
EJEMPLO DE REFERENCIA 7
1-(3-Metilciclobutil) -1H-imidazol-4-carbaldehido
[Férmula 351]
N
& |
N CHO
Se obtuvo el compueste del titulo (9.1 mg, mezcla
diastereomérica, t¥answcis=1:1) a partir de &cido 3-
metilciclobutancarboxilico (1.70 g), de la misma manera como
en el ejemplo de referencia 6
“H=RMN (CBCls)y &: 1.18 {L.8B, €, J = 65 Hzi), 1.27
(LBl @ J = 6.8 HE)yp 1483 [IH: m; 2.22-2.8¢ (1.5H, m),
2.40-2,60 (1.5H, m), 2.74 (lH, m), 4.46 (0.5H, tt, J = 9.4,
V.4 Hz), 4.79 (0,58H, t, J = T.8, 4 Hz), 758 {0.5H, 8);

114
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EJEMPLO DE REFERENCIA 8

1-(Trans-4-hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido

¢

] [I=(Trans-4={ [T8r-

Lo \

=
= Qe A

[

butil (dimetil)silil]exileciclohexil)-1H-imidazol-4-1il]metanol

[Formula

i
[

Etily (300 mg) Y trans-4-{ [ter-
butil (dimetil)silil]oxi}ciclohexilamina (Synthetic
Communicatiens, 1990, Vel. 20, p. 1073) (1.02 g), y se

agitaron a 85°C por 12 horas. A la splucidén de reaccidbdn, se

il

fiadié cleoruro de amonio acuoso saturade, y la materia

0
18
']
(@}
W0
Q
o
K
m

sulfate de sodio anhidro y se filtrd, y el
solvente se destild bajo presién reducida. E1l residuo se

purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice

Q

(solvente de elucidn: hexano/acetato de etileo=4/1-1/1). S8e

suspendié hidrure de litio-aluminio (92%, 105 mg) en
tetrahidrofuranc (8 mL). El producto crudo obtenide se
disolvié en tetrahidrofurano (6 mL), y esta solucidén se
afiadidé lentamente gota & gota a la suspensidén a 0°C. Después

de agitacidén a 0°C por 1 hora, la solucidn de reaccién se

diluyé con éter dietilico, y se afiadid a la misma, sulfato de

e
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20
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sodio acuocsc saturado. Después de agitacién a temperatura
ambiente por 1 hora, la sal inorgénica formada se removid
mediante filtracion a través de celite. E1 filtrado se
concentrd bajo presidén reducida, para dar un producto crudo.
Este productc crudo se lavd con un solvente mixto de hexano y
acetato de etilo (2:1), para dar el compuesto del titulo (260
mgj .

'H-RMN (CDi;OD) &: 0.09 (6H, s), 0.%0 (9H, s), 1.50
(2H, m); 1.81 (2H; m}, 1:96-2.10 (4H, m); 3.76 (1H, m), 4.05

(1H, m), 4.48 (2H, s), 7.12 (14, s), 7.64 (1H, s).

[Paso 27 1-(Trans-4-{[ter-

r

butil (dimetil)sililloxilciclohexil)-1H-imidazol-4-

carbaldehide
[Formula 53]
TBDMS—
N
& |
N~ “CHO

El compuesto (260 mg) cbtenido en el pasc 1 de este

ejemplc de referencia se disolvié en tolueno (10 mL) vy

L

cloruro de metilene (1 mL). A la solucidn, se afiadiercn una

selucidn de bicarbonato de seodic (210 mg, 2.50 mmoles) en

E

L

e
|

1_ A
|

agua (8 mL) yodo (370 mg) v  2,2,6,6-tetrame
piperidiniloxi (15 mg) en este orden, y la mezcla se agité a

temperatura ambiente por 12 horas. A la solucidn de reaccidn,

A6
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se afadid ticsulfato de sodio acuoso saturado, y la materia
organica se extrajo con acetato de etilec. La capa organica se
secé sobre sulfate de sodio anhidro y se filtréd, y el
solvente se destild bajo presién reducida, para dar un
producte crude. Este producto crudo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucidén: hexanc/acetato de etilo=2/1-1/1), para dar el
compuesto del titulo (258 mg).

‘H-RMN (CDCls) &: 0.0B (6H, s), 0.90 (94, s), 1.52

[Paso 3] _—{Trans—4-hidroxiciclohexil}—lH—imidazo;:

4-carbaldehido

[Foérmula 54]

HE

El compuesto (540 mg) obtenido en el paso 2 de este

ejemplo de referencia se disolvié en tetrahidrofurano (8 mL).

]

esta solucién, se afiadié una soclucién de fluoruro de

o
m

tetrabutilamonic en tetrahidrofuranc (1.0 M, 2.62 mL), ¥y
mezcla se agité a temperatura ambiente por 8 horas. A la
selucidén de reaccidn, se anadié cloruro de dameocnio acucso

saturado, y la materia orgédnica se extrajo con acetatc de

AN
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etile. La capa organica se secd socbre sulfate de sodio
anhidro y se filtrd, y el solvente se destild bajo presidn
reducida, para dar un producto crude. Este producto crudo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice

unida a diol (solvente de elucidn: hexano/acetate de

etile=l/l-acetato de etilo), para dar el compuesto del titulo

[
NI
n
W=
s
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e
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r
~
=
W
i
(%]
| b
5
!
(2]
L
[ =1
P
0]
-]
(8
oo

EJEMPLO DE REFERENCIA 9

l-(4-Hidroxi-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido

o8
M

[Paso 1] (4-Hidroxi-4-metilciclohexil)carbamato ¢

5

bencilo
[Férmula 55]

OH

H‘*Cbz

Se disclvid (4-oxociclohexil)carbamato de bencile

o

=

')
W

en tetrahidrefurano (15 ml), v se afadid al misme
cloruro de cerio (5.98 g). La sclucidén de reaccidn se enfrié
a —-78°C. Entonces, se afadio a la misma una solucidn de metil
litio en eter dietilico (1.6 M, 15.2 mL), y la mezcla se

Do -

agité a -78°C por 1 hora y a 0°C por 3 horas. B la solucién

Yite
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de reaccién, se afiadid cloruro de amonio acuosc saturado, Yy

}_l
s}
=
o
o
D
H
'_l_
o
@]
]
Q
At
]
£
(1
o
w
]

extrajo con acetato de etileo. La capa

orgénica se secd sobre sulfato de sodic anhidro y se filtré,

s

el solvente se destildé bajo presién reducida, para dar un
producte crudec. Este producto crudo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (sclvente de

elucidén: hexanc/acetate de etile=9/1-2/1), para dar una

mezcla diasterecmérica d

(D
P
0
(]
=
g
c
D
0

to del titule (1.31 g,
trmmss chg=3a7) ,

'H-RMN (CDCls) &: 1.23 (3H, s), 1.44-1.67 (6H, m),

[Paso 2] 1-{d-Hidroxi-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-carboxilato de etilo

]

iy

[Formula 5

OH

& |
El compuesto obtenido en el paso 1 de esste ejemplo
de referencia se disolvid en etanol (12 mL). A la soluciédn,

se afiadid catalizador de paladic a 10%-carbono (hidratado,

f

1=

00 m

W3

), ¥ la mezcla se agité a temperatura ambiente por 15

Os

horas bajo una atmésfera de hidrégenc a presidén normal.

Después de filtracidn a través de celite, el filtrado se

concentrd bajo presién reducida, para dar un producto crudo

A9
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(58]

o

Ly

de 4-amino-l-metilciclochexanol. Este producto crude y 3-
(dimetilamino) -2-isocliancacrilato de etilo (450 ma) se
mezclaren y se agitaron a

5°C por 8 horas. A la solucidén de

reaccidn, se anadid cloruro de amoenico acuoso saturado, y 1

Q

materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré,
y el solvente se destild bajo presién reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(solvente de elucidén: hexano/acetato de etilo=l/l-acetato de
etileo), para dar una mezcla diastereomérica del compuesto del

titule (462 myg, trans:grs=1:3y.

'H-RMN (CDCls) &: 1.31 (2.25H, s), 1.34 (0.75E, s),

3
o
[
%)
o
e ]
-
3
—
™~
o
LA
e
~
O
&y
Il
=5
)
b
[~1
iy
L)
o
b
wn
i
Q
Cy

[Pasc 3] 1-(4-Hidroxi-4-metilciclochexil)-1H-

imidazol-4-carbaldehido

[Formula 57]

OH
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Se suspendid hidruro de litic-aluminio (92%, 60 mg)
en tetrahidrofurane (5 mL). A esta suspensién, se anadid

lentament

f

. gota a gota a 0°C una solucidén del compuesto (455

(1

mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo de referencia en
tetrahidrefurano (5 mL). Después de agitacién a 0°C por 4
horas y a temperatura ampiente por 30 minutos, la solucidén de

reaccibén se diluyé con éter dietilico, y se afladié a la

[l

O,

misma, sulfato de sodie acupso saturado. Después de agitacidn

}—

a temperatura ambiliente per 1 hora, la sal inorganica formada
se removidé wmediante filtracidén a través de celite. E1
filtrado se concentrd bajo presidédn reducida. E1l producto
crudo obtenido se disolvié en clorurc de metileno (8 mL) vy
cloroforme (4 mL), y se afadidé al mismo didxido de manganeso
(2.00 g). Después de agitacidn a temperaturz ambiente por 15
horas, la sal inorgdnica se removié mediante filtracidén a
traves de wcelite. El filtrado se concentré bajo presidn
reducida, para dar un producto c¢rudo. Este producto crudo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(solvente de elucidén: hexano/acetato de etilo=1/l-acetato de
etilo), para dar una mezcla diastereomérica del compuesto del
titule (300 mg, transiecis=1:3).

'H=RMN {€DE€l;) &: 1.32 [2.25H, s), 1.36 (0.75H, 8),
1.54-1.73 (2H, m), 1.78-2.00 (4H, m), 2.11-2.23 (2H, m), 3.97

f Qe 3H, EE, U = l12.2, 3.9 Bz), 4.10 (0.25H, ), 7.6 (18, =)

121



EJEMPLO DE REFERENCIA 10

1- [Exo-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-1H-imidazol-4-carbaldehido

[Pasc 1] I—{Exo=—biergl glL.2 1] hepi—=2=11]-1H=

5 iImidazol-4-carboxilato de etilo

[Férmula HE]

loboppe Tl 93 Hoae 3 T s oodan b st T s 2T
Se diseolvid 3-{dimestilamino)-Z-iscocianocacrilato de

etile (0.58 g} en exc-2-aminonorbornano (0.46 qg), v la
selucidn se agitdé a 150°C por 1.5 horas. La so
1> reaccidn se purificéd mediante cromatografia en columna de gel

de silice (sglvente de elucién: clorurc de metilenc-clorurc

£X;
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compuesto del titule (0.50 g).

'"H-RMN (CDCls) &: 1.22-1.37 (34, m), 1.38 (3H, t, J

121
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[Paso 2] l=[Exo-biciclo[2,;2.1] hept=2-111-1H-

—

-
dehido

imidazol-4-carba

[Férmula 59]

n

N
-
N™ >cHo

Se obtuvo el compuesto del titule (0.21 g) a partir

del compueste (0.30 g) obtenido en el paso 1 de este ejemplo

0 de referencia, de la misma manera como en los pascs 2 y 3 del
ejemplo de referencia 4.

'"H-RMN (CDCls;) &: 1.23-1.41 (3H, m), 1.56-1.66 (2H,

i) 1872218 (1B, m), 1.75=1.82 @H, &), 2.61-2.07 [1H; ™M),

2:49 (IH; m)y 2:83=2.57 [1Hy m)y 4.08-4.12 (1H; m); 7.63 [1H,
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EJEMPLO DE REFERENCIA 11

1-[Endo-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-1H-imidazol-4-carbaldehido

[Pass 1] 1=[Ende-bieIc] o] «2: 1] hept—2-11]1-1]=

imidazol-4-carboxilato de etilo

[Formula 60]

mezcla se agitd a 150°C por 6.5 Hhoras. La solucidén de

reaccion se concentré y se purificé entonces mediante

(]

cromatografia en columna de gel de silice (solvente
elucidn: hexano/acetatc de etile=50/50-acetatoc de etilo),

para dar el compuesteo del tituleo (0.13 g).

124



r._l
un

/=)

e}
w
wn
O
[+

LA E 1-[{Endo~bicicleo[2.2.1]lhept-2-1]
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N™ >cHo

e obtuvo el compuesto del t

08
e

tula (0.17 g) a partir

del compuesto (0.42 g) obtenido en el paso 1 de este ejemplo

cla, de la misma manera como en los pases 2 y 3 del



EJEMPLO DE REFERENCIA 12

l-Adamantan-2-il-l1H-imidazol-4-carbaldehido

[Paso 1] l-ARdamantan-2-il-1H-imidazol-4-carboxilat

e

[Formula

[O2]
R
s

HP%

Se afadieron 3-(dimetilamine)-2-isociancacrilato de

2oy =

etile (0.50 g), 2-aminocadamantanc (0.54 g) y n-butanocl (2.5

mL), y se agitaron a 150°C por 13 horas. A la solucién de
15 reaccidn, se anadid agua, vy la materia organica se extraio
con acetato de etilo La capa organica se concentrdé y se

b1

1

purificé entonces mediante cromatografia en columna de gel d
vente de elucidén: cloruroc de metileno-clerurec de

metilenc/metancl=95/5 y acetato de etile), para dar el
20 compuesto del tituleo (0.24 g).

"H=BMN (EDCIs1 o5 140 [3Be t; J = T2 Hz); 1:8l=-
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1-Adamantan-2-1i
carbaldehido

1-1H-imidazol-4-

[Férmula 63]

CHO

Se oktuvo

i el

Compuescto

10

a partir
obtenido en el p

ejemplo
gs 2 y 3 del
=1 cig 4.

TH-RMN

(1 . 283 (ZH,
7+74 (1H; 8); 7.8C

mj .,
8) 1280 (TH: B), 9.90 (1H; &)
15
EJEMPLO DE REFERENCIA 13
1-(Trans-4-fenoxiciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido
[Pasc 1] {(Trans-4-fenoxiciclohexil)carbamato de
20 ter-butile

(o]
o
.

(9]
}_L

(40.0 mL) Enteonces, a lsa
solucidn, se afiadic gota a gota



10

15

20

diiscopropilo {6.49 mlL) a temperatura ambiente, y la mezcla se

agité a temperatura ambiente por 63 horas. La solucién de

reaccidén se concentrd y se purificéd entonces mediante

cromatografia en columna de gel de silice (solvente de

elucidén: hexanc-hexano/acetato de etilo=8%0/10) ara dar el
r

1:.31-1.61 (ZH; M), 2.056-2.1&6 (4H, m); 3.47=-3.58 [1H, ™), 4,17

(IH, m), ©:81-6:98 [3H; m}; 7:21-7:29 (2H; m).

[Paso 2 Clorhidrato ae trans—-4-

fenoxiciclchexanamina

[Férmula 65]

f,’

NH2 L HC'

El compuesto (1.80 g) obtenido en el paso 1 de este

ejemplo de referencia se disolvié en acetato de etiloc (1

[34]

=

mL). A la solucidn, se anadié a temperatura ambiente &cido

clorhidrico 4 M/acetato de etilo (18.0 mL), y la mezcla se

=

agitdé por 1 hora. A la sclucién de reaccién, se afiadid hexano
(18.0 mL), vy el sélido precipitado se recogid® entonces
mediante filtracidn y se lavd con un scolvente mixto de hexano
y acetato de etilo (50:50), para dar el compuesto del titulo

(.01 gk

'"H-RMN (CDs0OD) &: 1.48-1.61 (4H, m), 2.07-2.14 (2H,
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m], 2.,18-2.25 (2H; m), 3.13-3.21 (1H, m), 4.28 (1H, m), 6.87=
6.94 (3H, m), 7.21-7.28 (2H, m)
[Pase 3] 1-{({Trans—-4-fenoxiciclohexil)-1H-imidazol-
5 4-carboxilato de etilo
[Férmula 66]
O"h
. \;}lcooa
El 3-(dimetilamino)-2-isccianvacrilato de -etilo
(0.70 g) y el compuesto (1.14 g) obtenido en el paso 2 de
este ejemplo de referencia, se disolviercn en n-butancl (7.0
15 mL). Entonces, a la solucidon, se anadid trietilamina (0.70
mL) & temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 150°C por
3.25 horas La solucidn de reaccién se concentrdé y se
purificod entonces mediante cromatografia en columna de gel de
silice (solvente de elucién: hexanc/acetato de etilo=50/50-
20 acetato de etilo), para dar el compuesto del titulo (0.28 g).
'"H-RMN (cDCls) &: 1.39 (34, t, J = 7.1 Hz), 1.57-
1.71 (2H, m); 1.80-1.90 [2H, m), 2.22-2.37 {(4H, m), 2.08 (1H,
m), <.29 (1H, m), 4.37 (2H, g J = 7.1 Hz), 5.85-7.08 (3,
W)y Fw26=1.32 (2H, Wm); 7.5% {IH, 8),; 769 [1H, &)
25 [Pasc 4] 1-(Trans-4-fenoxiciclohexil)-1H-imidazol-

67]
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20

Se obtuvo el compuesto del titule (0.07 g) a partir
del compuestoc (0.28 g) obtenido en el paso 3, de la misma

manera como en los pasos 2 y 3 del ejemple de re
‘H-RMN (CDC1l;) &: 1.62-1

M) 2.24-2.38 (4H, m), 4.11 (LH, mi, 230 (1H, m) 6.88-7.01

EJEMPLO DE REFERENCIA 14

5-[ (Ter-butoxicarbonil)amino] -2- (dietoxifosforil)valerato de

etilo

3

[Formula 68]

.-/

"Boc

e
R
N_o-P” " COOE!

Se '‘sintetizo €l compuesto del titulo (14.1 Q@)

EJEMPLO DE REFERENCIA 15

1-(3,3-Dimetilciclohexil) -1H-imidazol-4-carbaldehido

[Paso 1] I={(3; 3-Dimetlleiclohexil) ~l1H-imidazol=4~

carboxilato de etilo

[ Formula 69]

N
L
@M>ﬁcooa

420



Se disolvidé clorhidrato de hidroxilamina (B.7¢ g)
en agua (100 mL). A la solucidn, se afiadid a temperatura
ambiente una solucidén de acetato de sodie (17.8 g) y 3,3-
dimetilciclochexranona (4.55 g) en metancl (20 mL), y la mezcla
se calentd a reflujo por 1.5 horas. La materia organica se
extrajo con acetateo de etile y se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, vy el solvente se destildé entonces bajo presidn
reducida, para dar un producto crudo de 3:3=
dimetilciclohexanona oxima.

Se suspendid hidruro de litic—aluminieo (4.11 g) en

tetrahidrofurane (100 mL). A la suspensidn, se afiadié gota

o]

gota bajo enfriamiento en hielo una sclucidn del producto
crudo de 3,3-cdimetilciclohexanona oxima obtenida de esta
manera en tetrahidrofurano (50 mL), y la mezcla se calentd
pesteriormente @& refluje por 10.5 horas. A la solucidn de

reaccidén, se afiadié bajo enfriamiento en hielo decahidrato de

9}

sulfato de sodio. Pesteriormente, se afiadidé a la misma,
acetato de etilo, y la mezcla se agitdé por 30 minutos.
Después de filtracidn z través de celite, el solvente en el
filtrado se destildé bajo presidén reducida, para dar un

producto crudo de 3,3-dimetilciclohexilamina.

&3

ste producto crudeo Y 3-(dimetilaminp)-2-
isociancacrilato de etile (3.04 g) se mezclaron y se agitaron
a 70°C por 16 horas. Esta mezcla se purificéd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de

elucidén: hexano/acetato de etilo=1/1-1/3), para dar el

161
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(o]

[Paso 2] 1-(3,3-Dimetilciclohexil)-1H-1imidazol-4-

carbaldehido

[Férmula 70]

N
Q;§hCHO
Se obtuve el compuesto del titulo (1.23 g) a partir

del compuesto (3.51 g) obtenido en el pasc 1 de e

Im
95}

te ejemplo
de referencia, de la misma manera como en 1os pasos 2 y 3 del
ejemplo de referencia 4.

'H-RMN (CDCl;) &: 0.92-0.96 (1H, m), 1.03 (6H, s)
1.i8-1.26 (lH, m, 1.46=1.68 (3H, m), 1.76=-1.85 {(2H, ),

2. 431=25 17 [AH, W), ¥ 11-4.1% (IH, f); 7:82 (1H: &), T:868 [1H;
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EJEMPLO DE REFERENCIA 16

(2-Formilbutil)carbamato de ter-butilo

[Pasg 1] 2Z2-Metilenbutirato de etilo

Se disolvid carbeonato de petasio (5.5 g) en agua

(15 mL). A la sclucidn, se afadiercon a temperatura ambiente

10 2-(dietoxifosforil)butirato de etilo (5.0 g} y formaldehido
acuoso a 37% (6.2 g), y la mezcla se agité a 85°C por 45
minutos. La materia orgédnica se extrajo con éter dietilico,

se secd sobre sulfato de scdio anhidro y se filtrd, y el
solvente en el filtrado se destilé bajo presidén reducida,

15 para dar un producte crudo.

'"H-RMN (CDCls) &: 1.08 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.31

Hzly 95.81=3,32 {(1H, m), B.12=6,14 (1H, m).

20 [Paso 2] 2-[(Bencilamino)metil]butirato de etilo

[Férmula 721

©\/H\/((300Et

El compuestc obtenido en el paso 1 se disolvid en

25 etanol (7 mL). A la solugcidn, se afiadid bencilamina (2.7 mL)

o

a temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé a 70°C per 17

horas. El solvente en la solucién de re 16n

o)
'_
wn
m
QL
[
[¥3]
o+
|_l
| S}
O
@)
a
1
(6]

o

presién reducida; y el residuo obtenido se purificé mediante
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cromatografia en columna de ge de silice (solvente de

n
r+
'_l
'_l
@)
I
-1
~
Lad

elucidn: hexano-hexanoc/acetato de para dar el

compuesto del titule (2.34 g).

(e}

'H-RMN ({CcDCl;) &: 0.91 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.26

[~
o
o
-
T
[
[
=
£
Il
'_I.
'_I.
o
o
[Ve)
|
™l
]
(94
[8 4]
T
e
-
Q_
@R
2
ol
It
'_l
'_2
Lo
(8]
o

Z)p B19 (2H,; & § = 4.3 Hz), 4.123-4.19 (2H, n), T.22-7.26

[Paso 3] 2={ [ {Texr-

butoxicarbonil)amino]metillbutirate de etilc

[Férmula 73]

Boc” COOEt

El compuesto (2.34 g) obtenide en el paso 2 se
disolvidé en etanel (50 mL). A la sclucidn, se anadio
catalizador de paladico a 10%-carbong (hidratade, 1.17 g}, ¥
la mezcla se agitd por 4 horas bajo una atmésfera de
hidrbdgeno. Posteriormente; se afiadié a la misma dicarbonato
de di-ter-butile (2.6 g), y la mezcla se agité durante la
noche. Se afiadid adicionalmente a la misma dicarbenato de di-
ter-butile (1.3 g), y la mezcla se agitd por 1 hora. El
catalizador se filtrd, y el solvente en el filtrado se
destilé bajo presién reducida. E1l residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(soclvente de elucidn: hexano-hexano/acetato de etilo=8/2),
para dar el compuesto del titule (1.97 g).

"H-RMN (CDCl,;) &: 0.94 (3H, teg & = 7.4 Hz); T.27

134



10

20

(3H, m) ; 4.868 (IH, br 8).

[Paso 4] 2-{[Bis(ter-

butoxicarbenil)amino]metill}lbutirato de etilo

[Férmula 74]

Boc

Boc COOEt

A una sclucidén del compuesteo (578 mg) obtenido en

6 a -78°C una

wn
R

el pasoc 3 en tetrahidrofurano (15 mL), se afad
sclucidn de n-BuLi en hexano (1.65 M, 1.57 mL), y la mezclsa
se agitdé por 1 hora. Posteriormente, se afiadidé a la misma a -
78°C dicarbonato de di-ter-butile (668 mg), y la mezcla se

calentd gradualmente y se agitd entonces durante la noche. A

.

la solucidén de reaccidén, se afiadid cloruro de amonio acuoso,
Yy la materia orgédnica se extrajo con acetato de etileg, se
sec® sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El solvente
se destildé bajo presidn reducida. E1l residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en ceolumna de gel de silice
(solvente de elucidn: hexano/acetato de etilo=98/2-90/.0),

para da

L}
(4]
'_l
)
O
=
=
o
D
o
s
C
O,
¢}
o
¢l
'_
gt
o
-
Q
o
(65}
I
=
e}

[Pasc 5] [2-(Hidroximetil)butil]carbamato de ter-
butilo
[Formula 75]
,H OH

Boc

AE5>
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25

Se  suspendié hidrurc de litic—-aluminio (153 mg) en
tetrahidrofurano (20 mL). A la suspensidén, se afladidé gota a
gota bajo enfriamiento en hielo una solucidn del compuesto
obtenido en el paso 4 en tetrahidrofuranc (2 mL), v la mezcla
se agitd entonces durante la nochs. A la solucién de
reaccién, se afladidé decahidrato de sulfate de sodio bajo
enfriamiento en hielo. Posteriormente, se anadid a la misma,
acetato de etile, y la mezcla se agitd. Después de filtracion
a través de celite, el solvente en el filtrade se destild
bajo presién reducida. EI residuo obtenido se purificéd
mediante cromatografia en cclumna de gel de silice (sclvente
de elucidn: hexano/acetato de etilo=9/1-3/7), para dar el

compueste del titulo (168 mg) -

H-RMN (CDCl3) &: 0.93 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.19-

[Paso €] (2-Formilbutil)carbamato de ter-butilo

[Férmula 7€]

=L

Boc” CHO

Se disolvid cloruro de oxalilo (141 uL) en cloruro
de metilenc (1 mL). A la solucidén, se afadié gota a gota a -
78°C una solucién de sulféxide de dimetilo (176 uL) en
cloruro de metilenc (1 mL), y la mezecla se agitdé por 15
minutos. Una solucidn del compuesto (168 mg) obtenido en el

paso 5 en clorurc de metileno (2 mL) se afiadié gota a gota a

1%

-



(@]

[BS)
wn

la misma a -78°C, y la mezcla se agitd por 2 horas. Se afiadié

a la misma trietilamina (695 pL), y la mezcla se calentd a
0°C y entonces se agité durante la noche. A la solucién de
reaccién, se afiadid cloruro de metilenc, y la capa organice

se lavdé con agua y solucidén de cloruro de sodiec saturado,

¢ presidén reducida. E1 residuo

obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel

de silice {(solvente de eluciodon: hexanc/acetato de etilo=9/1-
1/3), para dar el compuesto del titulo (113 mg).

EJEMPLO DE REFERENCIA 17

1-(Cis-4-{[ter-butil(difenil)silil]oxi}ciclohexil)-1H-

imidazol-4-carbaldehido

butil (difenil)silil]oxi}ciclohexil)carbamate de ter-butilo

i

[Férmula 77]

TBDF’S/O
Boc

v

A una solucidn de (cig=-4-
hidroxiciclchexil)carbamato de ter-butilo (2 0 q) en

dimetilformamida (40 mlL) se afladieron bajoc enfriamiento en
r =4

hielo imidazol (756 mg) y t-butildifenilclorosilano (2.86



10

mL), y la mezcla se agitdé por 24 horas. 8Se afadieron
adicionalmente & la misma imidazol (226 mng) v t-
butildifenilcloresilano (858 pl), y la mezcla se agitd por €
dias. A la solucidn de reaccidn; se afiadid acetato de etilo,
y la capa organice se lavé tres veces con solucién de cloruro
de sodio a 10%, se secd scbre sulfate de sodio anhidro y se
filtrdé. E1 solvente se destild bajo presidn reducida. Este
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel

de silice (splvente de eluciodn: hexano/acetato de etilo=%R/2-

o

/1), para dar el compuesto del titulec (5.09 g).

L

‘H-RMN (CDCl;) &: 1.07 (94, s), 1.45 (9H, s), 1.57-

[Paso 2] Cis—4—1 [fer~

butil{(difeniljsilil]loxilciclohexanamina

[Férmula 78]

TBDPS/O\Q
NH

El compueste obtenido en el paso 2 se disolvid en

2

cloruro de metilenc (25 mL). A la sclucidn, se afadid bajo
enfriamiento en hielo &cido trifluorocacético (5 nmL), vy la
mezcla se agitd por 45 minutos. Se anadidé adicicnalmente a la
misma acldo trifluorcacético (5 mlL}) bajo enfriamiento en
hielo, y la mezcla se agitd por 1 hora. La capa organica se
lavdé con carbonato de potasio acuosc, se secd sobre sulfato

de sodio anhidro v se filtrd, v el scolvente se destildé bajo

=
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20

presién reducida, para dar un
del titule (4.17 g).
[Paso 3]

productco crudo

del compuesto

1={Clgeg=4—1 [ter~

butil (difenil)silil]loxi}cicleohexil)-1H-imidazol-4-carboxilatoe

de etilec

=g
el

[Formula

TBDPS"Ozz:j;
|Ifl

N7
{*N /~—COOEt

El compuestoc obtenido en

(dimetilamino)-2-isociancacrilate de

mezclaron y se agitaron a 70°C por 33

purificé meciante cromatografia en
elucidn:

(soclvente de

etilo), para dar el

[Paso 4]

hexanc/acetato de

compuesto del titulo

el pase 2 'y 3=
etilo (156 a) se
horas. Esta mezcla se

columna de gel de silice

etilo=8/7-acetatec de

(870 mg) .

1={C1rs=4—-{ [ter—

pbutil (difenil)silil]oxi}ciclohexil)-1H-imidazol-4-

carbaldenido

[Formula 80]

T8DPS—O,
. !
\\_.--"\
N7\
.
L CHO
N
Se obtuvo el compuesto del titulo (307 mg) a partir
del compuesto c¢btenido en el paso 3 de este ejemplo de
referencia, de la misma manera comoc en los pasos 2 y 3 del

A5
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EJEMPLO DE REFERENCIA 18

1-(Cis-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido

[Paso 1] l1-(Cis=-4-metilciclohexil)-1H-imidazol—-4-

S

N™ “COOEt

A c¢lorhidrato de cis-d-metilciclchexilamina (5.0

g), se afadleron agua y bilcarbonate de sodio, y la capa

organica se separd. La capa organica se secd sobre sulfato de

sodio anhidro; y el solvente se destilé para preparar una
forma libre cde cis-4-metilciclohexilamina (770 mg). Se anadié
adicionalmente a la capa acuosa obtenida anteriormente &cido
clorhidrico 5 N. Se arfiadid a la misma PoraPak ERxn CX (resina
de intercambio idnice, 30 g), y la mezcla se dejé a
CLemperatura ambiente, La resina se lavd con agua desiconizada,
segulda de elucidn con una solucidn de metancl/amoniace 0.4

N. El eluato se ccncentré para dar una forma libre de cis-4-

metilciclohexilamina (1.01 g). Las formas libres obtenidas se

combinaron (1.78 g) y se hicieron reaccicnar de la misma

440
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25

manera comc en el paso

dar el compussto

e}
In]
16}
&)

del titule (1.

1 del ejemplo de referencia 4, para

67 g).

27 1-({Cis-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

carpaldehido

[Formula B82]

N "CHO

Lo

tetrahidrofurano (10 mL)

gota bajo enfriamiento

=

.67 g) obtenido en el

en tetrahidroefuranoc (10
BrNTeanges a

minutes y

minutes, y se

en hielo

ml). La
temperatura

anadiercon a la

e suspendic hidruro de litio-aluminio (0.353 g) en

. A la suspension, se afiadidé gota a

una solucién del compuesto

paso 1 de este ejemple de referencia
mezcla se agité a 0°C
ambiente por 2 horas y 40

misma en este orden ajo

enfriamiente agua (2 mL), hidroxido de sodio acuose 5 N (2
mL) y agua (6 mL). La mezcla se aglitd a temperatura ambiente
por 2 horas. Entonces, se afiadié a la misma, sulfato de sodio
anhidro, y la mezcla se filtré. E1 filtrado se concentrd bajo
presién reducida, y el residuo obtenido se disclvié en

cloruro de metilerec

de manganeso (21.6 q),

ambiente por 17 horas

celite. El1 filtrade se
residuo obtenido se p

columna de gel de silice

(20 mL) . A

la solucidn, se afiadid didxido

y la mezcla se agité a temperatura

Lt

fi1ltré a trave de

w

Y entonces se
conecentrd bajo presidon .reducida. E1

medliante

(L

urific crcmatografia en

(solvente de elucidn: hexanc/acetato

qut
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182 [2H,; fi); LE4=1: 73 [B3Hy )  1-85=2:07 {[EH, m)

EJEMPLO 1

Acido 5-amino-2-[(l-ciclohexil-1H-imidazol-4-

il)metil]valérico

.—.
{of}
rn

O
L

]| 5-[ (Ter-butoxicarbonil)amino] -2-[ (1-

ciclohex-2-en-1-1l-1H-imidazel-4-il)metil]valerato de ter-

butilo

-

[FOrmula 831

:
< > N.
Boc
N
& |
N COOtBu

El compueste (200 mg) obtenido en el ejemplo de

referencia 2 se disclvid en N,N-dimetilformamida (3 mL), y se
afiadié al mismo a 0°C hidruro de sodio (63%, 43 mg). Después

de agitacién a 0°C por 15 minutes y a temperatura ambiente

por 45 minutos, se afiadié al mismo a 0°C 3-bromociclohexeno

&
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mezcla se agitd
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por 30 minutos. A la sclucidn de reaccidn, se afiadid cloruro

de amonie acuosc saturado, y la materia orgdnica se extraijo

:]

con acetato  d

LL

etile. La capa organica se lavd con agua,
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entonces se secd sobre sulfato de scdio anhidro y se filtrd,
y el solvente se destilé bajo presidn reducida, para dar un
producto crudeo. Este producto crudo se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucion clorure de metileno-cloruro de
metileno/metancl=10/1), para dar el compuestc del titulo (220
mg) .

'H-RMN (CDCl;) &: 1.39 (9H, s), 1.44 (9H, s), 1.47-
2:15 [(10H: m); 2.80-2:70 [(2H; m)l; 2:85 [1H; m); 3:02-3:18
(2B, m), 4.8l (1H, m), 4.76 (1H, Br), 590 (OH, =), 6.05 [lH,
My 6. 68 [3H; &%, T42 [IH; 8.

ciclohexil-1H-imidazcl=-4-11)metil]valeratc de

[Faso 2 5-[(Ter-butoxicarbenil)amino]-2-[(1-

L

ter-butilo

& |

(hidratadoc,
obtenidoe
suspensidén
une atmoésfera de
reacclon
concentré. E1

cromatografia en

elucidn:

[Férmula B84

H
N.

Boc

COOtBu

Se suspendic catalizader de paladio a 10%-carbono

200 mg) en una solucidén del compuesto (250 mg)

en el pasc 1 de este ejemplo en etanol (&6 mL). La

se agitd a temperatura ambiente por 3 horas bajo

hidrdgeno a presidn normal. La solucidn de

se filtrd a través de celite, y el filtrado se

producto crudo obtenido se purificé mediante

columna de gel de silice (solvente de

cloruro de metileno/metanol=20/1-10/1), para dar el
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25

compuesto del titule (240 mg).

'4-RMN (CDC1l;) &: 1.19-1.36 (4H, m), 1.38 (9H, s),

[Paso 3] Acido S5-amino-2-[(l-ciclohexil-1H-

imidazol-4-il)metil]valérico

[Formula 85]

NH,

N COQOH
El compueste (100 mg) obtenido en el paso 2 de este
ejemplo se discolvid en tetrahidrofurano (1 mlL), y se anadid

mL) . Después de

I

al mismo acide clorhidrico 2 N
calentamiento a reflujo por 2.5 horas, el solvente se destild
baje presién reducida. El1 c¢lorhidrato crudo obtenido se
disolvié en agua, y se afadidé al mismo DOWEX 50WX8-200. La
resina se lavd con agua, seguida de elucién con amoniaco
acuosc a 4%. El eluatoc se concentrd para dar el compuesto del
titule (7.0 mg)

"H-RMN (CD;0D) 8: 1.23-1.75 (10H, m), 1.87 (2H, m),

2,04 (2H, m), 2.46-2.59 (2H, m), 2.84-2.95 (3H, m), 3.85 (1H,

[M + Na]™; enceontrado: 302.1835.

AUY
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EJEMPLO 2

Acido 5-amino-2-{[1l-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

il]lmetil}valérico

I._'o
LJ 1
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o

s}

[41]

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}wv

ter-butile

Férmula B86]

COOtBu
ELl compuesto (970 mg) obtenido en el ejemplo de
referencia 1 se disclvidé en acetonitrilo (7 mL), y se ariadid

al mismo cloruro de litio (100 mg). Después de agitacidén a

temperatura ambiente por 1 hora, se afiadidé al mismo 1,8-

mismo una solucién del compuestc (350 mg) obtenido en el

=i
'_l
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At

se aglitd a temperatura ambierite por 14 horas. El solvente se

3

destild baje presidn reducida. Entonces, se afiadidé agua al

residuo, y la materia organica se extrajo con acetato de

etilo. La capa worganica se secd sobre sulfato de sodio

anhidre y se filtrd, y el solvente s& desti

reducida. El producte crudo obtenide se disolvid en etanol

6 bajo presion

AHs
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(10 mL). A la solucidén, se afiadid catalizador de paladio a
10%-carbone (hidratade, 200 mg), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 9 horas bajo una atmésfera de

1

hidrégeno a presién normal. Después de filtracidn a través de

celite, el filtrade se concentrd bajo presidn reducida para
dar un producte c¢rudo. Este producto crudo se purificd

columna de gel de silice (solvente

de elucidén: metanol-cloruro de metileno/metancl=20/1), para

dar el compuestc del titulc (435 mg).

1.14 (2H; m), 1.38 (9H, s}, 1.41-1.68 (7H, m}, 1.44 (8H, s),
1.81-1.87 (2H, m), 2.03-2.08 (2H, m), 2.60-2.869 (4H, m), 2.84
(IH, m),; 3.05-3.15 {2H, M), 278 [IH, ££, F = 11.7 3.9 Hz),
4.73 (1H, br), 6.67 (1H, s), 7.40 (1H, s).

[Paso 2] Acido 5-amine=-2-{[1-{trang-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilJjmetil}valérico

[Férmula B87]

oA
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Bl compuesto (430 mg) obtenido en el pase 1 de

48]

ejemplo, se afladié écido clorhidrico 2 N (5 mL), y la mezcla

se calentd a refluje per 3 horas. Después de enfriamiento, e

crudo obtenido se disolvié en agua, y se& afadié al mismo

DOWEX 50WX8-200. La resina se lavdé con agua, sequida d

el producto crudo se lavé con acetona, para dar gl compuest
del titule (90 mg).
‘H=-RMN (CD;0D) 6: 0.9 (3Hs d, T = €.6 Hz), 1.0

B0 T FTH R L TS LG8 {ZH, m), 1.97%-2.0

o]
]
o
Mo
:q
Lad
e}

1

tilé bajo presidén reducida. El1 <¢leorhidrato

J = 11.7, 3.5 Hz), 6.93 (1H, =), F. 54 (1H; s)
HRMS (ESI): m/z calculada para Cie¢HzgN30,: 2094.2182
[M + H]"; encontrado: 294.2183.
EJEMPLO 3
Acido 5-amino-2-{[1l-(trans-4-etilciclohexil)-1H-imidazol-4-
il]lmetil}valérico
[Paso 1] 5-[{Ter-butecxicarbonil)aminoc]-2-{[1-

(trans-4-etilciclphexil)-1H-imidazol-4-ilimetil}valerato

metilo

Grmula B8]

—

“Boc
N
& |
N COOMe

44
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El compuesto (100 mg) obtenide en el ejemplo de
referencia 5 y el compuesto (267 mg) obtenido en el ejemplo
de referencia 3, se suspendiercn en ciclchexano (5 mL). A
esta suspensién, se afadid una solucibn de piperidina (0.048
mL) y acido propidnico (0.036 mlL) en ciclochexanc (2 mL), y 1la
mezcla se calenté a reflujo por 10 horas. Después de
enfriamiento, a la solucién de reaccidn se afiadid carbonato
de potasio acuoso, y la materia organica se extrajo con

acetato de etilo. La capa orgdnica se lavé con soluciton de

fu

cloruro de sodio saturado, entonces se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtré, y el solvente se destildé bajo
presién reducida. El producte crude obtenido se disolvid en

la solucidn, se afiadid catalizador de

=
g
e
&
O
I I}
=
"L\‘

paladio a 10%-carbono (hidratado, 200 mg), y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente por 8 horas bajo una atmésfera
de hidrdgenoc & presidn normal. Después de filtracidn a través
de celite, el filtrado se concentrdé bajo presién reducida,
para dar un producto crude. Este producto crude se purifico
mediante cromategrafia en columna cge gel de silice (solvente
de elucién: hexano/acetato de etilo=2/1-1/2), para dar el

compuesto del titulo (185 mg).

"H-RMN (CDCl;) &: 0.91 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.06

(2H, m), 1.15-1.68 (SH, m), 1.44 (8H, s}, 1.93 (2H, m), 2.09
{2H, m)y 2.71 (1H; dd,; T = 13.7; 5.9 Hz), 2.80 (1H; m), 2.89
(1H, dd; J = 13.7; 7+8 HzY, 3.03-3.77 (2, ni); 3.3 (3H; s);
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o

‘cido S5-amino-2-{[1l-(trans-4-etilciclohexil)-1H-

'
o)

[Faso 2]

imidazol-4-il]metil}valérico

[Férmula 89]

T

COOH

Al compuesto (180 mg) obtenide en el paso 1 de est

(D

ejemplo,; se afiadidé acido clorhidrico 5 N (4 mL), y la mezcla
10 'se calentd 4 reflujo por 3 Horas, Despues de enfriamiento, el
solvente se destild bajo presidon reducida. El1 clorhidrato
crudo obtenido se disolvié en metanol, y se afiadié al mismo
DOWEX 50WX8-200. La resina se 1lavdé con agua, seguida de
elucién con amcniaco acuose a 4%. El eluato se concentrd, y

15 el preducto crude se lavé cen acetona, para dar el compuestc

del titule (53 m

]
(]
[
(o i
£y
Il
S
%)
—
(%]
(53]
=B
rd
o
O
1=
'_I.
e
i
n
o
'_I.
0
tn

Ld
o

HRMS (ES8I): m/z calculada para Ci7H3pN3;0:: 308.23

[M + H]"; encontrado: 308.2338.
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EJEMPLO 4

Acido 5-amino-2-{[l-(3-etilciclobutil)-1H-imidazol-4-

illmetil}valérico

[Paso 1] 5~[ (Ter-butoxicarbenil)amino]-2-{[1-({3-

Q

i

etilciclcobutil)-1H-imidazeol-4-il]metil}valerato de metil

[Formula ©

<
[

referencia € y el compuesto
de referencia 3, se suspendieron en ciclochexano (6 mL). A la
suspensiodén, se afiadidé una solucidén de piperidina (0.0€¢4 mL) vy
acido propiénico (0.048 mL) en ciclohexano (3 mlL), v la
mezcla se calentd a reflujo por 14 horas. Después de
enfriamiento, se afadidé carbonatc de potasio acuocsc a la
solucidén de reaccidén, y la materia organica se extrajc con
acetato de etiloc. La capa organica se lavé con solucidn de
clorurco de sodic saturado, entonces se secd sobre sulfato de

scdio anhidre y se filtrd, y el scolvente se desti

l_l
@
o
o
[
5]

O~
]

presion reducida. El1l producte crudoc obtenide se disolwvi

etanol (5 mL). A la solucidn, se afiadidé catalizador de
paladio a 10%-carbono (hidratade, 200 mg), y la mezcla se

agitd a temperatura ambiente por B horas bajo una atmosfera

i®)]
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ién normal. Después de filtracidn a través
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(4]

concentrd bajo presidn reducida

450
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para dar un preducto trudo. Este producto crudo se purificd

mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente

¥

D

de elucidén: hexano/acetato de etilo=1/1-1/2), para dar el
compueste del titulo (190 mg, mezcla diastereomérica,

trans:cis=1:1).

(1.5, t, J = 7.3 Hz), 1.44 (9H, s), 1.44-1.70 (6H, m), 1.81-

1.90 (1H, ) 1.94-2.04 [0.5H, m), 2.18-2.30 (1.5, m); 2.37-
2.47 (1H, m), 2.57-2.64 (1H, m), 2.66-2.73 (1H, m), 2.76-2.83

[Pasc 2] Acido 5-amino-2-{[1-(3-etilciclobutil)-1H-

imidazol-4-1l1]metil}valérico

(Férmula 91]

% NH,
N
§ l\/f(
N “COOH

Al cempuesto (185 mg) obtenidec en el paso 1 de este
ejemplo, se afiadidé acido clorhidrico 5 N (4 mL), y la mezcla
se calentd a reflujo por 3 horas. Después de enfriamiente, el
solvente se destild bajo presién reducida. El clorhidrate
crude obtenido se disolvido en metanol, vy se afiadid al misme

DOWEX 3S0WX8-200. La resina se lavo con metanocl, seguida de
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elucién con amoniaco acucso a 4%. El eluato se concentrd, y
el producte crudo se lavd con acetona, para dar el compuesto

del titulo (51 mg, mezcla diastereomérica, trans:cis=1:1).
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4.47 (0.8H, tt, J = 9.4, 7.8 Hz), 4.72 (0.5H, tt, Jd = B.Z,
7.8 Hz) 6. 87 (0LEH < 7.03 (0.58H: &) 7.53 (0.5H. g i
8 ]‘1.&,,' I L R VW e Dty B g el T eBHy 8 foedD MW3Ey &) g L 3

(0.:5H; :8);

10 HRMS (ESI): m/z calculada para CisHsgN30;: 280.2025

[M + H]"; encontrade: 280.2015.

EJEMPLO 5

Acido 5-amino-2-{[1-(3-metilciclobutil)-1H-imidazol-4-

15 illmetil}valérico

Se obtuve el compuesto del titule (2.0 mg, mezcla

(T

diastereomérica, trans:cis=1:1) a partir del compuesto (10

h

mg) obtenido en el ejemplo de referencia 7, de la mism
25 manera como en el ejemplo 4.

"H-RMN (CDyOD) o: 1.15 (1.5H, d, J = 6.6 Hz), 1.24

(1.5H, d, J = 6.6 Hz
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(RS
(93]

2, 10-2.22 (1:5H; m)s 2.81-2:83 (4.5H; m},; Z.81-2.895 [3H, m].,

Fa8 HzY, €.98 (0.5H, 8)s 7.02 0.58, 8 7.54 (0.5H, 8V, %.57

HRMS [ESI) m/z calculada para CigH4N302: 266.1869

EJEMPLC 6

Acido (2RS)-5-amino-2-({1-[(1R,3s,5S)-biciclo[3.1.0]hexan-3-

il]-1H-imidazol-4-il}lmetil)valérico

[Baso ]| Metansulfonato de (LR 3E; 58

Biciclo[3:1.0]lhexan-3-ilo

ot N
0-¢
A unz solucién de (1R, 3r,5S8)-biciclo[3.1.0]hexan-3-
ol (1.00 g) en cloruro de metilenc (10 mL), se anadieron a
0°C trietilamina (1.70 mL) y clorurc de metansulfonilo (0.94

mlL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 12
horas. A 1la solucidn de reaccidn, se afiadidé agua, vy la
materia organica se extrajo con clorurc de metilenc. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodioc anhidro y se filtré
olvente se destilé baje presidn reducida, para dar un
producto c¢rudo. Este producto crudo se purificd mediante

cromategrafia en columna de gel de silice (solvente de

153
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eluciébn: hexano/acetatc de etilo=4/1-2/1), para dar

compuesto del titule (1.34 g).

[Paso 2] (2RS)-2- ({1-[(1R,3s,585)-

biciclo[3.1.0]hexan-3-11]-1H~-imidazol—-4-il}metil)-5-[(ter-

butoxicarbeonil)aminolvalerato de ter-butile

[Formula 94]

El compuesto (250 mg) obtenide en el ejemplo de
referencia 2 =se disclvid en N,N-dimetilformamida (4 mL), y se
antadieron al mismo carbonate de cesic (620 mg) y el compuesto
(250 mg) obtenido en el pasc 1 de este ejemplo. Después de
agitacién a 110°C per 9 horas, a la solucidén de reaccidn se

afladié agua, y la materia orgédnica se extrajo con éter

dietilico. La capa orgénica se lavé con agua, entonces se
secO sobre sulfate de sodic anhidro y se filtrd, y el

solvente se destilé bajo presidn reducida; para dar un

producto crudo. Este producto ecrudo se purificd mediante

cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
eluciodn: cleruro de metileno-cloruro de

metilenc/metancl=10/1), para dar el compuesto del tituloc (55
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1.35-2.,07 I8H; m); 2.26-2.33 (2H; ™)., 2:58=-2.68 {(2H, m); 2.83

.03 (1H, br), 6.5 (1H, B), .37 {(1H, 8).

3 Acido [2BS) =b—amine~-2= ({ 1= [1R;3s; B8 )=

Ly
o
w
o

biciclo[3.1.0]lhexan-3-1l]-1H-imidazol-4-illmetil)valérico

[Formula 95]

-
i
- ’f

Q NH,
N
§ M(
N COOCH

El compuesto {55 mg) obtenido en el paso 2 de este
ejemplo se disolvié en cloruro de metilenc (2 mL). A la
solucidén, se afadid Acide trifluoroacético (1 mL), vy la
mezcla se agité a temperatura ambiente por 5 horas. Entonces,
el solvente se destilé bajo presién reducida. Se afiadié
tolueno al residuo, y el solvente se destild de nueve bajo
presion reducida. El trifluorocacetato crude obtenido se
disolvi¢ en agua, y se afiadico al mismo DOWEX 50WX8-200. La
resina se lavd con metanol, seguida de elucidén con amcniaco
acuoso a 4%. El eluate se ceoncentrd, y el producto crude se

lavé con acetona, para dar el compuesto del titulo (30 mg).

“H-RMN (CDs0D) &: 0.

L
=

(TH; @ty T = 5.8 3.8 Hzgy,

155



20

I
&

), 2.82-2.95 (3H, w), 4.31L (1H, b, 4 = 10.2, 1.4 Hg), 6.92
(Tl 81 T80 {1H; 5) =

(o)
(a8
=
(o)
(e}
(3]

HRMS (ESI): m/z calculada para CisH2:NsNaO;:

[M + Na]'; encontradg: 300.1679.

EJEMPLO 7

Acido 5-aminc-2-{[l-(trans—-4-hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-

4-il]lmetil}valérico

= e B i N

[Paso 1] S5=[ (Ter-butcxicarbonil)amine]-2=-{[1-

(trans—-4-hidroxiciclohexil)-1H-1imidazol-4-1il]metil}lvalerato

de metilc

[Formula 96]

=

(185 mg) obktenido en el ejemplc d¢

referencia 8 y el compuesto (524 mg) obtenidec en el ejemplo
de referencia 3, se suspendieron en ciclohexano (6 mL) A la
suspensioén, se afadid una solucidn de piperidina (0.0%4 mL) y
acide propionico (0.071 mL) en g¢iclohexano (2 ml), y la
mezcla se calenté a reflujo por 12 horas. Despugs de

enfriamiento, a la solucidén de reacclidn se afiadidé carbonato

de potasio acuoso, y la materia orgénica se eéxtrajo con
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acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucién de
clorurc de sodio saturado, entonces se sect sobre sulfato de
sodic anhidro y se filtrd, y el solvente se destilé bajo
presién reducida:. El1 producte crudo obtenidec se disclvid en
metanol (6 mL). A lz solucidn, se afiadid catalizador de
paladic a 10%-carbono (hidratado, 200 mg), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente por 7 horas bajo una atmésfera
de hidrdégenc a presidn normal. Después de filtracién a través

=

de celite, el filtrado se corncentrd bajo presidn reducida

1

L

para dar un productoc crude. Este producto crude se purificéd
mediante cromatcgrafia en columna de gel de silice (sclvente

on;: cloruro de metileno-clorurc de

-

de elue
metileno/metanol=%/1), para dar el compuesto del titulo (326
mg )

'H-RMN (CDCls) &: 1.40-1.88 (8H, m), 1.43 (9H, s),
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(3Hy &)y 372 ([IH; W)y 3.88 (1H; mi: 4.73 (18, br),; .87 (18

(=%
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[Pasc 2] Acide 5-amino-2-{[l-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1H-

imidazol-4-il]metil}valérico

[Férmula 27]

-4
O

Al compuesto (246 mg) obtenido en el paso 1 de este

ejemplo, se afladid® &cido clorhidrico 5 N (5 mL), v la mezcla

Isl]

se calentd a reflujc por 3 horas. Después de enfriamienteo, el
solvente se destilé bajo presién reducida. El1 clorhidrato

crudo obtenidoc se disclvié en metancl, y se afiadid al mismo

DOWEX 5S0WX8-200. L

a8l

resina se lavd con ague, seguida de
elucidén con ameniaco acuoso a 4%. El eluato se concentrd, y

el producto crudo se lavé con acetona, para dar el compuesto

HRMS (ESI): m/z calculada para CisHzeN30s: 296.1974



L

(5]

EJEMPLO 8

Acido 5-amino-2-{[1l-(4-hidroxi-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-il]lmetil}valérico

[Paso 1] 5-[(Ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-{4-

hidroxi-4-metilciclohexil)-1H-imidazel-4-illmetil}valerato

£
m

ter-butilc

OH
H
“Boc
N

&

\
N COOtBu

oz

3
1

El compueste (796 mg) obtenide en el ejemplo d
referencia 1 se disolvid en acetonitrile (6 mL), y se anadié
al mismo clorurc de litig¢ (111 mg). Después de agitacién a
temperatura ambiente por 1 hora, se afadié al mismo 1,8-
diazabiciclo([5.4.0]undec-

agitacidn a temperatura ambiente por 1 hora, una sclucidn del

==

]
m
¥

D

nc

pau |
(e}

compuesto (300 mg) obtenido en el ejemplo de refe:

aceteonitrileo (4 mL) 1 mismo, y la mezcla se agitd

(Y]

81
o+
9]
=

nperatura ambiente por 12 horas. El solvente se des

Js:

bajo presién reducida. Entonces, se afiadid agua al residuo, ¥y
la materia orgénica se extrajo con acetato de etilo. La capa

organica se sobre sulfato de sodioc anhidreo y se filtré,

yroducto

—
i8]

y el solvente se destlld bajo presidén reducida. E
crudo cbtenido se disolvid en etancl (10 mL). A la solucidn,

se afadid catalizador de paladic a 10%-carbono (hidratado,



«“n

10

5

M2
=

150 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 9

de hidrdégenc a presidédn normal.

Hy
48]
H
48]

tmbsi

o
)

horas bajo una
Después de filtracién a través de celite, el filtrado &se
concentrd bajo presidn reducida, para dar un producto crudo.
Este producte crudec se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice {solvente de elucidn: hexano/acetato
de etilo=2/1-1/3), para dar una mezcla diastereomérica del

compuesto del titulo (431 mg, trans:cis=1:3).

'H-RMN (CDC1s) 8: 1.29 (2.25H, s

£ ol

L
Lad
(=)
-1
i
2 B
-
4]

138 (SR, &), 1.43 {(9H, &), 1.47-1.89 {(eH, m), L.75=1.90 [4H,
my, 2.85=2.12 (2H,; M), 2:61-2.70 (@H, i), 2.80-2.88 (18, m);

3:04-3: 17 (ZH; myy 3.B1 (0.75H, &t 0 = 12.2, 3.9% Hz), 3.93

(0.25H, m), 4.74 (1H, b

4
o))
|
)
L]
)
e
o
")
&R
|
P
O
|
[$2]
o
o

1.44 (0.25H, ), T.4% (Q.75H, 8).

[Pasc 2] Acido S-amino-2-{[1l-(4-hidroxi-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-11)metil}valérico

[Férmula 92]

OH
N
& |
N COOH

Al compuesto (306 mg) cobtenido en el paso 1 de este
eJjemplo, se afiadié &cido clorhidrico 2 N (5 mL), y la mezela
se agitd a 40°C por 3 horas y a 55°C por 5 horas. Despuéds de
enfriamiento, el solvente se destild bajo presidén reducida.
El cleorhidrate crudo obtenido se disclvié en agua, y se

ariadio al misme DOWEX L50WX8-200. La resina se lavd con agua,

Ao



seguida de elucidn con amoniaco acuocso a 4%. El1 eluato se
concentro, vy el producte crudo se lavd con acetona, para dar
una mezcla diastereomérica del compuesto del tituleo (50 mg,
trans:cis=1:3).

5 ‘H-RMN (CDCly) &: 1.23 (2.25H; s), 1.31 (0.75H, s),
L.47=L1.80 {(10H, m), 1.87-2.1% %24, m), 2.46-2.%99 (28, W),
2832, 95 {3H, MY, F.97 (0. TEH, £, 0 = 12:8; 3.9 H2), 4.04
(0.25H;, m);, €.97 (0.25H, s), 6.89 (0.75H, 8), 7.63 (0.25H,

10

Acido

/

m/z calculada para Ci;zHzaN30;3:

ntrados 31L0.2123.

EJEMPLO 9

5-amino-2-{[1-(3-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

4
\\(
N
& 1
\\/l\
N

il]lmetil}valérico

El

obtuve de

3102131

misma manera como en el ejemplo 6, usando 3-metilciclohexanol
(1.84 g) en lugar de (1R,3R,5S)-bicicle[3.1.0]hexan-3-ol
"H-RMN (CDs0OD) &: 1.05 (34, d, J = 6.8 Hz), 1.32-
25 140 (ITH, m); L1.47-1.55% {IH; m); 1.55-1.76 (7H; #); 1:78-1.87
(1H, m), 1.90-2.05 (3H, m), 2.46-2.58 (2H, m), 2.84-2,95 (3H,
m), 4.24 (1H, m}, €.96 (1H, s), 57 (1H, s)



HRMS (ESI): m/z calculada para C;sHysN30;: 294.21815

(m &l
w
a0

[M + H]"; encontrado: 29%4.21

EJEMPLO 10

) Acido 5-aminoc-2-[(l-cicloheptil-1H-imidazol-4-

il)metil]valérico

[Férmule 101]

10
El compuesto de itule (30 mg) se obtuve de la
misma manera como en los pasos 1 y 3 del ejemplo 1, usando
bromociclecheptano (890 mg) en lugar de 3-bromociclohexeno.
'H-RMN (CD;OD) &: 1.46-1.74 (10H, m), 1.74-1.88 (2H,
15 M), 1.85-1.94 (2H, m), 1.99-2.08 (2H, m), 2.45-2.58 (2H, m),

A2
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EJEMPLO 11

Acido 5-amino-2-({1-[exo-biciclo[2.2.1]lhept-2-il]-1H-

imidazol-4-il}lmetil)valérico

1la 102]

3]
O
s
=

10 El compuesto del tituleo (0.19 g) se obtuve a partir
del compuesto (0.21 g) obtenide en el ejemplo de referencia
10, de la misma manera comeo en el ejemplo 3

'H-RMN (CD-0OD) &: 1.21-1.37 (3H, m), 1.46-1.71 (74,

1
)]
tn
a
s
i
€5

N
Lo



EJEMPLO 12

Acido 5-amino-2-({1l-[endo-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-1H-

imidazol-4-il}metil)valérico

[Férmula 103]

n

10 El compuesto del titule (0.07 g) se obtuve a partir
del compuesto (0.17 g) obtenido en el ejemplc de re
11, de la misma manera como en el ejemplo 3.

m) L.44=1.55 (2H, @}, Lsbb=1l.71l {6H, m), 2.10=2.18 {LH, m),

Mo

M



EJEMPLO 13

Acido 2-[(l-adamantan-2-il-1H-imidazol-4-il)metil]-5-

aminovalérico

[Férmula 104)]

NH,
N
-
N COOH

El compuesto del titulc (0.04 g) se obtuvo a partir

del compueste (0.15 g) cobtenide en el ejemplo de referencia

12, de la misma manera como en el ejemplo 3.

"H-RMN (CD;OD) &: 1.48-1.57 (1H, m), 1.58-1.

w
[
n
L5
i)

Lad
Lad
kS

o
g

0
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EJEMPLO 14

Acido 5-amino-2-{[1l-(trans-4-fenoxiciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetil}valérico

[Formula 1035]

del compuesto (C.07 g) obtenido en el ejemplc de referencia

13, de la misma manera como en el ejemplo 3

'H-RMN. {CD30D) &: 1.47-1.73 (6H, m), 1.84-1.95 {(2H,

m) 2.08-2.16 (2H, m}, 2.21-2.28 (2H, m), 2.46-2.59 (2H, m),
r r o r v r LA 4 r
2.84-2.95 (3H, m), 4.09 (1B, m), 4.36 (1H, m), 6.88-6.9%5 [3H,
m), 6.97 (1H, s),; 7.23-7.28 (2H, m), 7.59 (1H, s)

HEMS (ESI): m/z calculada para C;;H3iN:0 372.22872

6e’



e

10

—
n

EJEMPLO 15

Acido (2R) -5-amino-2-{[1l- (trans-4-metilciclohexil) -1H-

imidazol-4-il]metil}valérico y acido (2S)-5-amino-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico

[Paso | 5-[ (Ter-butoxicarbonil)amino] -2-{[1-

(trans—-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valerato de

metilo

[Férmula 10&]

\\\\

COOMe
El compuesto (300 mg) obtenido en el ejemplo de
referencia 4 y el compuesto (860 mg) obtenideo en el ejemplo

de r

4]

D
Hh
[]
5
[40]
o
ol
L)
n
(T
14
i
(4]
e
4
3
(&5
'_l
m
[
o
=
D
=0
)
J
C'
o
D
e
j45]
:"

(10 mL;. A

suspensién, se anadié una solucidn de piperidina (0.154 mL) y

acldo propidnice (0.116 mL),

b
-
83
.
@
0
0
—

Y
in

[y
(!
b
)
=
+
o
W1
]
)]
[ars
=

-
Q

por 48 horas. Después de enfriamiento, a la sclucién de

il

=
(T
ol
0
0
'_l
(o8
o
0]

se afiadid carbonato de potasio acuoso

’3

>, ¥ la materia

organica se extrajo con acetato de etile. La capa g a se

lavd con sclucidén de cloruro de sodio saturade, entonces

U
48]

secd sobre sulfatec de sodio anhidro y se filtré, y el
solvente se destild bajo presidn reducida. El1 producte crudo

obtenido se disclvié en etanel (12 mL). A la solucidn, s

m

anadié catalizador de paladio a 10%-carbone (hidratado, 25

mg), y la mezcla se agitdé bajo una atmésfera de hidrd

]

TETIC

\)
o]

16>



i

presién normal a temperatura ambiente por 4 hcras y a 60°C

s de filtracidén a través de celite, el

U~

por 2.5 horas. Despué
filtrado se concentrd bajo presidén reducida, para dar un
proeducte crudo. Este producto crudo se purificé mediante

5 cromatografia en columna de gel de silice (solvente de

48

elucién: hexano/acetato de etile=2/1-1/3), para dar
compuesto del titulce (562 mg).

'"H-RMN (CDCls) &: 0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.02-

[Paso 2] {(2R}-5-[(ter-butoxicarbonil)amine]-2-{[1-

A
o
[

(trans-4-metilciclghexil)-1H-imidazol-4-1il]lmetil Jvalerato de

metilo y (2S5)-5-[({ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-(trans-4-
etileciclohexil)-1H-imidazol-4-il]jmetil}valerato de metiloc
[Férmula 107]
20 1 E
N
oc “Boc
- COOMe < COOMe

25 El compuestc (40 mg) obtenido en el paso 1 de este

ejempleo se disolvid en hexanc (1.5 mL) y etanol (0.5 mL), ¥

se resclvid oSpticamente mediante cromatografia de liquidos de

alto rendimiento usando una columna semi-preparativa



n

—
a

20

CHIRALPAK TA (2.0
mL/min, solvente de

onda de deteccidn:

El sclvente

cm). Magnitud de flujo: 15

hexano/etanol=75/25, longitud de
220 nmn.

del eluate que contenia al compuesto

Opticamente activo se destilé bajo presidén reducida, para dar
respectivamente cada eénantiémero (15 mg). Se confirmé
mediante cromatografia de liquidos de alte rendimiento
analitica, que ambos enantidmeros son compuestos o6pticamente
puros. Cclumna: CHIRALPAK IA (0.46 cm x 25.0 cm), magnitud de
fluqjo: 1 mL/min, solvente de elucién:
hexano/etancl=80/20<v/v>, longitud de onda de deteccién: 220
nm, tiempo de retenciodén: (2R)-5-[(ter-butoxicarbonil)amino]-

2-{[1l-{trans-4-meti
illmetil}valerato
butexicarbonil)amin

imidazol-4-illmetil

[Pasc 3] Acido

lciclohexil)-1H-imidazocl-4-

de metile (7.2 minutos), (25)=-5-] [ter-

o]-2-{[1-({trans-4-metilciclohexil)-1H-

}valerato de metile (11.2 minutos).

metilciclchexil)-1H

{ZR)*S-amino—Z—{[1—{tran5—4;

-imidazol-4-il)metil}valérico

Férmula

\‘\\

108)

<i:2> NH,
N
QH}L\/J:j/
N COOH

64
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15

25

Al (2R)-5-[(ter-butoxicarkbonil)aminc]-2-{[1-{(trans-
d-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valerato de metilo

(15.0 mg) obtenido en el pasoc 2 de este ejemplo, se afiadid

dcido «clorhidrice 5 N (2 mlL), y la mezcla se calentd

0

reflujo por 4 horas. Después de enfriamiento, el solvente se

O

destilé bajo presidén reducida. El clorhidrato crudo obtenido

se disolvid en metanol, y se afiadidé DOWEX 50WX8-200 al mismo.
La resina se lavd con agua, seguida de elucidén con amoniaco
T

dcuose a 4%. El eluatec se concentrd, y el producto crudo se

lavé con acetona, para dar el compuesto del titule (2.2 mg).

m

aso 4] Acido (25)-5-amino-2-{[1l-(trans-4-

[

metilciclohexil}—lH—imidazol—4—il]metiL}valériqg

[Formula 109]

COOH

Al (28)-5-[ (ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-{trans—
4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valerato de metilo
(15.0 mg) cbtenido en el paso 2 de este ejemplec, se anadié
acide e¢lorhidrice 5 W (2 wL), ¥ la mezcla se calentd a
reflujc por 4 horas. Después de enfriamiento, el solvente se
destilé bajo presidén reducida. El clorhidrate crudo obtenido
se disolvié en metanol, y se afiadid al mismo DOWEX 50WX8-200

(200 mg). La resina se lavé con agua, seguida de eluciédn con

amoniaco acuoso (4%, 80 mL). El eluato se concentré, vy el

e



/Y1

producto crudeo se lavd con acetona, para dar el compuesto del

titule (1:8 mg).

EJEMPLO 16

5 Clorhidrato de 5-amino-2-{[l-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-illmetil}valerato de bencilo

4

Paso 1] Acido 5-[(ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-

(trans-4-metilcicleohexil)-1H-imidazol-4-ilmetil}valérico

10 [Férmula 110)

I“\\

El compuesto (7.00 g) obtenide en el paso 1 del

(48]

ejemplo 15 se disolyid en un solvente mixto d

i
(4]

tetrahidrofurane (70 mL) y agua (14 mL). A la solucién
= b I

'_1
[
o))
O
i

anadidé monchidrato de hidréoxide de ligde
20 temperatura ambiente, y la mezcla se agitd durante la noche.
La solucidon de reaccidon se neutralizé mediante la adicidn de

acide clorhidrice 2 N (B.6 mL), y el solvente se destild bajo

[49]

presidn reducida. Bl residuo obtenido, se afadid cloruro d

LB
—

metilenc, y la mezcla se secd sulfato de sodio anhidro.

S

o
)

=

sclvente se destild bajo presidn reducida, para ds un
producto crudeo del compuesto del titule. Este producte crudo

se usd directamente en la siguiente reaccidn.



o
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15

[Paso 2] 5-[ (Ter-butoxicarbonl )aming]-2={[1-
(trans—-4-metlilciclohexil-1H-imidazol-4-ilmetil}valeratoc de
bencile

[Formula 111]

1 H
<i:;? N“Boc
N
A Lo L
O

EL acide 95— [ (ter-butexicarbonil)amino]-2-{[1-
(trans—-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil }valérico
cbtenido en el pasc 1 de este ejemplo se disolvid en clorurc
de metileno (150 mL). A la sclucidén, se ahadieron a
temperatura ambiente alcchol bencilico (8.85 ml), clorhidrato

de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (4.95 g) y 4-
dimetilaminopiridina (3.15 g), y la mezcla se agitd por 18
horas. La materia orgdnica se extrajo con clorurc de metileno
y se secd sobre sulfato de sodioc anhidro, y el sclvente se
destild entonces bajo presién reducida. El1 producte crudo
obtenido se purificéd mediante cromatografia en columna de gel
de sllice (sclvente de elucidn: hexano/acetato de etilo=7/3-

acetato de etilo), para dar el compuesto del titulo (B.45 g).

"H-RMN (CDCli) &: 0.94 (3K, d, J = 6.3 Hz), 1.01-

3. 76 [iH, W), 4.88 (1H, BY 8); 5.10 %2H:; s8), 657 (1H, &)

7:29-7:40 (6H; m)w

AL



MS m/z 484 (M + H)".

(EST)

de S-amino-2-{[l-(trans—4-

L

| Paso

metilciclohexil)-1H-imidazeol-4-il]lmetil}valerato de bencile

-
=

2]

[Férmula 11

( ) NH,
N
QNL/I;O\/O - Hel
O

Bl 3

-4
]

- [ (Lter-butoxicarbonil)laminc]-2-{[1l-(trans-4-

metilciclohexil-1H-imidazol-4-11]metil }valerato de bencilo
obtenide en el pasc 2 de este ejemplo, se disolvié en 1,4-
dioxano (40 mL}. A la solucidn, se anadid gota a gota a
15 temperatura ambiente una sclucidén de acido clorhidrico 4 N en
l,4-dicxano (4C mL), y la mezcla se agité entonces por 24

horas. El sclvente en la solucién de reaccidén se destild bajo
presidn reducida, para dar un producto crude del compuesto
del titulo (8.04 qg).

20 'H-RMN (CD;0D) &: 0.97 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.11-
1.22 (2H, m), 1.43-1.54 (1H, m), 1.62-1.89 (8H, m), 1.99-2.0&
(2H, m), 2.88-3.04 {5H, n), 4.10 (1H, t&, J = 12.1., 3.9 HZ),
5.807 [(iH; & J= 1241 Bz}, 5:15 (1B, d¢ J = 12,1 HEZ), 7.28B=

Lad

EJEMPLO 17

Acido 2-{[1l-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

3



illmetil}-5-(L-fenilalanilamino)valérico

aso 1] 5-({N-[ (benciloxi)ecarbonil]-L-

e

[

fenilalanillamino)-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazeol-4=illmetil}valerato de bencile

[Formula 113]

\\\\
L
Q
o
N

El compuesto (200 mg) obtenido en €l ejemplo 16 se
disolwvié en N,N-dimetilformamida (6 mL). A la soclucidn, se
anadieron a temperatura ambiente N-|[(benciloxi)carbonil]-L-

fenilalanina (197 mg), hidrato de clorurc de 4-(4,6-dimetoxi-

1;3;85-triazin-2-il)-4-metilmorfolinie (OMT-MM; 90%; 182 mg) ¥

Ll
R
[N
0
w
=}
o
o1

trietilamina (135 pl), y la mezcla se agitd por
solucidn de reaccidn, se afadid acetato de etilo, y la mezcla
se lavd tres veces con solucidn de cloruro de sodio a 10% y
posteriormente se lavdé con bicarbeonato de sodio acuoso

=

saturado. La capa organica obtenida se secd sobre sulfato de

D
—

sodio anhidre, vy solvente se destilé bajo presién

(T

reducida. El producto crudo obtenideo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucién: hexanc/acetato de etilo=l/l-acetatoc de etilo), para

dar

[43

1l compuesto del titulo (254 mg).

174
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1m1da¢o_—4 11]

'H-RMN (CDCl;) &:

1.97=1.99 (2H, m), Br-2.88 134, m),. 3.08=2.18% {38, .
3. 68=3..70 (D:-8H, ), 40-4.41 {Q.S5H, m), 5.05-5.10 (48, m),
5: 80=5:83 I1IH; o)y 6.54-6.56 [2H; mis 716781 (4H: ml);
Te28= 1,52 [TH, )
MS (ESI) m/z 6 (M + H)"
Paso 2] Acido 2-{[l-(trans-4-metilciclochexil)-1H-

letil }-5b={(I- fbnl_hlanllam no)valérico

[FOrmula 114

NH,
El compuesto obtenido en el paso 1 de este ejemplo
se disolvié en etanel (8 mL). A la solucidn, se afadid
catalizadeor de paladioc a 10%-carbone (hidratado, 85 mg), vy la

mezcla se agitd a temperatura ambiente por 5 horas bajo una

atmosfera de hidrdgenc a presidn normal. E1 solvente en la

solucidén de reaccién se destild bajo presién reducida, y el
residuo se purificd mediante CLAR preparativa de fase
invertida, para dar el compuesto del titulo (128 mg).

H-RMN (CDBCli3} o6: 0.95 (3H, d, d = 6.7 Hz) 1=
1.14 (2H, m), 1.41-1.44 (2H; m),; 1.59-1.72 (5H, m), 1.84-1.88
(2H, m), 2.07=2.11 (2H, m), 2.71=Z2.80 (4H, m), 3.23~3.25 (3H,

5



tn

10

HRMS (ESI): m/z calculada para CysH3yN;O3: 441.28656

EJEMPLO 18

Acido 2-{[1l-(Trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4~-

il]metil}-5- (L-norleucilamino)valérico

[Paso 1] 5= ({N-[ (benciloxi)carbonil]-L-
norleucillamino) -2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-
l-iljmetil}valerato de benciloe

[Formula 115]
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15

20

Se obtuvo el compuesto del titulo (244 mg) a partir

del compuesto (200 mg) obtenido en el ejemplo 16 y N-

{

[ (benciloxi)carbonil]-L-norleucina (174 mg), de la misma

manera como en el pasc 1 del ejemplo 17.

'H-RMN (CDCls) &: 0.83-0.88 (3H, m), 0.94 (38, d, J

(2H, m), 1.96-2.02 (2H, m), 2.73-2.95 (3H, m), 3.17-3.32 (2H,
m), 3.67-3.76 (1H, m), 4.10-4.18 (1H, m), 5.09-5.11 (4H, m),
5.55-5.58 (lH, m), 6.55 (0.5H, s), 6.57 (0.52, s), 6.84-6.93

(1H, m), 7.36-7.30 (9H, m), 7.51 (1H, s).

[Paso 2] Acido 2-{[1-({trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazel-4-ilimetil}-5-(L-norleucilamino)valérico

[Férmula 116]

N
<\ TL‘\/\
N COOH

Se obtuvc el compuesto del titule (124 mg) a partir
del compuesto (244 mg) obtenidoc en el paso 1 de este ejemplo,
de la misma manera como en el paso 2 del ejemple 17.

‘H-RMN (€DCls) &: 0.84-0.89 (3H, m), 0.94 (3H, d, J
= 6.3 Hz), 1.04-1.14 (2H, m), 1.26-1.68 (13H, m), 1.79-1.87
(2H, M), 2.03-2.18 (2H, W), 2.58-2.69 (2H, m}, 2.8%5 (1H, @dd,

J = 14.5, 7.4 Hz), 3.11-3.27 (2H, m), 3.45-3.52 (1H, m),

AN



]
tn

EJEMPLC 19

Acido (28S)-2-{[l-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetil}-5-({[ (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-

il)metoxi]carbonil}amino)valérico

[Formula 117]

mL). A la solucién, se

anadid a temperatura carbonate ge (3=
metil-2-oxo-1, 3-dioxol-4-il)metilo (336 mg) (J. Med. Chem.,
480), y la mezcla se agitd por 4 dias. E1
solucidén de reaccidn se destild bajo presidn
reducida, y el residuo se sometid entonces a cromatografia en

titulo

A B
(100 mg) .

3.13=3.20 (2H, ), 3.86-3.85 (IH, m), 4.79 (2B, .8}, 5.18 {1H,
BE )y 0S8 (IH: By 7.9 (1H, 8)«
HRMS (ESI): m/z calculada para C:;;HiNs05: 450.22402

[
tn
L
N

%)
(o3}
(o]

encontrado:

EJEMPLO 20



el

Acido (2S)-5-({[1l-(isobutiriloxi)etoxi]carbonil}amino)-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil) -1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico

(D
i
|

=2

-Metilpropicnato ds

[Paso 3]

5 [(clorocarbenil)oxiletilo

(Formula 118)]

@) @)

Cl o O

[

enfri a -30°C, 2-metilpropionatoc de 1-

1_1
O
(&}
T

{[(etiltio)carkbcnil]loxiletilo (vease el

L

ocumento

(]

WC2005/66122) (412 mg). Se afiadid al misme clorurc de
sulfurile (157 pl), y la mezcla se agitd entonces por 45

en la seclucidén de reaccidn se destild

baj presidén reducida; para dar un producto crudo del

'_l
R
7
(uF]
O

[Paso 2] Acido (28)=-5-({[1-

(isobutiriloxi)etoxi]carbonillamine)-2-{[l-(trans-4-

M
O

metileciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valérico

[PFérmula 119]

ejemplo 15 se disolvié en un sclvente mixto de N,N-

]

i lformamida (& mL) v agua {(Z mL). A la olucidn se
) ¢ J = ) ’ r



L

afiadié a 0°C une solucién del compuesto obtenido en el paso 1
de este ejemplo en clorurc de metileno (1 mL), y la mezcla se
agité por 3 dias. El sclvente en la solucién de reaccidn se

se

vi)

destilé bajo presidén reducida, y la materia organic
extrajo tres veces con un solvente mixto de acetato de etile-
metanol (95:5). La capa organica se secd sobre sulfato de
sodiec anhidro, y el solvente se destilé entonces bajc presidn
reducida, para dar un producto crudc. Este producto crudo se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice

(solvente de elucidn: acetato de etilo—cloruro de

J y el s6lido ebtenido se lavd

i

metileno/metancl=95/

adicionalmente con agua para dar el compuesto del titulo de

'H-RMN (CDCls) &: €.96 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.07-
1.13 (24, m), 1.16 (6H, d, J = 7.0 Hz), 1.41-1.49 (5H, m),

1L.57-1.78 (58H; m): 1.84-1.90 (2H; m)s 2:08-F.14 [2H; @)z 2:53

HRMS (ESI): m/z calculada para Ciz3HigN30g: 452.27606

[M + Na]": encontrado: 452.27610.

160



EJEMPLO 21

(28) -5-({[1l-(isocbutiriloxi)etoxi]carbonil}laminc)-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil) -1H-imidazol-4-il]lmetil}valerato de

1-[ (isopropoxicarbonil)oxi]etilo

5 LPase 1] Isepropil parbeonato de l=yodostile

18 A una solucidén de isopropil carbonato de 1-

cloroetileo (1.00 g) en tolueno (30 mL), se afadieron yoduro

] - L \ f o gl s = . \ P ”
de scdio (2.10 g¢g) vy 18-ceorona-6 (185 mg) a temperatura
. ) g T e T a et e TN % i = P A ] 2
amblente, y la mezcla se agitd a 100°C por 5 horas. A la

.
4]
=
m
™~
®]
b~
[ay]

solucidn de reaccién, se anadid acetato de etilo, vy

ulfato de sodieo acucso a 5% en &

|
L

se laveé con agua y tio

1973
4]
D

I

orden, y entonces se secd sobre sulfato de sodioc anhidro. EL

solvente se destilé bajo presidén reducida, para dar un

producto crudo del compuesto del titule (1.51 g).

"H-RMN (CDCli) &: 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.34

]
£
)
o
3]
[l
Il
o
o)
&
D
s
A
8
o
Il
L
i
i8]
o
[ie]
own
—
T
t
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[Paso 2] (25)-5-({[1-
(isebutiriloxi)etoxilecarbonil aminog)-2-{[1-(trang-4=

metilciclcochexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valerato de 1-

[ {(isopropoxicarboni

[FOormula 121]

-

El compuesto (%7 mg)

O

btenido en el ejemplo 20 se disoclvid en

un selvente mixto de tetrahidrofurane (1 mL) y agua {1 mL). A

"

la sclucidn, se afiadidé bicarbonate de scdic (18 mg), vy la

]
(9]

mezcla

[

e agité a temperatura ambiente por 3.5 horas. EI

sclvente en la sclucldn de reacci

Q-

n se destild bajo presién
reducida. EL residuo obtenidc se disolvid en N, N-
dimetilformamida (3 mL), y el compuesto (74 mg) obtenido en
el paso 1 de este ejemplo se anadidé al mismo a 0°C. Tres dias
después, el compuesto (25 mg) obtenido en el pasc 1 de este
ejemplo y bicarbonato de sodio (6 mg) se afadieron al mismo,
y la mezcla se agit¢ adicionalmente per 20 horas. El solvente
en la solucidn de reaccidn se destild bajo presidn reducida,
y el residuo se purificé entonces mediante cromatografia en
columna de gel de silice (solvente de elucidn: acetato de
etilo-cloruro de metileno/metancl=%0/10). El productc crudo

cbtenido se purificdé de nuevo mediante cromato

()

rafia en

columna de gel de silice (solvente de elucién: acetato de



)5

para dar el compuesto del titulo (43 mg).

'H-RMN (CDCla)

m), 5.23 (0.5H, br 5], 5.31 (0.5H, br 8), 86.68-6.73 (Z2H. m},
6.79 (1H; §, J§ = 5.5 Hz), 7.45 (0.5H, &), V.46 (0.5H;, 3).
IRMS {(ES m/z calculada para C:cHssN305: 582.33905

[M +H]+:

EJEMPLO 22

Acido (28)-5-({[1-(2,2-

dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonil}amino)-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

[Paso 1] O-(l-yodoetil) tiocarbonato de S-etilo

Se disolvié tiocarbonato de O-({l-cloreocetil) S-etilo

986, Vol. 8, p. 627) (5.0 g} en tolueno (100

solucidn, se afladieron yoduro de

18-corena-6 (2.35 g) a temperatura ambilente, y la mezcla se

horas. La sclucion de reaccidén se

3, acetato de

etilo, y la tiosulfato de sodio

acuoso a 53%. La sodio
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¥.55)

anhidro, y el solvente se destild entornces bajo presidn
reducida, para dar un producte crude del compuesto del

titulo. Este preducte crude se usdé directamente en la

O

siguiente reaccidn.
'H-RMN (CDCls) &: 1.31 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.18

(3H, d, J = 6.3 Hz), 2.84-2.91 (2H, m), 6.89 (1H, g, J = 6.3

Pivalato de Jis

|:U|
L
w
(8]
N2
-

{[(etiltic)carbonillsxiletile

[Férmula 123]

@)

/\sio/tokﬁ

Se disolvié acido pivalico (3.02 g) en un solvente

L

mixto de cloruro de metilenc (100 mL) vy ma |

(%]
1)

0 mL). A la

jod}

solucidén, se afiadieron bisulfato de tetrabutilamonio (10.0 g)

y bicarbonatzez de sodie (4.97 q) en ‘este orden bajo
enfriamiento en hielo, y la mezcla se agité entonces por 30

minutes. Posteriormente, se anadidé a la misma una solucidn
del compuesto obtenide en el paso 1 de este ejemplo en
clorure de metileno (5 mL), y la mezcla se aglitoe a
temperatura ambiente por 6 dlas. La capa orgdnica se separo y
se secé¢ scbre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se

destilé Dbajo presion reducida. E

3 |
T

residuc obtenido

[£5]
[4H

purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice

(solvente de elucidén: hexano-hexanc/acetato de etilo=%5/5),

para dar el compuesto del titulo (2.62 g).
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'H-RMN' (CDC1l;) &: 1.20 (9H, s), 1.31 (3H, t, J= 7.4

=
(a8 ]

[
L

0 (34, d, J = 5.5 Hz), 2.84-2.90 (2H, m), 6.92 (1H,

g, «J = 5JB Hz) .

[Paso Lcido {(28) =5~ {{ [1=4{2,2=

L

dimetilpropancilozi)-etoxi]carbonil}laming) -2-{[1-{trans-4-

metilciclehexil)-1H-imidazel-4-illmetil}valérico

[Formula 124]

Se obtuvo el compuesto del titule (267 mg) a partir
del compuesto obtenidc en el paso 2 de este ejemplo y el

compuesto (500 mg) obtenido en el pasoc 4 del ejemplo 15, de

n

la misma manera ceoemo en 1los pasos 1 y 2 del ejemplo 20.

“H-RMN (CDCls) &: 0.95 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.11-

HRMS (ESI): m/z calculada para CssH:oN3:Oe: 466.29171

[M + H]"; encontrado: 466.29083.

A5



“J
=

EJEMPLO 23

Acido (2S)-5-[({1l-

[ (ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonil)amino]-2-{[1l- (trans-

4d-metilciclohexil)~-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico

[Paso

=3
o

Ciclohexancarboxilato de

{[{etiltio)carbonil]oxiletilo

[(Formula 125]

0 0
/\SJ\OJ\OJKO

Sg obtuvo el compuesto del titulo (1.62

de ticocarbonato de O-(l-cloroetil) S-etileoc (4.0 g) vy

- R T S——— N . N W
clclohexancarboxilico

¢
O
)
I
&
6)]
}
™
0,
D
s
[}
| N
=
L )
:.. -
@]
b
[~

“H-RMN {CDCls) &: 1.20-1.28

T By

N
0
e
=
L
1.

(3.04 g), de la misma manera como en



o
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[Paso 2] Acido (28)=5-[({1-

[ (ciclohexilcarbonil)oxiletexi}-carbonil)amino]-2-{[1l-{(trans-

d-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valérico

[Férmula 126]

Se obtuvo el compuesto del titulo (318 mg) a partir
del compuesto cbtenido en el paso 1 de este ejemplo y el
compuesto (400 mg) obtenido en el paso 4 del ejemplo 15, de
la misma manera como en los pasos 1 y 2 del ejemple 20.

'H-RMN (CDCls) &: 0.96 (3H, &, J = 6.7 Hz), 1.07-

HRMS (ESI): m/z calculada para C,¢Hs:N3;0: 492.30736

[M + H]"; encontrado: 492.30677



15

(o]
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EJEMPLO 24

Acido 2-(2-aminoetoxi)-3-[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-il]lpropidnico

(Paso 1] (2Z2)-2-{[1l-(trans-4-metilciclohexil)-1H~-

imidazol-4-il]metilenimorfelin-3-gna

[Férmula 127]

\
n\\\

i
|
a
Juf]
[
&
Q
pet
'_l.
|_|
(ot
T
]
@]
m

solucidén de —oxomorfolin-4

A una

ter-butilo (859 mg) en tetrahidrofurano (8 mL), se ahadidé a -

78°C una solucién de bis(trimetilsilil)amida de 1litio en

hexano (1.02 M, 3.00 mL), v la mezcla se agitd a -78°C por 30
> o oy e, i L - | X s iy o S L G oy O =

minutos. A esta scluclén de reaceldn, se afiadidé a -78 C una

) mg) obtenido en e

'_J
&)
Ll
®
=]
e
}_l
o)
£y,
m

referencia 4 en tetrazhidrofurano (5 mL) La mezcla se& agitd a
-78°C por 1 hHora, entonces se calentd lentamente a

organica se secd sobre sulfato de scdio anhidro y se filtré,
y el solvente se destild bajec presidén reducida, para dar un

producto crudo. FEste producto crudo se purificd mediante

cromatografia en ceolumma de gel de silice (solvente de
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eluciodn: ¢loruro de metileno-cloruro de
metilenc/metanol=10/1), para dar el compuesto del titulo (330
mng) .

'H-RMN (CDCls) &: 0.92 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.08
(2H, m), 1.43 (1H, m), 1.67 (2H, m), 1.84 (2H, m), 2.09 (2H,
il 358 (2B, m), .85 (18, &, F = 18.4; 390 H2), #4.24 (28,
Wlie 6:10 (1B, DE)y 6: 93 (1H: &y 7:3% [T §€)x 758 {(1H; 8):

[Paso 2 2=-{[1-(Trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-illmetil}lmorfeclin-3-ona

[Formula 128]

& | .
N NH
Se suspendid un catalizedor de paladic a 10%-
carbono (hidratado, 300 mg) en una solucidén del compuesto
(330 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo en etanocl (8
mL) . La suspensioén se agitd bajo una atmdésfera de hidrdgeno a

presidén normal a temperatura ambiente por 1 hora vy a 45°C por

reacclidén se filtré a través de

@
D

1 hora. La solucidn

y el filtrado se concentré. El1 producto crudo obtenide se

purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice

(solvente de elucién: clorurc de metileno/metancl=20/1-10/1),

para dar el compussto del titule (325 mg).
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[as]
n

"H-RMN (CDCl;) &: 0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.09
L.44 (1H, m}, 1.65 (2H, m), 1.84 (2, m), 2.09 (24,
VAH, d8y F = 158 9.0 HEYy 3423-83.32 (2H; m). 3. 54
3:7% (IHy; M)y 380 [IH: £t & = 12,1, 3.9 Hz), 4.03
4.47 (1H, dd, J = 9.0, 3.1 Hz), 6.31 (lH, br), 6.80
£+ 85 (1H,; &)=

[Paso 3 Acido 2-{2-aminoetoxi)-3-[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]propidnico

ejemplo,

mezcl

48]
T

solvente

COOH

compueste (300 mg) obtenido en el paso 2 de este

40]

anadid dcideo clorhidrico concentrade (7 mL), la

L)

reflujo por 8 horas. Entonces, el

reducida. El clorhidrate

=
Sa

crudo obtenide se disolvidé en metanscl, y se afiadid al mismo
DOWEX 50WXB8-200. La resina se lavd con agua, seguida de
elucidén con amoniacec acuoso a 4%. El eluato se conecentro,
para dar el compuesto del titulo (154 mg).

'H-RMN (CDsOD) &: 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.15
(ZH, m), 1.47 (IH, m), 1.72 (2H, m), 1.84 (2H; m), 2.08 (2H,
m), 2.83-3.07 [(4H, m), B.58-3.68 (2H, m), 3.90-4.01 (2H; m),

AV



10

A%
[

6.98 (1H; s}, 7.58 (1H; =8)-.
HERMS ({(ESI): m/z calculada para CisHagN:O3: 296.1974

[M + H]"; encontrade:

EJEMPLO 25

Acido 2-[(1lR)-2-amino-l-metiletoxi]-3-[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]propidnico

A hidruroc de sodio (63%, 4.4 gy 116 mmoles)
suspendido en tetrahidrofurano (100 mL), se afladid gota a

gota durante 30 minuteos bajo enfriamiento en hielc una

4

solucidn de (6R)-6-metilmorfolin-3-ona (véase el documento
EP350002) (12.1 g) en tetrahidrofurano (50 mL). La mezcla se
agitdé a la misma a temperatura por 30 minutos, vy entonces se
agitd adicionalmente a temperatura ambiente por 30 minutos.
Una sclucidon de éter metilico de c¢lorcometile (10 mL) en

la misma

i)
9}]

tetrahidrofurance (50 mlL) se afiadié gota a gote

M

durante 30 minutes bajo enfriamiento en hielo. La mezcla se

agitd por 30 minuteos bajo enfriamiento en hielo, y se agitd
entonces durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié a

la misma una cantidad adecuada de agua para particiodn,

A



sequida de varias extracciones con acetato de etilo. La capa

L

orgdnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El1l solvente

se destilé bajo presidn reducida, y el residuo obtenido se

B

purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice

-

(solvente de elucidn: hexano-hexano/acetate de etilo=40/60),

para dar el compuesto del titulo (7.86 g).

1H-RMN (CDC13) &: 1.30 (34, d, J = 5.9 Hz), 3.22-
3.34 (5H, m), 3.86-3.95 (1H, m), 4.19 (lH, d, J = 16.8 Hz),
4,31 (1H, d, J = 16.8 Hz), 4.75 (14, d, J = 9.8 Hz), 4.88

e
4]
W

g 2] (6R)-4-(metoximetil)-6-metil-Z2-{[1l-(trans-

d-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-11]metil}morfolin-3-ona

[Férmula 131)

I.“"\

o
<I\\/Q
N R Py
O

AL
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Se disclvié diisopropilamina (1.05 mL) ern
tetrahidrofuranc (10 mL). A la solucidn, se anadidé a 0°C una
selucién de n-butil litioc en hexano (1.57 M, 4.50 ml), y la
mezcla se agité a 0°C por 15 minutos y a temperatura ambiente
por 5 minutos. La solucidn de reaccidén se enfrié a -78°C.
Entonces, se afiadid a la misma una solucidén del compuesto
(.16 g) obtenido en el paso 1 de este ejemplo en
tetrahidrofuranc (5 mL), y la mezcla se agité a -78°C por 1.5
horas. Entonces, se afiadid a la misma a -78°C una solucidn
del compuesto (1.00 g) obtenido en el ejemplo de referencia 4
en tetrahidrofurano (5 mL). Después de agitacién a -78°C por

30 minutes, la mezcla se calentd a temperatura ambiente y se

1

. A la sclucidn de reaccidén, se afiadid

f

agitdé por 14 hora:
cloruro de amonioc acuoso saturado, y la materia orgénica se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgdnica se secd scobre
sulfato de sodic anhidro y se filtrd, y el solvente se
destilé bajo presidén 7reducida. El1l residuo se purificé
mediante cromatocgrafia en columna de gel de silice (solvente
de elucion: clorure de metileno/metanol=10/1). El producto
crudo obtenideo se disolvid en clorurc de metileno (10 mL). A
la solucidn, se afiadieron trietilamina (1.45 mL) y cloruro de
metansulfonilo (C.40 mL), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 1 hora. A la solucidén de reaccién, se afiadid
clorurc de amonic acuoso saturade, y la materia orgéanica se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgdnica se secd scbre
sulfato de sodic anhidro y se filtrd, y el solvente se

destilé bajo presién reducida. El1 residuc obtenido se

M5
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disolvid en tetrzhidrofurano (10 mL). A la solucién, se
anadié 1,8-diazabicicle[5.4.0]Jundec-7-enc (0.90 mL), vy la

L

mezcla se agité & temperatura ambiente por 3 horas. A la

solucidén de reaccidén, se aradidé cloruro de amonio acuoso

ct

saturado, vy la materia organica se extrajc con acetato de

Q

etilo. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio

anhidro y se filtrd, y el solvente se destilé bajo presidn
reducida. EIl reslduc se diselvid en etanol (10 mkL), y se
suspendidé en la solucidén un 'catalizador de paladio a 10%-
carbono (hidratadec, 300 mg). La suspensién se agitdé a 5H0°C
por & horas bajo una atmésfera de hidrdgeno a presidén normal.
La sclucidn de reaccidn se filtrd a través de celite, v el
filtrado se concentrd. El1 producte crudco cobtenido se purificéd

mediante cromatografia en columna de gel de silice (sclvente

de elucian: clorurc de metileno-clorure d

1

(87}

metileno/metancl=10/1), para dar el compuesto del titulo (94

mg) .

[Pasc 3] Acido 2= LIR) ~Z-amipg-T-metilefpra ] =3~[1=

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lpropidnico

[Férmula 132]
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compuesto (100 mg) cbtenide en el pasc Z de este ejemplo,
afiadidé acidc clorhidrico concentrado (4 mL), y la mezcla

calenté a reflujo por 20 horas. Entonces, el solvente se

resina se lavdé con agua, seguida de elucién con amoniaco

acuosg a 4%. El eluato se concentrd, para dar el compuesto

m . L1.84 (2B, m), 2.03 {(2H, m), 2.75 (1H, wmj, 2.77¢ 1R, #g, J
= 14.86; 8.8 ‘Hz), 2.95 (IH, m), 5.08 (IH, dd; J = 1%.6; 3Z.4
Hz), 3.8% [1H; ml: 3.%6 (1H; £k, d=12.2, 3.% Hz); 4.02 (1H,
gdae o = 28, 3.4 Hey, 6.98 (1H, 8) 758 (LH, 3).

HRMS (ESI): m/z calculada para CisHzeN:03: 310,.2131
[M + H]"; encontrado: 310.2131.



EJEMPLO 26

Acido 2-[(38)-3-aminopirrolidin-1-il]-3-[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]propidénico

$)
g
o
w

1] 3-[1-(Trans—-4-metilciclohexil) -1H-

imidazol-4-il]propionato de etilo

[Férmula 133]

1.“\\

10
N
& |
N COOQOEt
Se disclvid dietilfosfonocacetate de etilo (1.89 q)
en tetrahiareofurano (15 mL), y se afiadié al mismec a 0°C
15 hidruro de sodio (63%, 321 mg). Después de agitacién a 0°C

por 1 heora, una sclucidn del compuesto (1.20 g) obtenideo en
el ejemplc de referencia 4 en tetrahidrofurane (6 mL) se

anadid al mismo a 0°C, v la mezcla se agité a 0°C por 1 hora.

A la solucidén de reaccidn, se anadid cleorurc de amcnic acuoso

20 saturado, y la materia organica se extrajo con acetato de
etile. La capa orgdnica se lavd con agua, entonces se secd
sobre sulfato de sodic anhidro y se filtrdé, y el solvente se
destilé bajo presidn reducida. El producto crudo obtenide se

disglvid en etanel (20 mL). A la solucidn, =se afadidé un
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la mezcla se agitd a 55°C por 5 horas bajo una atmdésfera de

hidrégeno a presidn normal. Después de filtracidn a través de



—
&

5]

l
(]

celite, el filtrado se concentrd bajo presién reducida, ara

r

dar un producte crude. Este producto crudo se purificd

b k1

mediante cromatografia en columna de el de silice NH

t®]

(solvente de elucidén: hexano/acetato de etilo=2/1-1/2), para
dar el compuesto del titule (1.06 mg).

‘H-RMN (CDCls) &: 0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.03-
1 15 f2He Wy 123 {3H, ty & = 7.8 HE),; L1258 [IH,. #), L.57-
1.86% [ZH; @ I.80-1:88 (Z2H: W), 2:08-2.10 (8H; m); 2.66 (2H;

t, J = 7.4 Hz), 2.88 (24, t, J = 7.4 Hz), 3.79 (14, tt, J =

[Faso 2] 2-{(38)-3-[{ter-

butoxicarbonil) amine]pirrelidin-1-11}-3—-[1-(trans-4-
] L

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lpropionato de etilo

L

[Formula 134]

\“‘

=1L

=Boic

N COQEt

A una solucién del compuesto (400 mg) cobtenide en
el paso 1 de este ejemplo en tetrahidrofurano (3 mL), se
afiadié a -78°C una solucidén de bis(trimetilsilil)amida de
litio en hexano (1.02 M, 2.00 mL), y la mezcla se agitd a -

78°C por 1  Thora. Se afiadié a la misma a -78°C

O
o
|
=]
o
[+]
i

clorotrimetilsilang (0.27 mL), y la mezcla se agit

Ax
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por 30 minutos. Entonces, se afiadié lentamente gota a gota a

la misma a -78°C una suspensién de N-bromosuccinimida (380

O

mg) en tetrahidrofuranc (6 mL). Después de agitacién a -78°C

cr

por 1 hora, se confirmé el consumo del reactivo, y se afiadid
entonces a la misma a -78°C una solucidén de (3S)-pirreclidin-

3-ilcarbamato de ter-butilo (563 mg) en tetrahidrofurano (3

mL). La mezcla

6}
O

e calentd a temperatura ambiente y se agit

k@]

por 2 horas, v entonces se Nadid a la misme
dilsopropiletilamina (0.79 mL). Después de agitacién a 50°C
por 12 horas, a la solucién de reaccidén se afladié cleoruro de
amonic acuoso saturado, y la materia orgénica se extrajo con
acetate de etile. La capa organica se secé sobre sulfato de
sodio anhidrc y se filtrd, y el solvente se destild bajo
presién reducida, para dar un preducte crude. Este producto
crude se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice (solvente de elucidén: hexano/acetato de etile=2/1-
acetato de etilo-clorurec de metileno/metancl=10/1), para dar

el compuesto del tituleo (269 ny).

'"H-RMN (CDCly) &: 0.85 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.05-
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(24, m), 2.11-2.21 {1H, m), 2.57-2.76 (2H, m), 2.85-3.05 {(4H,
m)y <2-39-3.65 {1H; M), 3.79 (1H, tt, & = 2.2, 3,9 Hz); 4.06-
422 (3Hy W)y 501 [0:8H; Be); 5:18 (0.5H; Br); €.71 (1H, =),

T3 (1H; 8)4

A5
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[Paso 3] Acido 2-[(38)-3-aminopirrolidin-1-1l]-3-

[1- (trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]prepidnico

\ i

[Férmula 135]

\‘\\

N COOH

Al compuesto (160 mg) obtenido en el paso 2 de ests

133

10 ejemplo, se afiadié acido clorhidrico concentradeo (5 mL), y la

mezcla se calentd a reflujo por 10 horas. El solvente se

destild bajo presidén reducida. Entonces, el clorhidrato crudo
obtenido se disolvidé en metancl, y se afadidé al mismoc DOWEX
50WX8-200. La resina se lavd con metanol, seguida de elucidn

luate se concentrd, para dar

b

15 con amoniaco acuoso a 4%. EIL

el compuestc del titule (111 mg).
114 01 P ™) G
'H-RMN (CD;OD) &: 0.99

1.25 (2H, m),; 1.51 (1H, m); 1:69-1.92 (5H, m); 2:0

m), 2.25 (14, m), 2.65-2.74 (14, m), 2.83-2.90 (1H, m), 2.91-
20 3.14 (3H, m), 3.19 (0.5H, m), 3.27 (0.5H, m), 3.33-3.38 (1H,

r'r
8
%
[l
Il
'_\
ro
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w
w0
jau 2}
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~
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oo
il
2]

wmi; 3.74 (18, @),

[M + H]"; encontrade: 321.2283.

94
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EJEMPLO 27

Acido (2S)-5-{[(l-acetoxietoxi)carbonil]amino}-2-{[1l-(trans-

4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico

Se disolvié Adcido acético (1.69 mL) en un solvente
mixte de clerurc de metilenc (100 mi) y agua (30 mL) A la

y bicarbonato de sodic (4.97 g} en este orden bajo
enfriamiento en hielo, y la mezcla se agitd entonces por 1

hora. Posteriormente, el compuesto obtenido en el paso 1 del

gjemplo 22 se afiadidé a la misma, y la mezcla se agitd a

temperatura ambiente por 3 dias. La capa orgénica se separs y

destilé bajo presidn reducida. El residuo obtenide se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice

(solvente de elucidén: hexano-hexano/acetato de etilo=985/5),

para dar el compuesto del titule (l.67 g).

L - ¢y il \ o - - Bl | T _ - y g C

"H-RMN (CDCls) &: 1.32 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.51
(38 e J = 5.9 Hz), 2,09 (3H, 8), 2.81-2.95 (2H, m), .94
{(IH+ &3 J = 5.9 Hz
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[Pasc 2] Acetato de 1-[{clorocarbonil)oxi]etilo

El compuesto (394 mg) obtenide en el pasc 1 de este

iadid 2l mismo cloruro de
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(175 uL), y la mezcla se agité entonces por 30

oy
o
[t
h
[
b
-
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a

minutos. El1 solvente en la solucién de reaccidén se destild

bajo presién reducida, para dar un producto crudo del

compuesto del titule.

so 3] Acido (2S8)=-5-{[(1-

il

dcetoxietoxi)carbonil]aminoe}-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-

1H-imidazeol-4-ilimetil}valérico

El compuesto (400 mg) obtenido en el paso 4 del

ejemplo 15 se disolvié en un solvente mixto de acetonitrilo
(12 mL) y agua (3 mL). A la solucién, se afiadié a 0°C una

solucién del compuesto obtenido en el paso 2 de este ejemplo

en cloruro de metileno (1 mL), y la mezcla se€& agitd por 2.5
horas. El solvente en la solucidén de reaccidn se destild bajo

presién reducida, para dar un producto crudo. Este producto

crudo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de

01
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25

silice [(sclwvente de elucion: acetato de etilo-clorurc de
metileno/metanol=90/10). El sélido obtenido se disclvid en un
solvente mixto de acetato de etilo-acetona. La materia
insoluble se filtrd, y el solvente en el filtrado se desti
bajo presién reducida. ELl residuo obtenide se purificd

mediante CLAR de fase
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par
trtle (1BE mg).

3

ly_RMN (CDCl:) &: 0.96 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.09-
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1.86=1.83 128, my, 2.06 (3H, si; 2:13-2:19 (2H; m), 2.82-2 91

mi:; 5:31 (IR, bx 8); 6&.77=6.8L (lH, m}, 6.99 (1H, s), 8.97

EJEMPLO 28

Acido (28)-2-{[1l-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetil}-5-[({[(2-

metilpropanoil) oxi]metoxi}carbonil)amino]valérico

(R]

'®)
m
(€]
|
4]
b
'_.l

[Paso 1] O-(yodometil) tiocarbonato

[Formula 139]

0

A una solucidn de ticcarbonato de O-{clorometil) S-
etile (10 g) en tolueno (100 mL), se afladiercn yoduro de
sodio (29.1 g) y 1l8-corona-6 (5.1 g), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 19 horas. Puesto gue los materiales

de partida permanecian aun, se afladiercn adicionalmente a los
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1%

mismos yodure Ge sodie (29.1 g} y 1l8-corona-6 (5.1 @), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 48 horas vy
entonces a 100°C por 5 horas. Se afiadié a la misma, acetato
de etile (100 mL), vy la capa orgdnica se separd mediante
lavade con tiosulfateo de sodio acucso a 20%. Se afadié
acetato de etile (50 mL) a la capa acuosa para re-extraccion.
La capa organica combinada se secd sobre sulfate de magnesioc
anhidro, vy el solvente se destild ntonces bajc presién
reducida. El residuc se secd, para dar el compueszo del

vitele (12 .1 g).

[Paso 2] 2-Metilpropanoato de

{[(etilsulfanil)carbonil]oxilmetilo

[Férmula 140]

& 4dcido 1scbhutirico (2.9 mlj disuelto en un
solvente mixto de clorurc de metilene y agua (1:2, 120 mL),
se afladiercn bajo enfriamiente en hielo bisulfato de

tetrabutilamonio (11.0 g) y bicarbonato de sodio (5.5

[ie!
et

la mezcla se agité a la misma temperatura por 10 minutos. A
esta solucidn de reaccidn, se afiadidé a temperatura ambiente
una selucidn del conmpuesto (4.0 @) obtenido en el paso 1 de

este ejemplo en cloruro de metilenc (10 mL), y la mezcla se

[61]
Q
'_l
o+
D
0
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H
Y]
e

te la noche. La capa organica se separd, y la capa

acuosa se sometld entonces adicicnalmente a extraccldn varies

403
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veces con clorurc de metileno. La capa organica combinada se
secO scbre sulfato de magnesic anhidro, y el solvente se

n reduclda. El residuo obtenido

(87

destilé entonces bajo presit

)]

e purificé mediante cromatogratfia en columna de gel de
silice (solvente de elucidn: hexano-hexanoc/acetato de
etilo=95/5), para dar el compuesto del titulo (2.8 g).

'H-RMN (CDCl;) &: 1.19 (64, d, J = 7.0 Hz), 1.33

(34, t, J = 7.4 Hz), 2.57-2.64 (1H, m), 2.90 (2H, g, J = 7.4

D

[Pasc 3] 2-Metilpropanoato de

[ (clorocarbonil)oxi]lmetilo

(&)
=
=
=
f—
U
=
=
’_J

&
4]
[45]
(2
o

El compuestc (400 mg) obtenido en el pasc 2 d
ejemplo se enfrid a -30°C. Se afadié al mismo cloruro de

la misma

O+
AR

sulfurilo (159 puL), y la mezcla se agit
temperatura por 20 minutos. La mezcla se agitd a su vez por
20 minutos en un bafic de hiele, vy adicionalmente a
temperatura ampiente por 1 hora. El solvente se destild bajo
presidn reducida y el residuo se secd, para dar un producto

crudo del compuestc del titulo.

4
A

I
ou
=

N (CDCly) &: 1:.22 (6H, d, J = 7.0 Hz), 2.60-
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[Paso 4] Acido (28)-2-{][1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}-=-5-[({[(2-

metilpropanegil)oxilmetoxi)carbonil)amino]valérico

[Bérmula 142]

El compuesto (400 mg) obtenido en el paso 4 del
ejemplo 15 se disolvid en un solvente mixto de acetonitrilo y
agua (1/1, 12 mL). A la solucidn, se afiadié bajo enfriamientc
en hielo trietilamina (367 pL). Una solucidén del compuesto
obtenido en el paso 3 de este ejemplo en acetonitrileo (3.0
mL) se afadid a la misma, y la mezcla se agité por 1.5 horas
bajo enfriamiento en hielc y entonces a temperatura ambiente
per un dia y una noche. El sclvente se destildé bajo presidn
reducida, y entonces se afiadidé agua al residuo, sequida de
extraccidén varias veces con acetato de etilo. La capa
organica combinada se secd sobre sulfatc de magnesio anhidro,
y el solvente se destilé entonces bajoc presidén reducida. E1L
residuc obtenido se purificé mediante cromatografia en
celumna de gel de silice (solvente de elucidén: cloruroc de
metilenc-clorure de metileno/metanol=85/15), para dar el

compuesto del titulo (178 mg).

'H-RMN (CDCls) &: 0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.07-
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LRMS (ESI) m/z 438 [M + H] .
HRMS (ESI) m/z calculada para CzsHieN;0s: 438.26041

[M + H]"; encontrado: 438.26052.

EJEMPLO 29

Acido (2S)-5-[({[(2,2-

dimetilpropanoil)oxi]metiloxi}carbonil)amino]-2-{[1- (trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico

(s

193]
o
[¢)]

o) 1] 2, 2-Dimetilpropanoato

{[(etilsulfanil)carbonil]oxri}-metilo

[Formula 143

mixto de cloruro de metileno y agua (1/2, 120 mL), se
afiadiercn bajc enfriamiento en 1ielo bisulfato de

tetrabutilamonic (11.0 g} y bicarbonato
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L
i

la mezcla se agitdé a la misma temperatura por 10 minutos. A

esta solucién de reaccidn, se ani

[81]

did a temperatura ambiente
una solucion del compuesto (5.0 g) obtenido en el paso 1 del
ejemple 28 en cloruro de metileno (10 mL), y la mezcla se

- -

separd,

e

agito por un dia y una noche. La capa organica se

e

la capa acucsa se sometid entonces adicionalmente a
extraccion wvarias veces con clorurc de metileno. La c¢apa
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organica combinada s o de magnesio anhidro,
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y el sclvente se destild entonces bajo presidén reducida.

Puesto que se deposité un sélido, el sbélidoc se suspendid en

[

ter dietilico y se filtré. El filtrado se concentrd bajo
presién reducida, y el residuo obtenide se purificéd mediante
cromategrafia en columna de gel de silice (solvente de

elucién: hexano-hexanc/acet

w
(WL
O
o,
m

etilo=9%8/2), para dar el

compussto del £itule (3.8 m

'"H-RMN (CDC13)6: 1.22 (9H, s), 1.33 (3H, t, J = 7.4

e

[Paso 2] Acido (28)-5-[({[(2,2-

dimetilpropancil)oxilmetiloxi}-carbonil)amine]-2-{[1l-(trans-

4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}iwval

(D~

rico

[Foérmula 144]

N ~COoH
Se obtuvo el compuesto del titulo (297 mg) a partir
del compuesto (437 mg) obtenido en el pasoc 1 de este ejemplo
y el compuestoc (400 mg) obtenido en el paso 4 del ejemplo 15,

de la misma maneraz como en los pasos 3 v 4 del ejemplo 28.

'"H-RMN (CDCls) &: 0.96 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.07-
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(ESI) m/z calculada para C;3HagN:QOg: 452.2

5 EJEMPLO 30

Acido (2S)-5-

[ ({[(ciclohexilcarbonil)oxi]metoxi}carbonil)amino]-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)=-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico

10 [Paso i Ciclohexancarboxilato

{[({etilsulfanil)carbonil]oxi)-metilc

[FOormula 145]

o P
\MSW,O 0 J
i
o o]

15 Se obtuvo el compuesto del tituleo (4.1 g) a partis

de acido ciclohexancarboxilico

cbtenido en el paso 1 del ejemplo 28, de la misma manera como
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Acido

(L8]

[Paso

[ ({[(clclohexilcarpbonil)oxi]metoxiltcarbonil)-amino]-2-{[1-

(trans—-4-metilciclohexil)-1H-imidazecl-4-il]lmetil}valérico

[Foérmula 146]

n

Se obtuve el compuesto del titulo (2Bl mg) como
10 sélido planco a partir del compuesto (489 mg) obtenido en

pasc 1 de este ejemplo y el compuesto (400 mg) obtenido en

xS

paso del ejemple 15, de la misma manera como en los pasos
y 4 del ejemplo 28.

“H-RMN (CDCli) &: 0.96 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.0

20 LRMS (ESI) m/z 478 [M + H] .
HRMS (ESI) m/z calculada para CygHspNiOg: 478.291

[M + H]"; encortradec: 478.29145.

un
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EJEMPLO 31

Acido (28)-5-({[ (acetiloxi)metoxi]carbonil}amino)-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

) [ Pasc 1] Acetatce de

{[(etilsulfanil)carbeonil]oxiltmetilo

[Formula 147]

1.0 Se obtuve el compuesto del titule (0.86 g) a partir

de &dcido acétice (0.78 g) v el compuesto (1.6 g) obtenide en
- - L - 27

e

el paso 1 del ejemplo 28, de la misma manera como en &l paso

del ejemple 29.

NI

'H-RMN (CDCls) &: 1.34 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.14

bohes
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oy
Il
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=
o2
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n
'e
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Mo
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[Pasc 2] Acido (28)=5-
({[(acetiloxi)metoxi]carbonil}amino)-2-{[1-{trans-4-

metileiclohexil]-1H~-Imidazol-4=-i1]netil}valérico

20 [Formula 148]

25 Se obtuvo el compuesto del titulo (201 mg) a partir

del compuesto (177 mg) obtenido en €l paso 1 de este ejemplo

o]

U o o

y el compuestc (200 mg) obtenido en el pasc 4 del ejemplo 195,

los pasos 3 y 4 del ejemplo 28.

e

D
=

de la misma manera COmMO



lH-RMN (CDCl;) &: 0.96 (3H, d

'H, m), 1.42-1.52 (2Z2H, m)

S

=
'_l
8 o}
n
I
'_l
e}

By, 2.68=2.05 (1H. m),
2. T1=2- 92 [2H, ] ; 3.18-3.23 (2H: ), .88 [1H; tt, J TRE
5 3.9 Hz), 5.26-5.30 (lH, br m), 5.70 (2H, s}, &.78 I[1H, s},
To18 (LlH, &)
LRMS (ESI) m/z 410 [M + H] .
HRMS (ESI) m/z calculada para C;pHi:aN-0Og 410.22911
[M + H]; enceontrado: 410.22892.

EJEMPLO 32

Acido (2S)-5-({[(1R)-1-(isobutiloxi)etoxi]carbonil}amino)-2-

{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico

[Formula 149]

e T
al

obtenide en
1 paso 4 del

3
o

0. g en
acetonitrile (12.55 mL), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente per 20 horas A la mezcla, se afiadiercn agua ¥
acetato de etilo, y la capa organica se separd

™o
wn
w

sulfatec cde magnesic anhidro. Se afladid a la

y el s¢élido precipitado se

recogid

y se secd Dpajo presidn reducida, para dar el
compuesto del titulo (0:15 g)

). Condicionés del analisis:



“hiralpak (marca comercial registrada) AD-H, 4.6 mm X

hexano/lsopropanol
(conteniendo a 0.5% en volumen vy
dietilamina a 0.5% en volumen)=85/15 {1 mL/min). Tiempo de

wn

retencién: 9.4 min (isdémero A; no observado), 1l1.4 min

b

(isdm

r

FAR

>ro B; no observado) 13.6 min (compuesto del titi

titulo),
15.8 min {(isémerc C; no observado).
MS (FAB) m/z 452 [M + H] .
HRMS (ESI): m/z calculada para C:3H3;gN:Og: 452.27606
10 [M + H]'; encontrado: 452.27582
EJEMPLO 33
Acido 5-amino-2-{[1-(3,3-dimetilciclohexil)-1H-imidazol-4-
il]lmetil}valérico
15
[Pass 1] (ZE)-5-[(Ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-
{B,B—dim&tilciq;ohexiJ}—1H-Lmidazo;—4—il]meti;en}ValeraLG de

etilo

[Formula 150]

e Boc
<H2 NH

CODEt



10

A una solucidn del compuesto (553 mg) obtenido en
el ejemplo de referencia 14 en tetrahidrofuranc (15 mL), se
afiadié a temperatura ambiente cloruro de litio (6l mg), y la

mezcla se agitd por 5 minutos. A esta sclucién de reaccidn,
se afadis 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (217 uL) bajo
enfriamiento en hielo, y la mezcla se agité por 20 minutos.
El compuesto (2530 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 15
se anadidé adicionalmente a la misma bajo enfriamiento en
hielo, v la mezcla se agité entonces durante la noche. A la
solucidén de reaccién, se afiadié clorure de amonic acuosc,
seguidc de extraccidén con acetato de etilo. La capa organica
se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd; y el
solverite se destilé Dbajo presién reducida. El residuo
obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel
de silice (solvente de elucién: hexanoc/acetatoc de etile=3/7-

1/1), para dar el compuesto del titulo (347 mgy).

ly-RMN (CDCls) &: 1.02 (6H, s), 1.18-1.24 (1B, m),

13



n

10

20

[Pasc 2] 5-=[(Ter-butokicarbenil)amingl-2-{[1-(3,3=

dimetilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilimetil}valerato de etilo

[Férmula 151)]

El compuesto (347 mg) obtenido en el pasoc 1 de este
ejemplo se disolvié en etanol (10 mL). A la solucién, se
afiadié un catalizador de paladio a 10%-carbonc (hidratado,
170 mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 7
horas bajo una atmésfera de hidrégeno. El catalizador se
filtré, v el solvente en el filtrado se destild bajo presidn
reducida. EL residuo cbtenido S purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucidén: hexang/acetateo de etilo=l1l/l-acetato de etilo), para
dar el compuesto del titulo (337 mg).

“H-RMN (CDCls;) &: 0.99 (6H, s), 1.14-1.22 (4H, m),
1.41-1.77 (19H, ), 2.04-2.069 (1H, m), 2.68 (1H; wd, J =
13.9, 6.5 Hz), 2.73-2.80 (1H; m}), 2:88 (1H; dd; J = 13,7 7.4

Hz), 3.04-3.15 (2H, m), 4.00 (1H, tt, J = 12.1, 3.8 Hz), 4.10

gAu



M2
353

199]
(W'V]

[Paso Acido 5-amino-2-{[1-(3,3~

dimetilciclohexil)-1H-imidazel-4-illmetillvalérico

[Formula 152]

Al compuesto obtenido en el pasc 2 de este ejemplo,
se afadié écido clorhidrico 5 N (10 mL), y la mezcla se
calenté a reflujo por 6 horas. Después de reposar hasta
enfriarse;, el solvente se destild bajo presidén reducida. EL
residuo obtenideo se disglvié en agua desionizada. A 1la

solucién, se afiadidé PoraPak Rxn CX (resina de intercambic

ibnice; 2.

o
[19]

La resina se lavdé con agua desionizada,
seguida de elucidn con  una solucién de amoniacc a
Z2.8%/metanrnol {una solucidén de amoniaco acuoso a 28% diluida

10 weces con metancl). El eluatc

(]
(44
1
a
e
(1
41
e
e
[
O
gl
4%
=
w
Qo
jut]
H
iy
| e

compuesto del titulo (158 mg).

"H-RMN (CDs;0OD) &: 0.99 (3H, s), 1.02 (3H, s), 1l.21-

6.96 {(0..33H, 8), V.58 (0.6BH, %), 7T.82 {(0.33H, 8.



N

10

(]
-

EJEMPLO 34]

Acido (2R,4S)-5-amino-4-metil-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico y acido

(28,4S) -5-amino-4-metil-2-{[1- (trans-4-metilciclohexil) -1H-

imidazol-4-illmetil}valérico

[Paso 1] ;3&,53)—5—Metii—3—{[1—{trans—4—

metileciclonexil)-1H-imidazol-4-il]lmetilen}piperidin-2-ona

Se disolvid (55)-5-metil-2-oxopiperidin-1-
carboxilate de bercilo ([Org. Lett, 2009 Vol. 11, p. 5410}
(1.0 g) en tetrahidrofuranc (20 mL). B la solucién, se afadid

gota a gota a -78°C hexametildisilazida de litio (LHMDS,

olucién de tetrahidrofurano 1 N, 4.04 mlL), y la mezcla se

w

agitd por 20 minutos. Posteriormente, se afiadid gota a gota a

1 ' i g

la misma a -78°C una solucidén del compuesto (519 mg) obtenido

en el paso 3 del ejemplo de referencia 4 en tetrahidrofurano

LA

o
A\

agité durante la noche. A la selucidn

g
=
e

L
'_l
[o1]
=
(1]
[l
]
l_l
;-‘ r
u’\

i

e afladié agua, y la materia organica se extrajo

0
™
(51
T
D}
(9]
®]
b
o
=
-
mn

con acetato de etile. L

a8}

capa organica se secd sobre sulfato
de sodic anhidro y entonces se filtré, y el solvente se

destiléd bajo presidn reducida, = dar un producto crudo.
- - &

o
H
ﬂ:.

Este producte crudo se purificé mediante cromatografia en

]

columna de de silice (solvente de elucidn: acetato de

e
il
b

(¥

1

etilo-acetato de etilo/metanol=92/8), para dar el compuesto
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i

del titulo (612 mg) -

(31, @, 4 = &.7 Hz), 1.10-1.17 (28, m), 1.42-1.52 (1H, m);
1.64-1.73 (2H, my, 1.84-1.91 (2H, m), 2.07=2.14 (3H, m), 2.47
(IH, ddd, J = 18.5; 11.1; 2:8 Hz); 3:06-3:,17 (1H; K); 3.31-
3.36 {1H, m), 3.55-3.el (1H, m), 3.88 (1H, tt, J = 12.1, 3.9

B2l 578 {18, ‘B &), 7.2 (A, =2 7587 (1B, 8§, 759 (IH,

[Paszo 2] (3E, BS)-5-Metil=-3-{ [1l-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetilen}-2-oxopiperidin-1-

carboxilato de ter-butilo

[Foérmula 154)

A una solucién del compuesto (612 mg) obtenido en

el paso 1 de este ejemplo en tetrahidrofuranc (18 mL), se
afiadié a -78°C una soclucidén 1.57 M de n=Buli en hexano (1.49
mL), y la mezcla se agité por 45 minutos. Posteriormente, se
afiadi® a la misma a -78°C dicarbonate de di-ter-butilo (605
mg), y la mezcla se calentd gradualmente y entonces se agitd
durante lz neoche. A la solucidén de reaccidn, se afiadi¢c agua,
segquida de extraccién con acetato de etilo. La capa organica
se lavd con solucidn de cloruro de sodico saturado, entonces

se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré, y el



destildé bajo presidén reducida. El

solvente se
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel

de elucidn: nexano/acetato de

3/7), para dar el compuesto del titulo (833 mg).
'E-RMN (CDCl;) &: 0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.11

(3H; ), 2.48 (1H, ddd; J = 16.8, 11.0;, 2.3 Hz}, 321l (1H,
dide JF = 12.5: 10:2 B2V F-471-3.87 (I8, i) ; 3.85=-3.93 (28, W),
7.15 (1H, s), 7.60 (1lH, s), 7.68 (1lH, s)

[Paso 3] (S8) —§-MeEil-3~{ [l=(ransg-4-

metilciclochexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}-2-oxopiperidin-1-

carbexilato de ter-putile

[Férmula 155)

El compuestoc (830 mg) obtenido en el paso 2 de este

[Ee]

ejemple se disolvié en etanol (25 mL). A la solucidn, se

5

ffadié catalizador 10%-carbono (hidratade, 207

i)

de paladic &

mg), v la mezcla se agitdé por 13 horas bajo una atmésfera de

hidrégene. El1 catalizador se filtré, y el solvente en el

filtrado se destildé bajo presidn reducida. El residuo

obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de gel

de silice (solvente de elucidn: hexano/acetato de etilo=1/1-

acetato de etilo), para dar el compuesto del titulo (788 mg).

PAES
T



on

[BS]

O

H-RMN {(CDCls) 6: 0.94 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.96

(3, ), 1.81=1.87 (2K, m}, 1.926-2.10 (3H, m), 2.60-2.31 (2H;
mi, 3.04=3:20 (28, mi; 3.65-3.97 (@H; ), B.73 (LJH; B8),

6.76 {(0.3H, s), 7.41 (1.0H, s).

[Fasc 4] (3R; 58) -5-Metil-3-{ [1=- (tratis—4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}-2-oxopiperidin-1-

carboxilatoe de ter-butile y (38,58)=5-metil-3-{[1l-(trans—4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}-2-oxopiperidin-1-

carboxilato de ter-butilo

[Férmula 1586]

ol Q

& ) O )
o \ N E: N
N’i“v/ N‘Boc Qil\v/ﬁxn’ “Boc
) 0]
Primer Segundo plico
vico
El compuesto (788 mg) obtenido en el paso 3 de este

ejemplo se resolvic diastereoméricamente mediante
cromatografia de ligquidos de alte rendimiento wusando una

columna semi-preparativa CHIRALPAK AD-H (2.0 cm x 25.0 cm).
Magnitud de fluje: 10 mL/min, solvente de elucicdn:
hexano/isopropanol=88/12, longitud de onda de detececién: 210
nm. Temperatura de la columna: 25°C.

El sclvente en las soluciones resueltas se destilé

bajo presién reducida para dar, respectivamente, ambos



146

20

diastereémeros (forma (3R,58): 72 mg y forma (35,58): 371
mg). Se confirmd® mediante cromatografia de liquides de alto
rendimiento analitica, que ambos diasteredmeros son

épticamente puros, Columna: CHIRALPAK AD (0.46 cm x 15.0 cmj,
magnitud de flujo: Ta3 WL/, solvente de elucidn:
hexano/isopropancl=80/20-20/80, longitud de onda de

deteccidn: 210 nm, tiempo de retencidén: forma (3R,58) (4.6

asc 5] Acido (2R, 48)-5-amino-4-metil-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valérice

[Formula 157]

O

N—
L |
S\
N COOH
Se obtuvo el compuesto del tituleo (25 mg) a partir
del (3R, 55)-5-metil-3-{[1- (trans-4-metilciclohexil)-1H-
imidazol-4-il]lmetil}-2-oxopiperidin-1l-carboxilato ae ter-
butile (72 mg) cbtenido en el paso 4 de este ejemplo, de la
misma manera como en el pasoc 3 del ejemplo 33.

'H-RMN (CDs0D) &: 0.95 (3H, 4, J = 6.8 Hz), 0.97

(3H; d; J = 68 Hif, 1.18-1.19 {2H, W), 1.37=1.350 {2H, @m),

1.64-1.75 (3H, m); 1.81-1.92 (3H, m), 2.00-2.05 (2H; m), 2.31

=
I
Q
0
[

I
—t
S
™o

-
ay
Ll

Hz), 2.54=2.60 (1IH, m), 2.71 (1H; dd,
g = §12.%, 6.3 HEY, 2.92<2.85 [(2H, m), .93 (1H, &b, d = 18,2,
3.9 Hzy., B 893 IH; 8%, T.56 {H; &) .

HEMS (EST) : m/z calculada para Ci7HzoN3Na-Cy:

330.21575 [M + H]'; encontrade: 330.21629.

220
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'_—l
n

] Acido (2

o

,48)-5-amino-4-metil-2-{[1-

o

[Pa

wn

)

{trans—4—metilci:;ohexil}—1H—imidazo;—4~il]metil}valérico

[Férmula 158]

LG
N">">CO0H
Se obtuvo el compuesto del titulo (212 mg) a partir
del (35,58)~5-metil-3-{[1-(trans-4-metilciclohexil)~-1H~-
imidazol-4-il]metil}-2-oxopiperidin-l-carbexilato de ter-

butile (371 mg) obtenido en el pasc 4 de este ejemplo, de la
misma manera como en el paso 3 del ejemplo 33.

‘Y-RMN (CD;OD) &: 0.95 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.98
(38, d; T = 6.8 BE),; T.10-1.19 (ZH, o), Ll.22=1.329 (1H, m),
1.4%=1.51 (18, mi; 1.68-1.85 (BH; H)s 2.01-2.08 (2H, m), 2.3
(1H, dd, J = 13.9, 6.6 Hz), 2.55-2.61 {1H; m)y» 2.77 (2H; Gz J
= 6.8 BZ)l,; 2.8% (i, @94, I = 13.9, 7.1 Hz)l, 3.83 (1H, EL. J =
120, 3:9 H)y 694 (1Hy 8)% 754 (1H; 5)-

HRMS (ESI}: m/z calculada para Ci7H3oN30p: 308.23380

[M + H] ; encontrado: 308.23370.

gy
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EJEMPLO 35

Acido (2R,4R)-5-amino-4-metil-2-{[l-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico y acido

(28,4R) -5-amino-4-metil-2-{[1- (trans-4-metilciclohexil) -1H-

imidazol-4-il]lmetil}valérico

[Pasc¢

O
| i
L
3l
@]
]

|
L

|
=
™
o &
st

|
L

|
b

I
I
B
[41]
&)
()]

|

|

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metilen}-piperidin-2-ona

[Foérmula 159]

e disolvid (5R) =5-metil-2-oxopiperidin-1-

carboxilate de bencilo (0rg. Lett, 2009, Vel. 11, p. 5410)

mg) en tetrahidrofurane (15 mL). A la soluciédn 5

--r

D

afladié gota a gota a -78°C hexametildisilazida de 1litioe
(LHMDS, solucién de tetraghidrofurano 1 N, 3.12 mL), y la

m
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metilciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldenide {600 mg) en
tetrahidrofurane (5 mL), y la mezcla se agitd a 0°C por 3

acugsc, Yy la materia organica se extraje con acetato de
etilo. La capa orgadnica se secd sobre sulfate de sodio
anhidro y entonces se filtrd, v el solvente se destild bajo
presién reducida, para dar un productc crude. Este producto

crudo se purificé mediante cromatografia en columna de gel d

e
4



L

10

15

silice (solvente de elucién: acetato de etilo—acetato de

etilo/metanocl=92/8), para dar el compuesto del titulo (500

mg) .

[Paso 4 (3B, BRI-5-Meti 1-3-{{)—-{trafs-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metilen}-2-oxopiperidin-1-

carboxilatse de ter-butilc

[Formula 160]

<

o

Se obtuvo e

compuesto del titulo (492 mg) & partir

del compueste (500 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo,
de la mismz manera como en el paso 2 del ejemplo 34.

[Faso 3] (5R} -5-Metil-3-{[1l-(trans—-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil }-2-oxopiperidin-1-

carboxilate de ter-butilo

[Férmula 161]

Se obtuvo el compuesto del titulo (460 mg) a partir
del compuesto (4%0 mg) obtenido en el pasc 2 de este ejemplo,

de la misma manera como en el paso 3 del ejemple 34.
Jemp
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[Paso 4] (3R, SR}=5-Metil-3-{[1l-=(trans—4-

metilciclqhexil)—lH—imidazolwd—il]metil}—2—oxopiperLdin—l—

carboxilato de ter-butilo v (35,5R)-5-metil-3-({[1l-(trans—4-

metileciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil }-2-oxopiperidin-1-

carboxilato de ter-butilo

[Férmula 162]

BPrimer
= hlete,

€3]
s
M

El compuestc (460 mg) obtenido en el paso 3 de e
ejemplo se resolvio diastereoméricamente mediante
cromatografia de liquidos de alto rendimiento, usando una
columna semi-preparativa CHIRALPAK AD-H (2.0 cm x 25.0 cm).
Magnitud de flujo: 10 mL/min, solvente de elucidn:
hexano/iscpropanol=90/10, longitud de onda de deteccidén: 210
nm. Temperatura de la columna: 25°C.

£l solvente en las scoluclones resueltas se destild

0]

bajc presidén reducida para dar, respectivamente, ambos
diasteredmercs (forma (3R,5R): 298 mg y forma (3S,5R}: 109
mg). Se confirmé mediante cromatografia de liquidos de alto
rendimienteo analitica, gue ampos diasterebmeros son
dpticamente puros. Columna: CHIRALPAK AD (0.4 cm x 15.0 cm),
magnitud de AR5y - 1  mL/min, solvente de elucidn:
hexano/isopropanol=80/20, longitud de onda de deteccidn: 210
nm, tiempo de retencién: forma (3R,5R) (5.8 min), forma

(35,5R) (7.6 min).

"



[Paso 5] Acido (2R, 4R) -5-aminoc-4-metil-2—-{[1-
(trans-4-metilciclchexil)-1H-imidazol-4-illmetillvalérico
[Férmula 163]
5 2
NH,
COCH
Se obtuvo el compuesto del titulo (134 mg) & partir
10 del (3R, 5R)=-5-metil-3-{[1l-({trans—-4-metilciclchexil)-1H-
imidazol-4-il]metil}-2-oxopiperidin-l-carboxilato de ter-

butilo (298 mg) obtenido en el paso 4 de este ejemplo, de la
misma manera como en el paso 3 del ejemplo 33.

'"H-RMN (CDs0OD) &: 0.95 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.98

i

13 {3, d, & = 6.7 Hz) T 89-21-27 (8H,; @), L48=L.352 (1H, i,

1.63-1.86 (6H, m), 2.00-2.06 (2H, m), 2.53 (1Hy dd; J = 13.5;



I'U

Paso €] Acide (28, 4R)-5-amino-4-metil-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valérico

[Formula 164)

QJ

N “™COOH
Se obtuve el compuesto del titulo (12 mg) a partir
del (38, 5R)-5-metil-3-{[1l-(trans-4-metilciclochexil)-1H-
10 imidazel-4-il]metil}-2-oxopiperidin-l-carboxilato de ter-

butilo (109 mg) obtenido en el paso 4 de este ejemplo, de la

misma manera ccmo en el paso 3 del ejemplo 33.

'H-RMN (CDsOD) &: 0.95 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.9

(lE, dd, «f = 13.9, 5.7 Bz), 2.54-z.%]1 [I1H, m); 2:91 {(1H; gd;
J = 12.9, 6.3 B2, 84-2.93 (2H, m), 3.93 (lH, tt, J = 1l2.5,
3.5 Hzls 6: 93 [(1H: &)y 7:57 (1H; &)

20



EJEMPLO 36

Acido 4- (aminometil)-2-{[1l-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-il]lmetil }hexanoico

5 [Faso 1] 4-{[ (Ter-butoxicarbonil)aminojmetil}-2-

{ [1=~{trans~i-meti letelohexy L) ~1lH—imidazol—4—il]metilihex-2=

encato de etilo

sto (148 mg) obtenide en el pasc 1 del

3]

El compus

f

gjemplo 26 se disclvié en tetrahidrofurano (2 mbL). A la

15 solucién, se afiadié gota a gota a -78°C, hexametildisilazida
de litic (LHMDS, sclucidn de tetrahidrofuranc 1 N, 561 pL), ¥y
la mezcla se agitd por 1 hora. Posteriormente, se anadid gota
a gota a la misma a -78°C una solucidn del compuesto (113 mg)

obtenido en el ejemplc de referencia 16 en tetrahidrofurano

20 (1L mL), v la mezcla se agitd a -78°C por 3 horas A la
solucion de reaccidn, se anadid cloruro de amonio acuoso, Y
la materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgénica se secd scobre sulfato de sodio anhidrc y entonces se
filtrd, y el solvente se destild bajo presidn reducida, para

25 dar un producto crudeo. Este producte crudo se disolvid en

o1

cloruro de metilenoc (5 mL). A& la scluclidn, se afiadieron

temperatura ambiente c¢loruro de mnetansulfonile (87 ML) ¥



10

trietilamina (235 uL), y la mezcla se agitd por 3 horas. Se

e}

ahadiod

(a1

la misma a temperatura ambiente 1 8=
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (251 pL), y la mezcl
durante la noche. A la solucibén de reaccidn, se anadiod
cloruro de metileno, y la capa corgdnica se lavd con agua y
solucidén de cleruro de sodio saturado, entonces se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se filtré, y el solvente se

destilé bajo presién reducida. E1 residuo obtenido se

[N

purificd mediante cromatcgrafia en columna de gel de silice
de ‘<capa delgada (sclvente de desarrcllo: clorure de

metileno/metanol=95/5), para dar el compuestc del titulo (81

HzY; 1.33-1.40 (2H; #my, 1.4% {(9H, =8), 1.55-1.63 [(3H, =¥},
1.80-1.87 (2H, m), 2.04-2.08 (2H, m);, 2.85-2.:94 (1H, m),

3.04=3.11. (1H, m), 3.32=3.37 (1H, m), 3.4% {18, d, J = 14,1

[Paso 2] 4-1[ (Ter-butoxicarbonil)aminolmetil}-2-

{[1-({trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetillhexanoate de etilo

[Formula 166]

Q £

AL
|
\N)\ COOE!

220



BV
&

25

Se obtuve <l ccmpuesto del titule (47 mg) a partir del
compuesto (80 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo, de

la misma manera

!

ome en el paso 3 del ejemplo 34.
& Jemy

1:86 [2H; m), 2:03-2.08 (2H; m), 2:63-2.72 (IH; m); 2:82-2.98
(2H, m), 3.05-3.18 (2H, m), 3.75-3.83 (1H, m), 4.09 (1H, g, J

[Paso 3] Clorhidrate de adacide 4-(aminometil)-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil }hexancico

[Formula 1&7]

A

. r . HCI
L
N COCH

Al compuesto (47 mg) cbtenido en el paso 2 de este

(@8

ejemplo, se afdadid¢ &cido clorhidrico 5 N (2 mL), v la mezcla
se calentd a reflujo por 5 horas. Después de reposar hasta

enfriarse, el sclvente se destildé bajo presion reducida. El

residuoc obtenid

O
0]
D

diseolvid en agua desionizada. La materia
insoluble se filtrdé a través de un filtro de membrana, y el
solvente se destild de nuevo, para dar el compueste del

titule (37 mg] de interés.

'H-RMN (CD-:0OD) &: 0.90-0.98 (6H, m), 1.16-1.24 (2H

i



N
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L

52}

IS

3

2.85-3.03 (BH; ml; 4.21~4:87F [1B; mi; 1:85 [Q.58; =3)y 7 .56
(0.5H, s), 8.90 (U.5H, B8), 8.92 (U,5H, s)
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HRMS (ESI): m/z calculada para CigH3N30:: 322,
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EJEMPLC 37

Acido 5-amino-2-{[1l-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-4-

il]lmetil}valérico

w
w
o
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s
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[ (Ter—bu i jondl) aming] -&={ [1-

|
|

(cis-4-{[ter-butil (difenil)silil]exitciclohexil)-1H-Imidazol-

4-illmetilen}valerato de etilo

TBDPS—0O

Se obtuve el compuesteo del tituleo (375 mg) usando

el compuesto (307 mg) obtenido en el ejemplo de referencia

y el compuestce obtenido en el ejemplic de referencia 14, de la

misma manera como en el paso 1 del ejemplec 33



w
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15
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[Paso 2] (2E)-5-[(Ter-butexicarbonil)amino]-2-{[1-

i

(cis-4-hidreoxiciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmet:len}valerato

de etile
[Férmula 162]
HO
$oc
NH
N~
<\ i
N COOEt
El compuesto obtenido en el paso 1 de este gjemplo
se disolvié en tetrahidrofurano (10 mL). A la solucidn, se

afiadi¢ a temperatura ambiente una solucidén de fluorurc de
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1.0 M, 82 uL), y la
mezcla se agitdé durante la noche. Una solucidén de fluorurc de
tetrabutilamenio en tetrahidrofurance (1.0 M, 204 uL) se
anadié adicionalmente a la misma a temperatura ambiente, y la
mezcla se agitd por 4 dias. E1 solvente en la solucidén de
reaccidén se destild bajo presidén reducida, y el residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (solvente de elucidn: hexano/acetato de etilo=1/1-
acetato de etilo), para dar el compuesto del titule (220 mg).

'H-RMN (CDCls) &: 1.32 (34, £, J = 7.3 Hz), 1.47



4
2

[Paso 3] 5-((Ter-butoxicarbonil)aming]-2-{[l-(gis-

4-hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-4-1il]metil}valerate de etilo

[Formula 170]

HO
Boc

1
5 _NH
Gl
N~ ~"COOEt

W

e obtuvo el compuesto del titule (51 mg) a partir

del compuesto (50 mg) obtenido en el pasoc 2 de este ejemplo,

L

10 de la misma manera como en el paso 2 del ejemple 3

'H4-RMN (CDC1s) &: 1.20 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.43

(A8, @4, I = 3.7, 7.4 Hz), 3.05-3.14 (2R, m , 3.83-3.90 (1B,

[Paso 4] Acido 5-amino-2-{[1-(cis-4-

hidroxiciclohexil)~1H-imidazol-4-il]metil}valerico

20 [Férmula 171]

/NH?
N
& |
N COOH

HO



=

a2

n

Se obtuvc el compuesto del titulo (26 mg) a
del compuesto (51 mg) obtenido en el pasc 3 de este ejemplo,

de la misma manera como en el paso 3 del ejemploc 33.

'"H-RMN (CDsOD) &: 1.61-1.89 (10H, m), 2.04-2.12 (2H

r
5 m), 2.48-2.59 (2H, m), 2.85-2.%92 (3H, m), 3.%6-4.02 (2H, m),
6.96 (1H, sy, 7.58 (IH,; §)
EJEMPLO 38

Acido 5-amino-2-({1-[trans-4-(piridin-4-iloxi)ciclohexil]-1H-

0 imidazol=-4-il}metil)valérico
[Pasa 1] (2E)-5-[ (Ter-butoxicarbonil)amino]=2-({1-
[trans-4-(piridin-4-iloxi)ciclohexil]-1H-imidazol-4-
1limetilen)valeratec de etilo
15 [Formula 172]

El compuesto (170 mg) obtenido en el paso 2 del

At P =
ejemplo 37 se disolvié en tetrahidrofurano ( mL). A la
soluciodn, 5= afiadieron trifenilfosfina (137 mng), 4-
hidroxipiridina (50 mg) % una solucidn a 40% de

azodicarboxilato de diisopropilo en tolueno (276 pL),

mezcla se agitd a 55°C per 5.5 horas. El solvente en 1

solucidén de reaccidn se destild bajo presidn reducida, y el

residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en

columna de gel de silice (solvente de elucidén: hexano/acetato



de etilo=7/3-acetatc de etilo), para dar el compuesto del
titulo (81 mg) :

3 (38, &, 4 = J.0 Hz), 1.48

L

‘H-BMN' (EBCls) 83 1.
(9H, s), 1.68-1.79 (4H, m), 1.84-1.93 (2H, m), 2.25-2.36 (4H,
5 m), 2.90-2.95 (24, m), 3.12-3.17 (2H, m), 4.04-4.09 (1H, m),

4.24 (24, g, J = 7.2 Hz), 4.39-4.45 (1H, m), 6.78-6.82 (3H,

10 [Pasc 2] 5-[(Ter-butoxicarbonil)aminc]-2-({1-

[trans—-4-(piridin-4-iloxi)ciclohexil]-1H-imidazol-4-

iljmetil)valerato de etilo

[Formula 173]

ro
NH

-l
<\l\l‘]\“//kCOOEt

Se obtuvo el compuesto del titulo (45 mg) a partir

15

del compuesto (50 mg) obtenido en el pasc 1 de este ejemplo,
20 de la misma manera como en el paso 2 del ejemplo 33.

'Yy-RMN (CDCls) &: 1.20 (3H, t;, J = 7.0 Hz), 1.44

(14, dd, J = 13.7, 7.4 Hz), 3.06-3.14 (2H, m), 3.97 (1lH, tt,

25 3 = 11.7, 3.9 Hz); 4.10 {3H, ©, 4 = 7.0 Hz), 4.38 (1H, &t, d

6.80 (2H, dd,

Il
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=
&
w
o
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=
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o
=
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e
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[Paso 3 Clorhidrato de acido S5-aminc-2-({l-[trans-

4- (piridin-4-ilox:)ciclohexil]-1H-imidazol-4-

il}metil}va;érigg

[Férmula 174)]

NH.,

\ o 4
COOH

24\2

Se obtuvo el compuesto del titulo (32 mg) a partir

del compuestc (45 mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo,

de la misma manera como en el pasc 3 del ejemplo 36.

~

'H-RMN (CD40D) &: 1.69-1.89 (6H, m), 2.06-2.

=

7 (2H,
m), 2.28-2.42 (4H, m), 2.79-2.85 (1H, m), 2.90-2.99 (3H, m),
3.04 {(2H, dd;, T = 15.3; 9.0 HZJ, 4.47 (1H; tt; T = 12:1,; 3.%

Hz), 4.96 (1H, tt, J = 11.3, 4.3 Hz), 7.60=7.64 (3H, m),

75



EJEMPLO 39

Acido 5-amino-2-{[1-(cis-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetil}valérico

5 [Paso 1] (2E) -5-[ (Ter-butoxicarbonil)amino] -2-{ [1-

(cis-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]lmetilenivaleratc de

metilo

Se obtuvo el compuesto del titule (1.42 g) a partir

15 18, de la misma manera como en el paso 1 del ejemplo 3.



[Pasc 2] 5-[(Ter-butexicarbonil)amino]l-2-{[1l-(cis-

d-metilciclohexil)-1H-imidazeol-4-il]metil}valerato de metilo

[Formula 176]

H
5 N
“Boc
N
Q|
N COOMe
Se obtuvo el compuesto del titulo (1.11 g) a partir
del compuesto (1.42 g) obtenido en el paso 1 de este ejemplo,
10 de

lz misma manera como en el

del ejemplo 33.
'H-RMN (CDCls:) &:

JH, m), 1.81-1.88 (4H, m), 1.S2-2.01 (2H,

13..7; 5.9 Hz), &.78-2.85 (1H; M), 2.50
(18, dd, J = 13.7, 7. 3.05-3.15 (2H; m); 3:64 (3H; 5
15 3.80=3.3% (1,

my, 4.76 (1H, brs), 6.7

S 5

[Paso 3] Acido

S5-amino-2-{[l-{cis-4-

metilciclcochexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico
20 [Férmula 177]
NH,
N
& |
N COOH
25 Se obtuve el compuesto del titule (0.39 g) a partir
del compuestco (1.11 g)

obtenido en el paso 2 de este ejemplo,

de la misma manera como en el paso 3 del ejemplo 33.



IH-RMN (CDsOD) &: 1.02 (3H, d, J = 7.3 Hz), 1l.46-

1565 (3H; m); 1.58-1.72 (5H, M), 1.80=1.87 (3H, m), 1.98=2.06
(2H, m), 2.47-2.58 (2H; m), 2.85-2.94 (3H, m); 3:99-4.04 {(1H,
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H]": encontrado: 294.21739.

EJEMPLO 40

Anhidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-{[1-

10 (trans-4-metilciclohexil) -1H-imidazol-4-il]lmetil}valérico

[Férmula 178]

15 SO,H
El compuesto (2.04 g) obtenido en el pasc 4 del
ejemplo 15 se suspendid¢ en tetrahidrofuranc (15 mL), y esta
suspensién se agitdé. Se afiadié al misme monchidrate de p-
toluensulfonato (1.32 g), y la mezcla se agitdé a temperatura
20 ambiente por 1 dia. Los cristales precipitados se recogieron
mediante filtracién bajo presién reducida y se secaron al
aire por 1 dia, para dar el compuesto del titulec (3.01 g).
'H-RMN (CDs0D) &: 0.95 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.11-
1.21 (2H, m), 1.43-1.79 (7H, m), 1.83-1.89 (2H, m), 2.05-2.10
28 (28, ). D37 (3, &), 2.50<2.64 (1H, m), 2.70 (IH, dd, o =
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b

rewy €359.33,. 1 1.8, N19.02,0;:17 .18,

L ¥p]

;6.89

r il

AT

(8]

Etteontrado: ©:5%. 09,0 l. 83, N58. 82,0511 22,:8;
Los resultados de 1la difraccidn de rayos X de
polvos del compueste del titulo obtenido se muestran en le
figura 1 y el cuadro 1, y sus resultados del andlisis térmico
(TG/DTA) se muestran en la figura 2. En este andlisis térmicc

(TG/DTA), la medicidén se hizo a una tasa de calentamiento de

10°C/min bajo una corriente de 200 mL/min de nitrégeno seco.

CUADRO 1

Difraccion de rayos X de polvos del compuesto del ejemplo 40

Pico de difraccién Espaciamiento Intensidad

20 (*) interplanar d (&) relativa (%)
ST 23 9 100
7.4 11.3 38 .0
i 7.8 12.2
7.6 5.0 14.3
19.0 4.7 12.4
1849 4.5 63.6
20.7 &3 42 .1
22.9 .- 14.0
24.9 3.6 7 B
27.8 Bl 11.0




n

15

25

EJEMPLO 41

Monohidrato de p-toluensulfonato de acido (28)-5-amino-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]metil}valérico

[Formula 179]

l
'\\
I H,0
/
SO,H
Al compuesto (101.€ mg) obtenido en el ejemplo 40
se anadid¢ tetrahidrofuranc hidratado a 6% (600 uL), y el

compuesto se disolvid mediante calentamiento a 60°C. La

cristales precipitados se recogieron mediante filtracidn y se

secarcon al aire por 1 dia, para dar el compuesto del titulo

Anédlisis: C 16H27N305-C9Hz035-1H,0.

Teoriews Cyol .12, 8; 7. 71, N3 8.69,0:0.9.85,5:6.63.
Efednt rdees ©i56.-90, 759, Ni8. 67, @ 18..81.,.896.. 49

Los resultados de la difraccién de rayos X de
polvos del compuestc del titulo cbtenido se muestran en 1

figura 3 y el cuadro 2, y sus resultados del analisis térmico

(TG/DTA) se muestran en la figura 4. En este andlisis térmico

(TG/DTA), la medicién se hizo a una tasa de calentamiento de
10°C/min bajo una corriente de 200 mL/min de nitrdgeno seco.
CUADRO 2

Difraccion de rayos X de polvos del compuesto del ejemplo 41

Y



I

Pico de difraccidn Espaciamiento Intensidad

20 (°) interplanar d (&) relativa (%)
Fu'9 22.9 73.9
6.7 L Ak B
g L. 5 35.3
1 &g 8. 20.7
Lkl Toaid 2.4
= 13,8 6.4 23.7
) 14.2 6.3 26.9
A58 Bl 39 .2
15,5 8.0 35.7
644 5:4 40.4
76 5 ab) 61.9
18.1 4.9 48.0
18.8 & 100
18,6 4.5 38 el
2058 4.3 41.1
10 2 I 4.2 45.3
22,2 4.0 Sl oo
24.3 3.7 28,1

EJEMPLO DE PRUEBA 1

Determinacidon de la actividad inhibidora de la enzima TAFIa

ivacioén de TAFI

—
e}
2
—
[

Se usd solucidén salina regulada en su pH con HEPES

(HEPES 20 mM, NaCl 150 mM, pH 7.4; en lo sucesivo, referida

=,

T
s
N

como HBS) en la preparacidn de una solucidn de rsaccid

20 pL de una solucidén de 250 pg/mL de TAFI, se afiadieron 30 uL

de una sclucidén de HBS gue contenia 4 U/mL de trombina

humana, 12 U/mL de trombomodulina de pulmén de conejo y CaCl,

12 mM, v la mezcla se agitd suavemente. Entonces, se activd a

n

TAFI a temperatura ambiente. Diez minutos después, la

1

25 trombina fue neutralizada mediante la adicidn de 10 uL de

PPACK (inhibidor de trombina) 100 uM, para terminar la

activacién de TAFI. La TAFIa formada se almacend en hielo y



n

10

&

29

25

se diluyd de inmediato antes de su uso en la determinacidn
con 2050 ulL de una solucién de HBS gue contenia BSA (albumina
de suero de Dbovino) ajustada a 0.1% en términcs de la

concentracidén final.

(2) Determinacién de la actividad inhibidora de

Se disolvidé una sustancia de prueba en HBS para
preparar una serie de dilucidén de 10 veces de concentraciones
de evaluacién. Se afiadieron 80 uL de la solucidn de TAFIa y
10 pL de la sustancia de prueba a cada cavidad de una placa
de 96 cavidades, y se mezclaron mediante agitacién por 10
minutos. Se afiadieron a cada cavidad 10 pL de furilacriloil-
alanil-lisina (FAAK) ajustados a 5 mg/mL, y el cambio en la
absorbancia de esta solucidén mixta a 330 nm se leyd por 30
minutos para determinar la velocidad de degradacién del

substrato.

(3) CAlculec de la actividad inhibidera, ICsg

La velocidad de degradacidén del substrato en cada
cavidad se aplicd a una curva estédndar preparada usande la
serie de dilucicnes de la solucién de TAFIa para calcular la
actividad de TAFIa. La concentracidn inhibidora de 50% (ICsg)
se calculd con base en la correlacidn entre la concentracidn
del compuesto de prueba y la actividad de TAFIa. El compuesto
A (compuesto del ejemplo 7 en el panfleto de la publicacidn

internacional No. WO 2002/014285), se usd como centrol. Los

4%



resultados se muestran en el cuadro 3.

CUADRO 3

Actividad inhibidora de la enzima TAFIa

wn
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34 [forma 2R,43)
34 (forma 28,458)
35 {forma 2R, 4R)
35 Jforms 25, 4R)

Compussto A
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El compuesto de 1la presente invencidn exhibe
excelente actividad inhibidora de TAFIa, y es util como un
farmaco farmacéutico para el tratamiento de infarto al
miocardio, angina de pecho, sindrome coronario agude, infarto
cerebpral, trombosis de venas prefundas, embolia pulmonar,

oclusion arterial periférica, sepsis, sindrome de coagulacidn

intravascular diseminada o fibrosis pulmonar.

EJEMPLO DE PRUEBA 2

Evaluacién de la actividad que aumenta la fibrindlisis

mediante la medicion del tiempo de la lisis de coagulos del

plasma
A una placa de 96 cavidades, se anadieron 20

T -~ 0

uL/cavidad de HBS, 50 upL/cavidad de plasma humano normal, 10

pL/cavidad de solucidn del compuesto (la soclucidén del
compuestc se prepard disolviende el compuesto en HBS, seguido

O

de dilucién en serie con est

41

e

D

gulador de ©pH) y 10
pL/cavidad de tPA (Activacin (Kyowa Hakko Kirin Ceo., Ltd.),
se ajusté a 600,000 U/mL con una solucidn de lisis incluida
en la misma, seguida de dilucidn con HBS), y la mezcla se
agitdé. Entonces, se afadieron a la misma 10 uplL/cavidad de
socluclién de reaccidn A (13.8 U/mL de trombina humana, CaCl,
170 mM yv 0.9 U/mL de trombomedulina), y la mezcla se agitd de

nueve. Se midiéd la absorbancia a 405 nm usando un lector d

=

(D

~ g

placa a intervalos de 30 segundos, con 1 ratu

[}
[0}
]

1]

temp

mantenida a 37°C para medir el gradec de coagulacién. El

244
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camblio en absorbancia, un punte en el tiempo cuando cada
cavidad exhibidé absorbancia més cercana a un promedio (ABS-
promedio: [ (ABS-max) - (RBS-min)]/2) de absorbancia maxima
(ABS-max) y la absorbancia minima (ABS-min} en el procesoc de
fibrinélisis, se definié como la mitad del tiempo de lisis
(1/2 LT), y se usd como la actividad fibrinolitica de cada
cavidad. Una concentracién que alcanza 50% de 1/2 de LT se
calculd como la ECey de la relacidn entre la concentracién de
la sustancia de prueba y 1/2 de LT. El compuesto A (compuesto

del ejemple 7 en el panfleto de la publicacién internacional

j41]

No. WO 2002/014285), se usd como control. Los resultados se
muestran en el cuadro 4.
CUADRO 4
Actividad que aumenta la fibrindlisis
Ejemplo Lisis de coagulos del plasma .
ECsp (nM)
15 (forma 28) 12
Compuesto A 65

El compuesto de la presente invencién exhibe
excelente actividad que aumenta la fibrinélisis, y es util
como un farmaco farmacéutico para el tratamiento de infarto
al miocardio, angina de echo, sindrome <coronarioc agudo,
infarto «cerebral, trombosis de venas profundas, embolia

pulmonar, oclusidén arterial periférica, sepsis, sindrome de

coagulacidén intravascular diseminada o fibrosis pulmonar.

4



10

20

EJEMPLO DE PRUEBA 3

Evaluacién de la actividad que aumenta la fibrindlisis en

modelos de tromboembolia en ratas

Se usaron ratas Wistar (adquiridas de dJapan SLC,
Inc.). En cualguier punto en el tiempo, una sustancia de
prueba preparada con una solucién de metilceluleocsa a 0.5% se

administré oralmente a 1

[81]

s mismas, © una sustancia de prueba
preparada con solucién salina se administrdé intravenosamente
a las mismas. Cuarenta minutos o cuatro horas después, un
reactivo de PT (tromboplastina C plus, Sysmex Corp.) ajustado
a 2.25 U/mL con solucidn salina se inyectd continuamente
(16.8 mL/kg/hr x 20 min) de las wvenas yugulares bajo
anestesia con tiocopental. Un grupo al gue se le administrd una
dosis excesiva de inhibidor de TAFIa se selecciond como grupo
control positivo. Cuarenta y cinco minutos después del inicio
del tratamiento con el reactivo de PT, se colectd sangre de
las wvenas yugulares wusando acido citrico para obtener el
plasma. La cantidad de dimero D contenido en el plasma se
midié usando un analizader de coagulacidén ACL-9000 o ACL-
TOP500CTS. Se calculd su relacidén con el valor promedio del

grupo control positive, y se calculé la EDsy como una dosis

(n
o
o

gue incrementa el dimerc D en
El compuesto de la presente 1nvencidon exhibe
excelente actividad que promueve la fibrindlisis in wvivo, ¥y
es Util cecmo un farmaco farmacéutico para el tratamiento de
infarto al miocardio, angina de pecho, sindrcme coronario

agudo, infarto ©cerebral, trombosis de venas profundas,
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embolia pulmonar, oclusién arterial periférica, sepsis,
sindrome de coagulacidén intravascular diseminada o fibrosis

pulmonar.

EJEMPLO DE PREPARACION 1

Capsula dura

Cada una de las cubiertas de wuna capsula de
gelatina dura estandar separable en dos partes, se llena con

100 mg del compuesto del ejemplc 1 en forma de un polve, 150

O
®H
]

mg de lactosa, 50 mg de celulosa y & mg de estearat

4]

4

0
i
o
[
D
w
wn
]

magnesio para preparar capsulas unitarilas, las

lavan entonces Yy 3€ 5ecan entonces.

EJEMPLO DE PREPARACION 2

Capsula blanda

Una mezcla del compuesto del ejemplce 2 contenido en

e de soya,

s
W3
w

una sustancia oleosa digestible, por ejemplo, ace

k.

11}

4

n

aceite de semilla de algoddn ¢ aceite de oliva, se prepara y
se inyecta en gelatina usando una bomba de desplazamiento
positivo para obtener cépsulas blandas que contienen 100 mg
del ingrediente activo. Estas cédpsulas blandas se lavan vy

entonees -se Segan.

2%
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EJEMPLO DE PREPARACION 3

Tableta

Cada tableta se prepara de acuerdo con un métocdo

n

convencional, usandc 100 mg del compuesto del ejemplo 3, 0.2
mg de didéxido de silicio coloidal, 5 mg de estearato de
magnesio, 275 mg de celulosa microcristalina, 11 mg de
almidén y 98.8 mg de lactosa.

Si se desea, se aplica un recubrimiento a la

16 tableta.

EJEMPLO DE PREPARACION 4

SusEensién

1> Se producen 5 mL de una suspensidn que contiene 100
mg del compuesto del ejemplo 4 en forma de un polve fino, 100

o}
m

mg de carboximetilcelulosa de sodie, 5 mg de benzoato

(s}

sedig, 1.0 de una solucidén de sorkitol (farmacopea

japonesa) vy 0.025 mL de wvanilina.

[S)
(]

EJEMPLO DE PREPARACION 5

Crema

100 mg del compuesto del ejemplo 5 en forma de un

25 polvo fino se mezclan en 5 g de una crema que contiene 40% d

i

(F5]
"

petrolato blanco,

e
Q.
]

de cera microcristalina, 10%

lanolina, 5% de Span-20, 0.3% de Tween-20 y 41.7% de

0]
o]
\Q
o
8]

para producir una crema.

i)



EJEMPLO DE PREPARACION 6

Inzeccién

-

S 1.5% en peso del compuesto del ejemplc 6 se agitan
en 10% en peso de propilenglicol, ajustados posteriormente a

un volumen dado con agua inyectable, y esterilizados entonces

para preparar una inyeccidn.

10 Campo de aplicacién industrial

[

Un derivado de imidazol sustituildo con ciclecalguil

o}

*

de la presente invencidn representado por la férmula general
(I) o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, tiene
excelente actividad inhibidora de la enzima TAFIa, y es util
15 como un farmaco terapéutico para infarto al miocardio, angina
de pecho, sindrome <coronaric agudeo, infarto cerebral
tromboslis de wvenas profundas, embolia pulmonar, oclusién
arterial periterics, sepsis, sindrome de coagulacién
intravascular diseminada, fibrosis pulmonar, o similares, o
20 como un férmaco terapéutico para una enfermedad derivada de

tromboembolia.

U9
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REIVINDICACIONES

2 El compuestc o una sal farmacoldgicamente aceptable del
mismo, donde el <compuestc se selecciona del grupo dgue

consiste en:

bencil S5-amino-2 - {[1- (trans-4-metilciclohexil) -1H-

imidazol-4-11] metil} valerato,

2 = {[1- (trans-4-metil¢iclohexil) -lH-imidazol-4-11] nmetil)

-5- (L-phenylalanylamine) acido valérico,

2 - {[l- (trans-4-metilciclchexil) -1lH-imidazol-4-il] metil}

-5- (L-norleucylamino) acido valérico,

(28)-2-{[1-(trans-4-methylcyclohexyl)-1H-imidazol-4-
vl lmethyl }-5-({ [ (5-methyl-2-0%0—1,3-dioxel-4-

yvl)methoxy]carbenyl }amino) acido valérico,

(28)=5=({[1-(isocbutyryloxy)ethoxy]carbonyl }amino)-2-{[1-
(trans-4-methylcyclohexyl)-1H-imidazol-4-yl|methyl} acido

valérico,

1 - [ (isopropoxicarbonil) oxi] etil (28)-5-({[1-
(1sobutyloxy)ethoxy]carbonyl}lamino)-2-{[1l-(trans-4-

methylcyclohexyl)-1H-imidazol-4-yl]lmethyl} valerato,

(p %
w

(28} -

-({[1-(2,2-dimethylpropanoyloxy})ethoxy]carbonyl}amino)-

2-{[1l-(trans-4-methylcyclohexyl)-1H-imidazecl-4-yl]methyl}

acido valérico, y

e
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25

30

(28) -5-[{{1-[ (cyclohexylcarbonyl)oxy]ethoxy}carbonyl)amino]-
2-{[1-(trans-4-methylcyclohexyl)-1H-imidazol-4-yl]methyl}

dcido valérico.

2, Una droga farmacéutica gque contiene un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal farmacolégicamente

aceptable del mismo como un ingrediente active.

3, Un inhibider de TAFIa que contiene un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal farmacoldgicamente

aceptable del mismo como un ingrediente activo.

4. Un promotor de la fibrindlisis gue contiene un compuesto
de acuerdo con la reivindicacién ! 0 una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo como un ingrediente

activo.

84 Un farmaco preventivo o terapéutice para una enfermedad
causada por la inhibicién de la fibrinélisis que contiene un
compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o unha sal

farmacclégicamente aceptable del mismo como un ingrediente

aciLivo.
6. Una composicién farmacéutica que contiene un compuesto
de acuerdo con la reivindicacién 1 C una sal

farmacolégicamente aceptable del mismo y un vehiculo

ftarmacoldgicamente aceptable.

8 Una droga farmacéutica para inyeccién gque contiene un

compuesteo de acuerdo con la reivindicacidén 1 © una sal

25
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farmacclégicamente aceptable del mismo como un ingrediente

activo.
8. Un inhibidor de TAFIa para 1inyeccidédn que contliene un
compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 © una sal

farmaccldgicamente aceptable del mismc come un ingrediente

activo.

9. Una composicidn farmacéutica para inyecciédn gue contiene
un compueste de acuerdo con la reivindicacidén 1 o una sal
farmaccldgicamente aceptable del misme y un vehiculo

farmacolégicamente aceptable.

10. Una composicién farmacéutica que contiene un compuesto
de acuerdo con la reivindicacidn i o) una sal
farmacoldégicamente aceptable del misme y uno o dos o mas
farmacos seleccicnados de un anticoagulante, un farmaco
antiplaquetaric, una enzima relacionada con la fibrinélisis,
un farmaco anticanceroso, un férmaco anti-inflamatorio, un
farmaco antifibroético, un farmaco hipectensor, un farmaco de
hipertensién anti-pulmonar, y un farmaco inmunosupresor como

ingredientes activos.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Un compuesto representado por la sigulente férmula

general (I) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo,

[

en donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a Cl2 el
cual puede ser sustituido por una a tres grupos seleccionados
de un grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupc alquilo de Cl
a £, erTEs 7 R, By % R’ representan cada uno
independientemente un &tomo de hidrdgeno, un grupe fluoro, o
un grupe alquilo de Cl a C6; R' representa un &tomo de
hidrégeno o un grupc de profarmaco; y Y representa -CH;-CHR’-
CH;—NHRG (en donde R® representa un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo de Cl1 a C6; o un grupo alcoxi de Cl a C6, y R”
representa un atomo de hidrdgeno o un grupo de profarmaco), o©
similares, exhibe excelente actividad inhibidecra de TAFIa, vy
es Gutil como un farmaco terapéutico para 1infarto al
miocardio, angina de pecho, sindrome coronaric agudo, infarto
cerebral, trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, vy

similares.
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| DEL 4NO DOS MIL DIEZ (2,010) £

- _J OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (62) DEL CIRCULO

QUINTERO ARTURO ‘/ _Notaria sexta (6a.)

DE BOGOTAD.C,

CLASE DE ACTO O CONTRATO: PODER ESPECIAL y REVOCATORIA o
DE: CAVELIER ABOGADOS

A LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, NIDIA OSORIO LOPEZ, OSCAR FERNANDG

i~

CORREA BARRBOSA, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY y JORGE
CHAVARRO ARIZTIZABAL --eeecees

En la ciudad de Bogoté D.C. Republica de Colombia, anie mf, AMPARG /

de este.circulo notarial, se otorgs Iz

presente escritura publica que se consigna en los siguientes téminos:

et

COMPARECENCIA: Con  minuta escrita, comparecio & sefior CARLOS
ALBERTO GALLON GIRALDO, mayor de edad, vecino de esiz ciudad, casado,
identificado con la cédula de ciudadania No. 19.066.425 de Bogots, v dijot————
ESTIPULACIONES:

PRIMERA.- Que obra en su calidad de representanie legal de la sociedad
denominada CAVYELIER ABOGADGCS domiciliada en |a Carrera 4 No. 72-35,

Beogota, Colombia.

SEGUNDA: Que DAHCHI SANKYO COMPANY, LIMITED, sociedad constituida y
existente bajo las leyes de Japon, domiciliada en 3-5-1, Ninonbashi Honche,
Chuo-ku, Tokio 103-8426, Japon, designé a CAVELIER ABOGADOS como su
representante para la Propiedad Industrial en Colombiz con facuitades de nombrar

apoderados tel comc consta en |la copia auténtica del documento de

representacion quas se protocciiza.
JERCERA.~ Que en su caracter de represemiante legal de CAVELIER
ABOGADOS, v en desarrolio de la facultad otorgada por DANICHI SANKYC
COMPARY, LIMITED., confiera poder a los abogados LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
T.PA. No. 23.555, identificada con cédula de ciudadania ndmero 35.458.344 de
Usaguen, NIDIA OSCRIO LOPEZ, T.PA. No.73.368, identificada con cédula de

ciudadania nUmerc 39.787.882 de Bogota, OSCAR FERNANDO CORREA

PAPEL CE USO EXCLUSIVC CEL PROTOCCLE NOTARIAL NO TIENE COSTO PARA EL USUARIOQ
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BARBCSA, T.PA. No. 71.027 identificado con cédula de ciudadania ndmero

| 79.524.834 de Begots, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, TPA. 85794

identificada con cédula de ciudadania ndmero 52.006.285 de Bogotd v JORGE

CHAVARRO ARIZTIZABAL, TRA. No. 40.118, identfficadc con cédula de

ciudadania nimero 15.208.380 de Cartago (Valle), mayores ce edad, vecinos de

g‘Bogoté, para gque representen a la sociedad a cuyc nombre actia, ante

cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, incluyende las de!
» orden edministrative, contencioss administrativo y judicial, asi como ios tribunales

. de arbi ramento, en tode lo concerniente 2 los siguientes asuntos:——

a} Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, disefios industriales

razado de circuitos integrados, secretos industriales: el regisiro de marcas de

fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres

comerciales, ensenas, variedades vegetales, denominaciones de origen e

indicacicnes de procecencia, su renovacion, traspaso, cambio de nombre o

domicilic, cancelacién veluntaria; y el registro de licencias de uso de esos

derechos

. b} Las acciones de competencia desleal, proteccion de! consumidor, opcsiciones,
|

| cancelacion administrativa o judicial, nulided, medidas cautelares, concesion de
r licencias, la tutelz, la proteccicn de secreios indusiniales y de2 nombres de
: dominio junto con su  administragidn ¥ Pago; y en general los procesos civiles,
| penales, administrativos o contencicso- administratives, de conciliacion,
| arbitramento, tutela relacionados con estos derechos; acciones y procesos que

proemovamaos ¢ Se nos promuevan.

CUARTO.- Que los apodsrados designados estdn facultados en todos los
. asuntos arriba determinzdos para susiituir este mandato, transigir, conciliar,

| arbitrar, admitir lcs hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y

| ratificar jos actos de agentes oficiosos,

QUINTO- Que proiccaliza con ia presente escritura, un certificado expedido porla
| Camara de Comercio de Bogots, que acredita l2 consfitucidn y personeria d= la

sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protacoliza copia autenticada del

! documento de reprasentacion otergado el dia 02 de Noviembre de 2009 mmrmememe

| por DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, documento que esta debidamente
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NOTARIAL CERTIRICATE Registration No #2258

This is to certify that the signzture on Lhe foregoing document

is genuine and autneatic signzture of

Kazuo Sato, General Manager, Intellectual Property of
DATICHI" SANKYO COMPANY, LIMITED

& corporation existisg and organized uader the fe ews of Japan.
who has produced sufficient proof of his power to execute Lhe

said Instrument on bshzlif of the ghove-pentioned corparation.
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TADAHIKO MITSUDA
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CAMARA DE CCMERCIO IE BCGOTR

SEDE CHAPINERO
17 DE DICIEMERE DE 2009 HORA 11:33:0
RO27136832 PRGINE: 1 de 3

CERTIFICADO DE EXI

TENCIZ Y REPRESENT

DOCUMENTOS

CERTIFICA
OMERE : CEVELIEZ BBOGRDOS
N.I.T. : 860021357-3
DOMICILIO BOGCTR D.C

CERTIFICA:
KC: 00820237

CERTIFICA:
CONSTITUCICN : QUE PCR ESCRT ITURR PUBLICA NO. 0005233 DE N NOTERIZ
SEXTA DE BCGOTZ D.C. DEL 10 EE SEDTﬁEqaRE DE 1874 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMERE DE 1574 EaJC EL NUMERC Q0021234 DEv L= 3RC IX, SE
CONSTITUYQ LA SOCIEDZD CIVIL DERCMINADZ: CAVELIER 2IRDOMO 2
CAVELIER.

CERTIFICA -

QUE POR ESCRITURA FUBLICL No.
LZ MARZO DE 14983
BAJO EL NUMERZ (0130769 DEL

C001000 DE RCOTARIA SEXT: DR BOGOTE
; INSCRITAR EL S DE ZBRIT LE 1883
LIBRO JX,

LA SCCIEDAD CAMBIO SU

NOMERE DE CAVELIER PERDONMO ¥ CAVELIER. PCR EL. DE CAVELIER
2BOGRDOS
CERTIFICE:

QUE POR. ESCRITURA PUSLICA L NUMERC 1.000 OTJRCnDE EN L& NOTERIZ &M
DE BOGOTAR EL F%?ZG DE 1.983; INSCRITER EN EST: I
COMERCIQ EL & L DE 1.582 BRJO EL NUMERQ 130748
X, LB SQCIEDAD CAMB;O SU NOMERE DE: CAVELIER PEZRDOMO ¥
POR EL DE: CAVELIER £BOGRDOS, E INTRCDUIO OTRAS REFORIES .

10 O
DE 2BR

CERTIFICR:

CERTIFICK E
QUE PCR E.P.NC. 2.0324 DE l NOTARIE 6 DE SANTAFE DE BOGOTE DEL 18
DE RBRIL DE 1.89%5, INSCRIT: 5 EL 27 DE EBRIL DE 1.8%5 BRIJO EL: NO.
5.837 DEL LIBRO XIIT  La OC EDAD TRASLADO SU DOMICILIC DE I CID-
DAD DE SBNTAFE DE BOGOTR D. AL MUNICIPIC DE TEBIO { CUNDINEMAR-
Ca j.-.

”“R”"FICA
QUE POR ESCRITURA PUBLICE XNO 7710 DE L NOTARIE SEXTR DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1982 MNaCRI Ta ML 13 DE NOVIEMBRZ DE 1934

BAJO EL NO. 1555 DEL LIBQO XITI, LA SOCIEDAD CAMEBIO SU
MATGRELEZR JURIDICA DE SCCIEDAD COMERCIAL X SOCIEDZD CIVIL.

CERTIFICA:
REFORMAS:
ZSCRITURAS NO FECHA NOT2RIA INSCRIZCION
B42 LO-V=L 89y i8. BTa. 27-V-1.877-NO. 46.204
3.430 1-VII-1.380 GL. BTA. _ 3-IX-1.580-NO. 83.532
4.544 i0-IX-1.580 G2, BTA. . 8-X-1.580-N0. 91.261
432 10~IT~1.983 6A. BTR. ., 1-III-1.583-NO.12 9.337

L]
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o TN T sy o
E _%20 mm°§ um T0EiEnadTa:
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Fify ko, 10-X-1.984 BA. BTA. i5-XI-1_3%B84-NO, 1.553
T sumeresaion " 21-X-1.9857" "BAT BTRET T 18-XI-17985-No. T 508 -
2.5567 28-IV-1.287 SA. BTR. 7-V- I.898B7-N0. 2.38t
4,278 3-¥II-1.3987 6R. BTA. 23-VII-1587 NO.215.652
2.5857 25- IV-1.383 BX. BTA. 13- 7 -1388-N0., 2,740
0033 21-XII~-21.880 64. BTA. 10- T - 1981-NO. 32.785
25 3- I -1.931 EA. BTR. 10- T - 1981-N0. 3.787
1.608 8-I1I-1.881 gA. BTA. 14-ITZ- 319921-N0. 53.841
2,155 2-I%¥= 1.981 EA. BTR. B-IV - 1992-NC. 3.862
787 7=IT =1.9%1 6B. STA. 7-V  -19%1-NO. 3.882
1.:739 ZA-TTT-Y 981  5A. BTh, 7- V. -1981-NO. 3.881
Z.§86 21-VIII-1.591 62. BT 27 WNC. 4.c1s
8.5¢6 4-XIT ~1.891 5. BT 15 NO., 4,430
1.43a 10-III -1.9852 6%. BTR. 19-11T ND. <£.438
4.,20% g8 -VII -1.3%2 52. BTA. 15-VII NO. &4.554
5.828% 16-%IT -1.992 5A. BTR. 24-XTT -1892 NO. 4.819
1 5-T -1.583 6 STAFE BTR 13-I  -19%3 NO. 4.850
4, By 29-VI -1.993 § STAFE BTA 7-VII -1953 NO. 5.065
5.2186 12-VIT -1.953 6 STAFE BTA 16-VII -198%3 NO. 5.0%7
ACTA NC.71 2-IX- 1.293 JUNTA DE SOCTOS 28-IX- 1882 NC. 5.174
2.032 18-IV- 1.995 6 STRFE BTA 27- IV -1595 NO. 5.837
2.327 25-IV-1.5835 6 STAFZ BTA 18-VIII-1.585 NO. £.092
7.5%2 12-XII-1.955 § STAFE BTR 18- XII-1.955 NO. 6.294
5§76 1t~ IT-1.997 € STAYE BTIR 14- II -1.937 NO. 6.873
CERTIFICA:
EEFORMAS:
E.P. NO. FECHa WOTARIZ CIUDRD TECHA NO.INSC.
000450& 1287/07/26 0006 BOCOTA D.C. 1287/09/02 00007115
0002103 1298/C4/08 0006 EOGOTA D.C. 1858/04/21 00007428
000S326 1298/08/06 G006 BOGOTA T.C. 1958/08/13 00007524
C0O05538 1298/08/14 0006 BOSOTR D.C. 1988/C8/27 00007564
00776830 18%3/11/10 Qo008 ZOCOTA D.C. 195B/11/12 00507642
CCCET02 1387/11/04 0006 2CGOTA D.C. 2000/12/04 nooos4sl
0C03034 2003/03/30 0006 D2OGOTA D.C. 2003/08/04 Qo8BZ728
3003785 2004/C7/16 0006 EOGOTA D.C. 2004/07/28 0000%703
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA D.C. 2005/04/07 00009917
CC04818 2005/08/22 0005 BOGOTA D.C. 2005/08/26 ©0C10002
0005506 2007/07/17 0006 BCGOTZ D.C. 2007/07/24 0oolo8a1
5453 2008/10/19 D005 ROGCTA D.C, 2009/10/21 000=2243
e EOTARIA SEXTADE Bt b g CERTIFICA:

CIEDAD NO SE HALLA DISUSLTE. DURACION HASTAE EL
3 -

CEETIFICA:
éCCIEDAD TENDRA POR CRJETO ZL EJERCICIO DE LA
E ESTE ORBJETO
DQUIRTR, CONTRAER OBELIGACICNES ¥ CSELEBRAR TODA
HTE DIRECTRMENTE RELACIONRDOS ¥ SUBORDINADOS &l
MISMO, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECR, MUTUD CON O SIN

INTERES, MANDATO CIVIL 'Y COMERCIAL, ¥ SOCIEDAD, ASI COoMD
DARTICIPAR EN ASOCIRCIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES

SIN BANIMO D= LUCRO,

CERTIFICH:
CRFITRL ¥ S8CCIOS:. $10,000.00 DIVIDIDO =N 10,00C.00 CUOTAS CON VALOR
FOMINAL DE $1.00 CRDA UNA, DISTRIBUIDO AST

- SOCIO CAPITPLISTA (8) !
AE0CIACICON CRAVELIER DEL DERECHD N.I.T. DOOOOB0O01722588
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R027136832 PAGINA: 2 de <
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NO. cuomns. 8,800.00

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE
NO. cuorns. 1,290,090

- SOCIO INDUSTRIAL (s}

CHAVARRO JORGE Gl J000000162C8280
NC. cuoTzs: g. g0

VALCR: $§,80C.0¢
C.E. 000090000131109
VALOR: $1,200.00

VELOR: $0.00
SURREZ DE PARZ 1uz CLEMENCTA C.C. 000000035456344
NO. CUOTES: 0.09 VALOR: 50.00
PENA VALENZUELR DANIEL C.C. 00000C079518518
NO. CUOTZS: g.g5g VALOR: $0.00
MERIN RUALES GERMAY HUMBERTO C.C. 00000067915556%
NO. CUOTRS: g.gg VALOR: $0.00 :
TOTALES
NO. CUOT2AS: 10,000.00 VALOR: $10,000.0¢

’ CERTIFICL-
QUE POR ESCRITUR2S PUBLICES No. 0014321 ¥ 001432 DEL 18 DE MaRzo
DE 2005 D3 ra NCTRRIZ 06 DE BCGOTA D.C., INSCRIT2 EL 07 DE 2ERIT,
DE 2005 BaJo g1, NC. 00039518 ¥ 0005317, RESPECTIVEAMENTE DEL LIERO
LIXII, DE LAS MIL LOSCIENTZES [ 1209 )  DPARTES DE INTERES SQCTZL
ELDICADAS EN CRBEZ2 DE ZGN=S GAUDZEEERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(6C0) ParTES ESTAN GRAVADZS g AFECTADAS EN PROPIELCED FIDUCIZRIZ =
FAVOR DE rL2s SICUIENTES PERSONRS :  GERMAEN CAVZLIER FRAENCO,
ERRESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRENCC, INES CRVELIZR
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRENCO, ELENA CAVELIER FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, 2REATRTZ CAVELIZR FRANCC, Y LUCIx
CAVELIER FRANCO.

CERTIFICA.
REPRESENTACION LEGAL.: EL REPRESENTANTE LEGRT: 85 EL DIRECTOR. BEL SOCTO
FUNDADOR  GERMAN CAVELIER GAVIRIZ TENDRA EL CARACTER DE FRESIDENTE
DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARE DO DERECHO PBROPRIO EN EL CONSETO
SUPERIOR Y =N EL cowsean DIRECTIVO Y LLEVAR: Lz REPRESENTACION LEGAL
ZE La so¢r=pap CCANDO Lo msTIive PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.
IGURL PARTICIPACTON V¥ ATRIBUCIONES TENDRA 8U SUPLENTE 2GNES GLUDERERT
DE CAVELIER cuanbo OCUPE I, CERGO, =EN CARSC DE FRLTZ AESOLUTR DE GERMALN
CAVELIER GAVIRIA, 10s 50CI0S COLECTIVOS =ZsTiN AUTORIZADOS D2R: EJERCER
Lz REPRESENTACTAN DE LA SCCrEDAD EN CUALQUIER TIEMPQ, SIN DIRTUI
L2s DELEGACIGNS CONFERIDAS 2 7T0a ORGANOS CREADOS POR 1L0OS pPrESE
ESTATUTOS

CERTIFICA:
% NOMBRRMIENTOS *F

QUE POR NoO. 12 DE JUNTR DE 50CIOS DEL 14 DE AGOST0 DE 2009, INSCRITA
EL 24 pE SEPTIEMBERE DE 2009 ERJO EL NUMERQ 00012200 DEL LIBRO xr1zzr,”
FUE (RON) NOMBRADO (s): . ’

NOMERE IDENTIFICACION =
DIRECTOR {REPRESEHTARTE LEGAL DE Lz ASCCIACION CAVELIER DEL DERECHQ) -

262



IRALDC CBRRLOS C.C. 0000D00D01S056425
TUR T TTOR ESCRITURA PUBLICE NO. TUC0L51E DE NOTERIE 6 DE BOGCTA DT, DEL
22 DE PGOSTO DE 200S, INSCRITR EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERC

00010008 DEL LIZRD XIII, FUE (RO¥) NOMBRADO (S): )

=F ITOENIIETCECTON
DRESIDENRTE DIRECTOR VITALICIO

CAVELIEER GRVIEIA GERMAN C.C. DDCOOOQD287T7324
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO

GRUDEBERT DE CA

CAVELIER ACNES JEANNE C.E. 00000000C131300
CERTIFICRZ:
FPACULTADES DEL REPRESENTIENTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTRDES

DEEERES {QUE DZ TIEMPO EN TIEMPQ SE LE ASIGNEN POR . COHSEJO
SUPERICR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A} LR DE
DEFRESENTAR LEGATMENTE A LA SOCIEDAD ANTE IAS AUTORIDADES DE
TUBLQUIEE CRDEN © KRTURALEZA ¥ ANTE OTRARS PERSONAS MATURALES O
JURIDI CON FACULTRDES PRRA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER I
BDESIeIT DARA COMEARECER EN JUICIOS INCLUSIVE IN 'AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEELES; B) CUMPLIR ¥
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS ¥ REGLEMENTOS DE L& SOCIZDAD; ¥ C )
CEEAR O SUPRIMIR TODQS LOS EMPLEQS QUE SERN NECESARICS DE ACUZRDC
CON EI, CONSEJO SUPERIOR PARE TL EBUEN FUNCIOMAMIENTO DE IA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARTOS ¥ NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DIZEAN DISEMPENARLOS, &SI COoMo RETIRARLOS ¥
REEMPLAZAPLOS CUANDO HAYZ LUGAR. CURNDCO CUALQUIERE DE LOS RCTCS
INDICADOS EN LA CLAUSTLA ANTERIOR SE REFIERA 2 CPZRACIONES CUIC
MONTO EXTEDA DE L& SUMA EQUIVALENTE &~ CIENTO OCHENTE { 180 )
SALRRICS MINIMOS MENSUALES, 85U CELEBRACION REQUERIRL B
AFE0BRACTION EREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR.

CERTIFICA:

*% WEVISOR FISCRL %%

QUE ©BCR ACTA XO. 0000071 DEL. 2 DE SEP
DE SEPTIEMERE DE 1823 Badgo g
b1

{ -

(ROX) NOMBRADO (8):

923, INSCRITR EL 29
E 7S DEL LIBRO XTII, FUE
Srotae

Alon :DE\TTIF:C\_:LCIO—-\'

FEVISCE FISCAL
DINCON FANDINC MIGUEL ALFONSO C.C. 0D0CQ00002877024
CERTIXTCA:
DE CONFORMIDAD CON LC BESTRELECIDO POR LA LEY 942 DE 2005, LOS RCTOS DE
REGISTRC 2AQUI CERTIFICADCS QUEDAN EN TFIRME CINCC [5) DIAS HABILES
5D ! DE INSCEIZCICN, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETC DE
AL e
ERNATIVER.

¢ CONSTITUYE PERMISO D= e e ¥
EN NINGUN CAS0 L O

TAMARA DE COMERCIO,

P T e TR e T L R L R R R S R R R TS
o = e T L e L R R R R e
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B L R = r & - R T L S e e Rt St A R
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R T OOy A PP S S A SRS P G SR S S Sl S S
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R e COMERCIO DE B0 T e

A
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15l
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SEDE CERPINERO

VALOR $ 3,500

DE COV“ORHIDQH CON EL DECRETO 2150 DE 1895 v 1a AUTORIZACION IMPERRTIDA
FO Ir  syp= F*Nm23IENCIH LE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIC
DEL 18 DE NOVIEMBRE oDz 1996, A =IRMa MECANTICAR QUE ADARECE X

CONTINURCION TIENE SPLENR. VALIDEZ DaRa TCDOS LOS EFECTOS LEGATES

@sw»zmg

R
- T AOEE BRmlD! {DEEOGLT.

@%m TAFOTOCORIA CORCDE )
ELOCTHASD L TS0 AL »
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f iegalizado ———-
) §Preseme el sefior CARLOS ALBERTO GALLON
\ ;GfRALDO‘ domiciliada en Bogota, identificado como
| pa 'ece al pie de su firma v manifests que estd conforme

con el contenido de esta escrifura publica Y que en

!
i
i
|
— S

!
|
I
|
|

misma notaria.

consecuencia revoca la escritura ndmers sels mil sstecientos novents v seis

(6798) dei diecisiete ( 17) de Diciembre de dos mil nueve (2009} otorgada ante esta

HASTA AQUf LA MINUTA PRESENTADA -
OTCRGAMIENTO Y AUTORIZACION LEIDA la presente escritura por los

: Comparecientes y habiéndoseles necho las advertencias sobre los tramites Y

-

fermalidades de riger le impartieron su aprobacion y para constancia la firman

ante mi el NOTARIOQ QUE AUTORIZA

p
DERECHOS NOTARIALES: §$ 85.726,00 = = = — =~ = w o _ _ o __ _

WAE% § Bllbraf = 55 fr smem o s st 5 e

PAPEL NOTARIAL: esta escri:ura ha quedado extendida en las hojas de papel

sellade notarial nimeros:

7700004335064 - 7-700004-335057 /- _ - I W L
EN BLANCO... EN BLANCO
OTORGANTE
Q/M_V‘i”' L

CARLOS WLBERTO GALLC}N GIRALDO
ce (9 266424 Dic

TEL 347 360

REPRESENTANTE LEGAL DE CAVELIER ABOGADCS

AMPARO QUINTERO ARTURGC ~ -
NOTARIA SEXTA (6a) DE BOGOTAD.C.

TU0GINDPG ANGELIK

PAPEL OE USC EXCLUSIVC DEL P ROTCCOLD NOTARIAL - MO TIENE COSTO PARA EL USUAR: C

Je4
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO ‘2_,65*

NIT : 800.176.089-2
ani B

3 | RECIBO DE CAJA No. 15 - 0073028
Industria y Comercio i J .

SUPERINTENDENCIA Bogola D.C., Junio 30 de 2015 - 13:37:40

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367 RE

*** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGQ BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 66873 11/06/2015 132.000.00
RECIBODE CA SIC** RECIBO ** 999999999 67699 16/06/2015 530.000.00
RECIBO DE CA SIC **RECIBO ** 999999999 69510 19/06/2015 1.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 69624 19/06/2015 132.000.00

** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
150005-01-01 SOLICITUDES 1603 INVOCAR LA NOTORIEDAD DENTRO ~ 478.000.00 478.000.00
DE UN TRAMITE DE OPOSICION —

$478.00000 |

SON: **CUATROCIENTOS SETENTA Y OCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE™* ‘

Responsable:

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

[

Tra 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
act 851 DIVISIONAL FOIiOS.Z/?O ) %6

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOS

RO EATUA AR
i
e N ey
LE.ZL F;;gEESNgNTACLON Fo1‘105.2}6’ - Q_e

AL C oy P S s, x
(f‘-‘»u,- | SBET - r_,-?_’»{[ ~0S3 2
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