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Solicitud Internacional No. PCT/JP2011/055953 Fecha 2011/03/14
Publicacién Internacional No.  \WWQO 2011/115064 Fecha 2011/09/22
3 | TITULO DE LA INVENCION
DERIVADO DE IMIDAZOL SUSTITUIDO CON CICLOALQUILO
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CO7D 233/064, A61K 031/4164, A61K 031/4178, A61K 031/5377, A61P 007/002, A61P 009/002, A61P 009/004, A61P 009/010
5 | SOLICITANTE (S) D Esta persona también es inventor. Para datos adicionales utilizar hoja de informacion complementaria
' APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
6 I DATOS DEL SOLICITANTE
DIRECCION 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku, No. TELEFONO 34736 11
CIUDAD CORREO i i
Tokyo 1038426 ELEOTRONICO clientes@cavelier.com
DEPARTAMENTO/ESTADO NACIONALIDAD O
LUGAR DE
PAIS DE RESIDENCIA Japon CONSTITUCION
7 INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacion complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. NAGATA Tsutomu Japonés
2. INOUE Masahiro Japonés
3. ASHIDA Yuka Japonés
. 4. NOGUCHI Kengo Japonés
5. ONO Makoto Japonés
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
1. Japén Tokyo 140-8710 C/'O Daiichi Co_mpany, Limited, 1-2-58,
Hiromachi, Shinagawa-ku,
. i c/o Daiichi Company, Limited, 1-2-58,
2. Japon Tokyo 140-8710 Hiromachi, Shinagawa-ku,
. c/o Daiichi Company, Limited, 1-2-58,
3. Japon Tokyo 140-8710 Hiromachi, Shinagawa-ku,
. c/o Daiichi Company, Limited, 1-2-58,
4. Japon Tokyo 140-8710 Hiromachi, Shinagawa-ku,
. c/o Daiichi Company, Limited, 1-16-13,
5. Japon Tokyo 134-0081 Kitakasai, Edogawa-ku,
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9 D REPRESENTANTE LEGAL APODERADO
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PODER GENERAL
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JAPON JP 2010-062155 2010/03/18

11 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de Ja presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o bioldgicos de los que
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Os Onwo
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12 | DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES
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13 | REDUCCION DE TASAS
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17 | ANEXOS

Documentacion Técnica
Solicitud Internacional en castellano

LU

& Descripcion N° de folios: 254
Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 83

I Dibujos y/o figuras N° folios: 2

(%] Resumen.

[ Certificado de depésito de material biologico si
fuera el caso.

O Listado de secuencias de nucleétidos ylo
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.
B Arte final 12 x 12.

[ Anexo formato digital.

Documentacién Juridica
9. [X] Poder de DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

10. [X] Documento que legalmente pruebe la cesion de! inventor
al solicitante o0 a su causante.

11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
productos derivados, certificado o nimero de registro, si
fuera el caso.

12. O Copia de la licencia o autorizacion de Conocimientos
Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el
caso.

13. Reduccion de tasas

Micro, pequefias o medinas empresas

O Copia simple de la declaracion de renta del afio
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba
documental idénea.

[J Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas

O Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion
Entidades sin animo de lucro

[ copia de registro vigente en Camara de comercio.
O Hoja de informacién complementaria.
[ Otros, especificar

14. [ Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la
solicitud.

1s5. [ Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

16. [ Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.

17. ¥ Comprobante de pago por 73 reivindicaciones adicionales
a 10, por valor de $2.190.000.
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DERIVADO DE IMIDAZOL SUSTITUIDO CON CICLOALQUILO

CAMPO TECNICO

La presente invencién se refiere a un derivado de imidazol
sustituido con cicloalquilo novedoso que tiene excelente actividad inhibidora

de TAFla.

TECNICA ANTECEDENTE

Cuando trastornos en los vasos sanguineos ocurren in vivo, las
plagquetas y/o las cascadas de coagulacién son activadas, previniendo la fuga
de sangre para formar trombos, que a su vez suprimen la hemorragia. La
trombina formada por la activacién de la cascada de coagulacion separa el
fibrinbgeno 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. La fibrina formada es degradada entonces a través de
reaccion in vivo. Esta reaccion es la fibrindlisis. Bajo condiciones normales, la
coagulacién y la fibrindlisis estan balanceadas, y cantidades anormales de
trombos no se acumulan en los vasos sanguineos. Sin embargo, una vez que
el balance se interrumpe para acelerar la coagulacién, puede entrar en un
estado que es probable que un trombo sea formado en los vasos sanguineos,

llevando a varias enfermedades atribuidas a la trombosis. La formacion del
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trombo es causada por tres factores (triada de Virchow: cambio en las
propiedades de las paredes vasculares, cambio en los componentes
sanguineos y cambio en el flujo sanguineo). Las enfermedades atribuidas a la
formacién del trombo, son una de las causas mas generales de muerte entre
las naciones avanzadas.

TAF! (inhibidor de la fibrindlisis 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 del desdoblamiento de 92 residuos de
aminoacido N-terminales por complejos de trombina 0
trombina/trombomodulina. TAFI se denomina también procarboxipeptidasa U,
procarboxipeptidasa R o procarboxipeptidasa B del plasma.

EL TAFI activado se denomina TAFla. TAFla inhibe la fibrindlisis
removiendo el residuo de Lys o Arg C-terminal de la fibrina o los productos de
degradacion de la fibrina (FDPs), los cuales son componentes principales de
los trombos. Dos enzimas, tPA (activador de plasmindgeno tipo tisular) y
plasminégeno, los cuales inducen y promueven la fibrindlisis, se unen al
residuo de Lys de la fibrina o los FDPs por medio de sus sitios de unién a Lys.
Sobre la superficie de la molécula de fibrina, el tPA activa posteriormente al
plasminégeno y lo convierte en plasmina para iniciar la fibrindlisis. La plasmina
separa la fibrina, y un residuo de Lys o Arg aparece en los extremos C-
terminales de los FDPs formados. La continuacion de la fibrindlisis permite
que el plasminégeno y el tPA se unan nuevamente a los residuos de Lys de

los FDPs para formar mas plasmina. Esto promueve eficientemente la
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fibrindlisis (mecanismo de realimentaciéon positivo de la fibrindlisis). TAFla
inhibe la activacién del plasminégeno del tPA en la molécula de fibrina,
removiendo los residuos de Lys C-terminales de los FDPs. Como resultado,
no ocurre fibrindlisis eficiente. TAFla suprime el mecanismo de realimentacion
positivo de la fibrindlisis. Estos hallazgos se describen en detalle en una
revision sobre TAF| y sus inhibidores (literatura no de patente 1).

Como se describid anteriormente, el balance fino entre |a
coagulacién y la fibrindlisis se logra in vivo. Cuando la coagulacion es
acelerada por enfermedades o similares, es probable que se formen trombos,
desarrollando varias enfermedades. Dichas enfermedades incluyen infarto al
miocardio, angina de pecho, sindrome coronario agudo, infarto cerebral,
trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, oclusién arterial periférica,
sepsis, sindrome de coagulacion intravascular diseminada y fibrosis pulmonar.

En el tratamiento previo de la trombosis, con frecuencia se ha
elegido como blanco 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 reaccion
adversa potencial tal como hemorragia. No puede esperarse que la heparina o
la heparina de bajo peso molecular, ejerza eficacia como farmaco en la
administracion oral, y requiere administracién en hospitales. La warfarina es
administrable oralmente, pero requiere pruebas sanguineas periddicas en
razén de su interacciéon con otros farmacos, etc. La aspirina es un farmaco

oralmente administrable que inhibe la formacién del trombo suprimiendo la
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activacion de las plaquetas, pero tiene reaccion 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 administracion del farmaco. Se piensa que los
inhibidores de TAFla tienen un pequefio riesgo de hemorragia, debido a que
no influyen sobre el proceso de hemostasis que implica a la coagulacion y las
plaquetas.

En patologias en donde puede surgir que se forme
probablemente un trombo debido a reacciones de coagulacién aceleradas, los
trombos pueden ser removidos mas rapidamente, haciendo que la fibrindlisis
sea eficiente a través de la inhibicién de TAFla. Puede esperarse que esto
ejerza efectos excelentes sobre el tratamiento/prevencién de enfermedades
atribuidas a los trombos. Se han reportado hasta ahora algunos casos de
experimentos en animales que mostraron un efecto antitrombético inhibiendo
a TAFla.

Existe un reporte de que la administracion intravenosa de un
polipéptido que inhibe a TAFla y que consiste de 39 aminoacidos (inhibidor de
carboxipeptidasa de papa (PCI)) a ratones, mostré un efecto antitrombético en
modelos de trombos inducidos por cloruro de hierro (literatura no de patente 2).

Un inhibidor de TAFla de bajo peso molecular redujo la cantidad
de trombos en aproximadamente 35% en la administracién intravenosa a

modelos de trombosis venosa en conejos (literatura no de patente 3).
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Un compuesto inhibidor de TAFla de bajo peso molecular mostro,
en modelos de tromboembolia en ratas, una reduccién en la cantidad de
depositos de trombos en el rifién, con el efecto de que se incrementa un
dimero D marcador de fibrindlisis, asi como efecto antitrombético comparable
a una dosis reducida de tPA en uso combinado con tPA (literaturas no de
patente 4 y 5).

Las literaturas de patente 1 a 5 describen compuestos que
exhiben actividad inhibidora de TAFla.

Lista de citas

Literatura de patente

Literatura de patente 1: Panfleto de Ia publicacion internacional
No. WO 2002/014285.

Literatura de patente 2. Panfleto de la publicacion internacional
No. WO 2003/061652.

Literatura de patente 3. Panfleto de la publicacién internacional
No. WO 2003/061653.

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

Literatura de patente 5: Panfleto de la publicacion internacional

No. WO 2003/013526.

\o
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Literatura no de patente

Literatura no de patente 1: Willemse JL, Journal of Thrombosis
and Haemostasis, 2009, 7, 1962-71.

Literatura no de patente 2: Wang X. ef al., Journal of Thrombosis
and Haemostasis, 2006, 3, 403-410.

Literatura no de patente 3: Bunnage ME., ef al., Journal of
Medicinal Chemistry, 2007, 50, 6095-6103.

Literatura no 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, 607-615.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Problema técnico

Los compuestos actualmente conocidos que tienen actividad
inhibidora de TAFla son menos que satisfactorios en términos de eficacia o
seguridad tal como el riesgo de hemorragia, y existe una gran demanda por

un inhibidor de TAFla excelente en seguridad y eficacia.

Soluciéon al problema

Los presentes inventores han llevado a cabo varias sintesis y

estudios con el propésito de obtener un farmaco terapéutico para infarto al



miocardio, angina de pecho, sindrome coronario agudo, infarto cerebral,
trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, oclusién arterial periférica,
sepsis, sindrome de coagulacién intravascular diseminada o fibrosis pulmonar,
que tenga excelente actividad inhibidora de TAFla. Como resultado, los
5 presentes inventores han concluido la presente invencién encontrando que un
derivado de imidazol sustituido con cicloalquilo que tiene una estructura
particular o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, exhibe
excelente actividad inhibidora de TAFla.
La presente invencién provee un derivado de imidazol sustituido
10  con cicloalquilo o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo, el cual
exhibe excelente actividad inhibidora de TAFla, y un farmaco farmacéutico
que contiene al mismo.
Especificamente, la presente invencién provee:
(1) un compuesto representado por la formula general (1) o una

15  sal farmacolégicamente aceptable del mismo:

[Formula 1]
Y R
N 4
\§\ OR" onono
20 N
R" R® 0O

en donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a C12 el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes

seleccionados de un grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1 a



10

18

20

C6, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; R',
R? y R representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un
grupo fluoro o un grupo alquilo de C1 a C6; R* representa un atomo de
hidrégeno o un grupo de profarmaco; y Y representa un grupo: -CH,-CHR®-
CH,-NHR® (en donde R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
de C1 a C6 o un grupo alcoxi de C1 a C6, y R® representa un atomo de
hidrégeno o un grupo de profarmaco), -O-CHR’-CH,-NHR® (en donde R’
representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo
alcoxi de C1 a C6, y R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de
profarmaco), o

[Férmula 2]

NHR’

(en donde R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de
profarmaco, y * representa la posicion para sustitucion);

(2) el compuesto de acuerdo con (1) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo ciclobutilo,
un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo biciclo[3.1.0]hexilo, un
grupo biciclo[2.2.1]heptilo 0 un grupo adamantilo, cada uno de los cuales
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1 a

C6, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi;
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(3) el compuesto de acuerdo con (1) o wuna sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo ciclobutilo,
un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo biciclo[3.1.0]hexilo, un
grupo biciclo[2.2.1]heptilo 0 un grupo adamantilo, cada uno de los cuales
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo metilo y un grupo etilo;

(4) el compuesto de acuerdo con (1) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo ciclohexilo
el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1 a
C6, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi;

(5) el compuesto de acuerdo con (1) o wuna sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo cicloalquilo
de C3 a C12 sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6 idénticos o
diferentes;

(6) el compuesto de acuerdo con (1) o wuna sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo cicloalquilo
de C3 a C12 sustituido por un grupo metilo o un grupo etilo;

(7) el compuesto de acuerdo con (1) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo ciclohexilo

sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6 idénticos o diferentes;

A
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(8) el compuesto de acuerdo con (1) o wuna sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo ciclohexilo
sustituido por un grupo metilo o un grupo etilo;

(9) el compuesto de acuerdo con (1) o wuna sal

5 farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo:

[Férmula 3]

o e

(en donde * representa la posicién para sustitucion);
15 (10) el compuesto de acuerdo con (1) o wuna sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo:

[Férmula 4]
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(en donde * representa la posicion para sustitucion);
(11) el compuesto de acuerdo con (1) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es el grupo:

[Formula 5]

(en donde * representa la posicion para sustitucion);
(12) el compuesto de acuerdo con (1) o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo, en donde A es el grupo:

[Formula 6]

(en donde * representa la posicion para sustitucion);

(13) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (12) o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde Y es el grupo: -CH,-
CHR®-CH,-NHR® (en donde R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo de C1 a C6 o un grupo alcoxi de.C1 a CB6, y R® representa un atomo de
hidrégeno o un grupo de profarmaco);

(14) el compuesto de acuerdo con (13) o una sal

farmacologicamente aceptable del mismo, en donde R® es un atomo de

hidrogeno;
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(15) el compuesto de acuerdo con (13) o (14) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde R® es un atomo de
hidrégeno;

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

(17) el compuesto de acuerdo con (16) o wuna sal
farmacologicamente aceptable del mismo, en donde el grupo de profarmaco
representado por R® es un grupo alcanoilo de C1 a C6 el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo amino, un grupo halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo
carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo arilo y un grupo
heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de C1 a C6 el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo alquilo
de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi
de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquiloxicarbonilo el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6;

(18) el compuesto de acuerdo con (16) o wuna sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde el grupo de profarmaco
representado por R® es un grupo fenilalanilo, un grupo L-norleucilo, un grupo
[(5-metil-2-ox0-1,3-dioxol-4-il)metoxijcarbonilo, un grupo [1-

(isobutiriloxi)etoxi]carbonilo, un grupo [1-(2,2-
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dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonilo, un grupo {1-
[(ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonilo) o un grupo (1-acetoxietoxi)carbonilo;

(19) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (12) o una
sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, en donde Y es el grupo: -O-
CHR’-CH,-NHR® (en donde R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo de C1 a C6 o un grupo alcoxi de C1 a C6, y R® representa un atomo de
hidrégeno o un grupo de profarmaco);

(20) el compuesto de acuerdo con (19) o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo, en donde R’ es un atomo de
hidrégeno;

(21) el compuesto de acuerdo con (19) o (20) o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo, en donde R® es un atomo de
hidroégeno;

(22) el compuesto de acuerdo con (19) o (20) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, 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 profarmaco
representado por R® es un grupo alcanoilo de C1 a C6 el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo amino, un grupo halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo
carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo arilo y un grupo

heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de C1 a C6 el cual puede ser sustituido
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por uno a tres grupos identicos o diferentes seleccionados de un grupo alquilo
de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a C8, un grupo cicloalquilcarboniloxi
de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquiloxicarboniio el cual
puede ser sustituido por uno a ftres grupos idénticos o diferentes
5 seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6;
(24) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (12) o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde Y es el grupo:

[Férmula 7]

NHR®
C Y

(en donde R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de
profarmaco, y * representa la posicion para sustitucion);
(25) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (12) o una
15 sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, en donde Y es el grupo:

[Férmula 8]

_ iii”“NHz

20 (en donde * representa la posicion para sustitucion);
(26) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (12) o una

sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, en donde Y es el grupo:

\A
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[Férmula 9]

CH;~CH;—CH;—NH,

*

(en donde * representa la posicidn para sustitucion);

(27) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (26) o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde R, R? y R® son un
atomo de hidrégeno;

(28) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (27) o una
sal farmacologicamente aceptable del mismo, en donde R* es un atomo de
hidrégeno;

(29) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (27) o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde R* es un grupo de
profarmaco;

(30) el compuesto de acuerdo con (29) o una sal
farmacol6gicamente aceptable del mismo, en donde el grupo de profarmaco
representado por R* es un grupo alquilo de C1 a C6 el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un
grupo arilo; o un grupo heterociclilalquilo el cual puede ser sustituido por uno a
tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo
alquilo de C1 a Cé6;

(31) el compuesto de acuerdo con (29) o una sal

farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde el grupo de profarmaco

LO
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representado por R* es un grupo bencilo o un grupo
[(isopropoxicarbonil)oxiletilo;

(32) un compuesto representado por la formula general (I-1) o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo:

[Formula 10]

NHR®

OR" pgpaon

en donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a C12 el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1 a
C6, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; R,
R?y R® representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un
grupo fluoro o un grupo alquilo de C1 a C8; R* representa un atomo de
hidrégeno o un grupo de profarmaco; R® representa un atomo de hidrégeno,
un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo alcoxi de C1 a C6; y R® representa un
atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco;

(33) el compuesto de acuerdo con (32) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo ciclobutilo,
un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo biciclo[3.1.0]hexilo, un

grupo biciclo[2.2.1]heptilo 0 un grupo adamantilo, cada uno de los cuales
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puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo metilo y un grupo etilo; R', R? y
R® son un atomo de hidrégeno; R* es un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo
de C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo
cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquilo
el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6; R® es un atomo
de hidrégeno; y R® es un atomo de hidrégeno; un grupo alcanoilo de C1 a C6
el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo amino, un grupo halégeno, un grupo hidroxi, un
grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo
arilo y un grupo heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de C1 a C6 el cual
puede ser sustituido por uno a ftres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo alquilo de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a
C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo
heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1
a C6;

(34) el compuesto de acuerdo con (32) o una sal
farmacol6gicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo ciclohexilo
sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6 idénticos o diferentes; R',

R? y R® son un atomo de hidrégeno; R* es un atomo de hidrégeno, un grupo
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bencilo o un grupo [(isopropoxicarbonil)oxiletilo; R® es un atomo de hidrégeno;
y R® es un atomo de hidrégeno, un grupo fenilalanilo, un grupo L-norleucilo, un
grupo  [(5-metil-2-ox0-1,3-dioxol-4-il)metoxilcarbonilo, un  grupo  [1-
(isobutiriloxi)etoxi]carbonilo, un grupo [1-(2,2-
dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonilo, un grupo {1-
{(ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonilo) o un grupo (1-acetoxietoxi)carbonilo;

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

[Férmula 11]

//L:NHRG

D
N : 4
Q\/\H/OR DO0-000
N

O

en donde A representa un grupo ciclobutilo, un grupo ciclohexilo,
un grupo cicloheptilo, un grupo biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo
biciclo[2.2.1]heptilo o un grupo adamantilo, cada uno de los cuales puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo hidroxi, un grupo metilo y un grupo etilo; R* representa un ‘étomo de
hidrégeno; un grupo alquilo de C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a
tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2
a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo

heterociclilalquilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
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diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6; R®
representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo
alcoxi de C1 a C6; y R® representa un atomo de hidrégeno; un grupo alcanoilo
de C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo amino, un grupo halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C8,
un grupo arilo y un grupo heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de C1 a C6 el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo alquilo de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a
C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; 0 un grupo
heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1
a CG;

(36) el compuesto de acuerdo con (35) vo una sal
farmacolbgicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo ciclohexilo
sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6 idénticos o diferentes; R,
R? y R® son un atomo de hidrégeno; R* es un atomo de hidrégeno, un grupo
bencilo o un grupo [(isopropoxicarboniljoxiletilo; R® es un atomo de hidrégeno;
y R® es un atomo de hidrégeno, un grupo fenilalanilo, un grupo L-norleucilo, un
grupo  [(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ilmetoxilcarbonilo, un  grupo  [1-
(isobutiriloxi)etoxi]carbonilo, un grupo [1-(2,2-
dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonilo, un grupo ({1-

[(ciclohexilcarbonil)oxiletoxi}carbonilo) o un grupo (1-acetoxietoxi)carbonilo;

&
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(37) el compuesto de acuerdo con (35 o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo ciclohexilo
sustituido por un grupo metilo o un grupo etilo; y R*, R® y R® son un atomo de
hidrégeno;

(38) un compuesto representado por la formula general (I-2) o
una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo:

[Férmula 12]

en donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a C12 el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1 a
C6, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi: R',
R?y R® representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un
grupo fluoro o un grupo alquilo de C1 a C6; R* representa un atomo de
hidrégeno o un grupo de profarmaco; R’ representa un atomo de hidrégeno,
un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo alcoxi de C1 a C8; y R® representa un
atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco;

(39) el compuesto de acuerdo con (38) o una sal

farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo ciclobutilo,
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un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo biciclo[3.1.0]hexilo, un
grupo biciclo[2.2.1]heptilo 0 un grupo adamantilo, cada uno de los cuales
puede ser sustituido por uno a ftres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo metilo y un grupo etilo; R', R? y
R® son un atomo de hidrégeno; R* es un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo
de C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo
cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquilo
el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6; R’ es un atomo
de hidrégeno; y R® es un atomo de hidrégeno; un grupo alcanoilo de C1 a C6
el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo amino, un grupo halégeno, un grupo hidroxi, un
grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo
arilo y un grupo heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de C1 a C6 el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo alquilo de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a
C8, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; 0 un grupo
heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1
a C6;

(40) el compuesto de acuerdo con (38) o una sal

farmacologicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo ciclohexilo
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sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6 idénticos o diferentes; R,
R*y R® son un 4tomo de hidrégeno; R* es un atomo de hidroégeno, un grupo
bencilo o un grupo [(isopropoxicarbonil)oxiletilo; y R’ y R® son un atomo de
hidrégeno;

(41) un compuesto representado por la féormula general (I-2a) o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo:

[Férmula 13]

o
N ‘_OFR’ nDo4a00
S

0
en donde A representa un grupo ciclobutilo, un grupo ciclohexilo,

un grupo cicloheptilo, un grupo biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo
biciclo[2.2.1]heptilo 0 un grupo adamantilo, cada uno de los cuales puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo hidroxi, un grupo metilo y un grupo etilo; R* representa un atomo de
hidrégeno; un grupo alquilo de C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a
tres grupos identicos o diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2
a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; 0 un grupo
heterociclilalquilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6; R’

representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo
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alcoxi de C1 a C6; y R® representa un atomo de hidrogeno o un grupo de
profarmaco;

(42) el compuesto de acuerdo con (41) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo ciclohexilo
sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6 idénticos o diferentes; R',
R?y R® son un &tomo de hidrégeno; R* es un atomo de hidrégeno, un grupo
bencilo o un grupo [(isopropoxicarbonil)oxiletilo; R’ es un atomo de hidrégeno;
y R® es un atomo de hidrégeno; un grupo alcanoilo de C1 a C6 el cual puede
ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo amino, un grupo halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo
carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo arilo y un grupo
heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de C1 a C6 el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo alquilo
de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi
de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquiloxicarbonilo el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6;

(43) el compuesto de acuerdo con (41) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo ciclohexilo
sustituido por un grupo metilo o un grupo etilo; y R*, R” y R® son un atomo de
hidrégeno;

(44) un compuesto representado por la férmula general (I-3) o

una sal farmacolégicamente aceptable del mismo:



5

10

15

20

24

[Formula 14]

NHR®

®\ R3<Nj
N 2

R" RO

en donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a C12 el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1 a
C6, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; R',
R?y R® representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un
grupo fluoro o un grupo alquilo de C1 a C6; R* representa un atomo de
hidrégeno o un grupo de profarmaco; y R® representa un atomo de hidrégeno
0 un grupo de profarmaco;

(45) el compuesto de acuerdo con (44) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo ciclobutilo,
un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo biciclo[3.1.0]hexilo, un
grupo biciclo[2.2.1]heptilo 0 un grupo adamantilo, cada uno de los cuales
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo metilo y un grupo etilo; R', R? y
R® son un &tomo de hidrégeno; R* es un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo
de C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o

diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo
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cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquilo
el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6; y R® es un
atomo de hidrégeno; un grupo alcanoilo de C1 a C6 el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo amino, un grupo halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo
carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo arilo y un grupo
heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de C1 a C6 el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo alquilo
de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi
de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquiloxicarbonilo el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6;

(46) el compuesto de acuerdo con (44) o una sal
farmacol6gicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo ciclohexilo
sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6 idénticos o diferentes; R,
R?y R® son un atomo de hidrégeno; R* es un atomo de hidrégeno, un grupo
bencilo o un grupo [(isopropoxicarbonil)oxiletilo; y R® es un &atomo de
hidrégeno;

(47) un compuesto representado por la férmula general (I-3a) o

una sal farmacolégicamente aceptable del mismo:
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[Férmula 15]
M 00800
N

)

HON

en donde A representa un grupo ciclobutilo, un grupo ciclohexilo,
un grupo cicloheptilo, un grupo biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo
biciclo[2.2.1]heptilo o un grupo adamantilo, cada uno de los cuales puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo hidroxi, un grupo metilo y un grupo etilo; y R* representa un atomo de
hidrégeno; un grupo alquilo de C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a
tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2
a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo
heterociclilalquilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6;

(48) el compuesto de acuerdo con (47) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo ciclohexilo
sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6 idénticos o diferentes; y R*
es un atomo de hidrogeno, un grupo bencilo o un grupo

[(isopropoxicarbonil)oxi]etilo;

2\
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(49) el compuesto de acuerdo con (48) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A es un grupo ciclohexilo
sustituido por un grupo metilo o un grupo etilo; y R* es un atomo de hidrogeno;

(50) el compuesto de acuerdo con (1) o wuna sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde el compuesto se
selecciona del grupo que consiste de:

acido 5-amino-2-[(1-ciclohexil-1H-imidazol-4-il)metiljvalérico,

acido 5-amino-2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
iljmetil}valérico,

acido 5-amino-2-{[1-(4-etilciclohexil)-1H-imidazol-4-
illmetil}valérico,

acido 5-amino-2-{[1-(3-etilciclobutil)-1H-imidazol-4-
iljmetil}valérico,

acido 5-amino-2-{[1-(3-metilciclobutil)-1H-imidazol-4-
illmetil}valerico,

acido 5-amino-2-({1-[(1R,3s,5S)-biciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1H-
imidazol-4-il}metil)valérico,

acido 5-amino-2-{[1-(4-hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-4-
ilmetil}valérico,

acido  5-amino-2-{[1-(4-hidroxi-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
illmetil}valérico,

acido 5-amino-2-{[1-(3-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetil}valérico,
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acido 5-amino-2-[(1-cicloheptil-1H-imidazol-4-il)metil]valérico,

acido  5-amino-2-({1-[exo-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-1H-imidazol-4-
illmetil)valérico,

acido  5-amino-2-({1-[endo-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-1H-imidazol-4-
il}metil)valérico,

acido 2-[(1-adamantan-2-il-1H-imidazol-4-il)metil]-5-
aminovalérico,

acido 5-amino-2-{[1-(4-fenoxiciclohexil)-1H-imidazol-4-
iljmetil}valérico,

9-amino-2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valerato de
bencilo,

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

acido 2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}-5-(L-
norleucilamino)valérico,

acido 2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}-5-({[(5-metil-
2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metoxijcarbonil}amino)valérico,

acido 5-({[1-(isobutiriloxi)etoxi]carbonil}amino)-2-{[1-(4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico,

S-({[1-(isobutiriloxi)etoxi]carbonil}amino)-2-{[ 1-(4-metilciclohexil)-
1H-imidazol-4-iljmetif}valerato de 1-{(isopropoxicarbonil)oxi]etilo,

acido  5-({[1-(2,2-dimetilpropanoiloxi)etoxilcarbonil}amino)-2-{[1-

(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico,
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acido 5-[({1-[(ciclohexilcarbonil)oxiletoxi}carbonil)amino]-2-{[1-(4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico,

acido 2-(2-aminoetoxi)-3-[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
il}propidnico,

acido  2-[(1R)-2-amino-1-metiletoxi]-3-[1-(4-metilciclohexil)-1H-
imidazol-4-ilJpropidnico, y

acido  2-[(3S)-3-aminopirrolidin-1-il]-3-[1-(4-metilciclohexil)-1H-
imidazol-4-iljpropiénico;

(51) acido 5-amino-2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
ilimetil}valérico o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo:;

(92) acido 5-amino-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
illmetil}valérico o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo;

(53) acido (2S)-5-amino-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-
imidazol-4-iljmetil}valérico o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo;

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

(55) acido (2S)-5-amino-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-
imidazol-4-iljmetif}valérico;

(56) bencensulfonato de &cido (2S)-5-amino-2-{[1-(trans-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico;

(57) p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il|metil}valérico;



10

15

20

30

(58) anhidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-{[1-
(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico;

(59) el anhidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-
{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico de acuerdo con (58),
el cual esta 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 difraccion de
rayos X de polvos obtenida mediante radiacion Ko de cobre;

(60) monohidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-
{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilJmetil}valérico;

(61) el monohidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-
2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico de acuerdo con
(60), el cual estda en forma cristalina exhibiendo picos principales a
espaciamientos interplanares d de 22.9, 5.0, 4.9, 4.7 y 4.0 angstroms en la
difraccion de rayos X de polvos obtenida mediante radiacién Ko de cobre;

(62) un farmaco farmacéutico que contiene un compuesto de
acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal farmacolégicamente aceptable
del mismo, como un ingrediente activo;

(63) un inhibidor de TAFla que contiene un compuesto de
acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal farmacoloégicamente aceptable
del mismo, como un ingrediente activo;

(64) un promotor de fibrindlisis que contiene un compuesto de
acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal farmacolégicamente aceptable

del mismo, como un ingrediente activo;
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(65) un farmaco preventivo o terapéutico para una enfermedad
causada por la inhibicién de la fibrindlisis, que contiene un compuesto de
acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal farmacoldégicamente aceptable
del mismo, como un ingrediente activo;

(66) un farmaco preventivo o terapéutico para trombosis ©
embolia 0 una secuela de las mismas, que incluye: sindrome coronario agudo
tal como infarto al miocardio y angina de pecho (angina estable y angina
inestable); tromboembolia venosa tal como trombosis de venas profundas y
embolia pulmonar; trombosis o embolia que ocurre en el sistema
cardiovascular después de una operacion quirdrgica tal como
revascularizacién de vasos, angioplastia, colocacion de stent y cirugia de
derivacion (bypass); trombosis o embolia después de una operacion de
reemplazo de articulacion artificial tal como operacion de reemplazo de
articulacién de rodilla y operacién de reemplazo de articulacion de cadera;
enfermedad intravascular relacionada con inflamacién tal como sepsis y
sindrome de coagulacién intravascular diseminada (DIC); enfermedad
derivada o relacionada con trastorno vascular periférico tal como oclusion
arterial periférica (PAQ), arteriosclerosis y diabetes mellitus; enfermedad
relacionada con tumores tal como cancer sélido y cancer de la sangre; y
trastorno de o6rganos atribuido a trombo o émbolo tal como émbolo pulmonar,
infarto cerebral e infarto renal, que contiene un compuesto de acuerdo con
cualquiera de (1) a (61) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo

como un ingrediente activo;
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(67) un farmaco preventivo o terapéutico para trombosis o
embolia, que incluye: enfermedad causada por contacto con materia extrafia
en el cuerpo, la materia extrafia incluyendo un dispositivo médico tal como
una protesis de articulacién usada en el reemplazo de articulacion, un catéter
vascular, 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 dispositivo médico incluyendo un oxigenador de bombeo
usado en operacion cardiaca y un dispositivo médico usado en hemodialisis,
que contiene un compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo;

(68) un farmaco preventivo o terapéutico para una enfermedad
relacionada con trombosis 0 embolia, 0 acompafada por la deposicién de
fibrina o fibrosis, que incluye: enfermedad pulmonar tal como hipertension
pulmonar, sindrome de sufrimiento respiratorio del adulto, fibrosis pulmonar e
hipertension pulmonar tromboembdlica crénica; enfermedad renal tal como
glomerulonefritis (incluyendo glomerulonefritis aguda, glomerulonefritis cronica,
nefritis nefrética y glomerulonefritis rapidamente progresiva), infarto renal y
nefritis diabética; enfermedad hepatica tal como fibrosis hepatica, hepatitis y
cirrosis hepatica; enfermedad ocular asociada con la deposicion de fibrina en
el ojo; disfuncion de érganos después del trasplante o reseccion de érganos;
trastorno  microcirculatorio causado por microtrombo, que incluye
microangiopatia tromboética; y enfermedad o sintomas asociados con la

migracién o metéstasis de células cancerosas, que contiene un compuesto de
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acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal farmacologicamente aceptable
del mismo, como un ingrediente activo;

(69) un farmaco terapéutico para infarto al miocardio, angina de
pecho, sindrome coronario agudo, infarto cerebral, trombosis de venas
profundas, embolia pulmonar, oclusion arterial periférica, sepsis, sindrome de
coagulacion intravascular diseminada o fibrosis pulmonar, que contiene un
compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal
farmacol6égicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo;

(70) una composiciéon farmacéutica que contiene un compuesto
de acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo y un vehiculo farmacolégicamente aceptable;

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

(72) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, para usarse en el tratamiento
de infarto al miocardio, angina de pecho, sindrome coronario agudo, infarto

cerebral, trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, oclusiéon arterial
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periférica, sepsis, sindrome de coagulacion intravascular diseminada o fibrosis
pulmonar;

(73) un farmaco farmacéutico para inyeccién que contiene un
compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo;

(74) un inhibidor de TAFla para inyeccion que contiene un
compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo;

(75) un farmaco terapéutico para inyeccion para infarto al
miocardio, angina de pecho, sindrome coronario agudo, infarto cerebral,
trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, oclusién arterial periférica,
sepsis, sindrome de coagulacion intravascular diseminada o fibrosis pulmonar,
que contiene un compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo;

(76) un farmaco terapéutico para inyeccion para una enfermedad
derivada de tromboembolia que contiene un compuesto de acuerdo con
cualquiera de (1) a (61) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
como un ingrediente activo;

(77) una composicion farmacéutica para inyeccion que contiene
un compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacolégicamente

aceptable;

..,70\
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(78) un método para tratar infarto al miocardio, angina de pecho,
sindrome coronario agudo, infarto cerebral, trombosis de venas profundas,
embolia pulmonar, oclusién arterial periférica, sepsis, sindrome de
coagulacion intravascular diseminada o fibrosis pulmonar, que comprende
administrar una composicién farmacéutica para inyecciéon que contiene un
compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo;

(79) el compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, para usarse en el tratamiento
de infarto al miocardio, angina de pecho, sindrome coronario agudo, infarto
cerebral, trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, oclusién arterial
periférica, sepsis, sindrome de coagulacion intravascular diseminada o fibrosis
pulmonar, mediante inyeccion; y

(80) una composicion farmacéutica que contiene un compuesto
de acuerdo con cualquiera de (1) a (61) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo y uno o dos o mas farmacos seleccionados de un
anticoagulante, un farmaco antiplaquetario, una enzima relacionada con
fibrindlisis, un farmaco anticancer, un farmaco antiinflamatorio, un farmaco
antifibrético, un farmaco hipotensivo, un farmaco antihipertensiéon pulmonar y
un farmaco inmunosupresor, como ingredientes activos.

La presente invencién provee también como intermediarios de
produccion de un derivado de imidazol sustituido con cicloalquilo que tiene la

formula general (1) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo:

40
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(81) un compuesto representado por la formula general siguiente
0 una sal del mismo:

[Férmula 16]

,/’/
.

en donde Q representa un grupo COOR, un grupo hidroximetilo o
un grupo formilo, y R representa un grupo alquilo de C1 a C6;
10 (82) un compuesto representado por la formula general siguiente
o una sal del mismo:

[Férmula 17]

o

o2 750
15 ] 0

PG]/N
OH

(B)

en donde R’ es como se definié anteriormente; PG’ representa

un grupo protector para el grupo amino; PG’ representa un atomo de

20  hidrégeno o un grupo protector para el grupo amino; y PG® representa un
grupo protector para el grupo carboxi; y

(83) un compuesto representado por la formula general siguiente

0 una sal del mismo:
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[Férmula 18]

AN

PG

PG2
N R5
ST 5
N PG
) ©

en donde R°, PG', PG? y PG® son como se definieron

anteriormente.

Efectos ventajosos de la invencion

Un derivado de imidazol sustituido con cicloalquilo de la presente
invencion representado por la formula general (I) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, tiene excelente actividad inhibidora
de TAFla y exhibe buenas absorbibilidad oral, concentracién en plasma y
retencion en la sangre, y excelente efecto farmacolégico. Ademas, el
compuesto de la férmula general (I) de la presente invencién o la sal
farmacol6gicamente aceptable del mismo, es excelente en disposicion tal
como biodistribucion y retencion en la sangre, libre de prolongacién del tiempo
de hemorragia, y también altamente seguro.

Por lo tanto, el derivado de imidazol sustituido con cicloalquilo de
la presente invenciéon representado por la formula general (I) o la sal

farmacolégicamente aceptable del mismo, es Ut como un farmaco
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farmacéutico (en particular, un farmaco preventivo o terapéutico, de
preferencia un farmaco terapéutico, para una enfermedad causada por la
inhibicion de la fibrindlisis), y particularmente Util como un farmaco preventivo
o terapéutico (de preferencia un farmaco terapéutico) para trombosis o
embolia o una secuela de las mismas, incluyendo: sindrome coronario agudo
tal como infarto al miocardio y angina de pecho (angina estable y angina
inestable); tromboembolia venosa tal como trombosis de venas profundas y
embolia pulmonar; trombosis o embolia que ocurre en el sistema
cardiovascular después de una operacién quirGrgica tal como
revascularizacion de vasos, angioplastia, colocacion de stent y cirugia de
derivacion (bypass); trombosis o embolia después de una operacién de
reemplazo de articulacion artificial tal como operacion de reemplazo de
articulacién de rodilla y operacion de reemplazo de articulacion de cadera;
enfermedad intravascular relacionada con inflamacion tal como sepsis y
sindrome de coagulaciéon intravascular diseminada (DIC); enfermedad
derivada o relacionada con trastorno vascular periférico tal como oclusién
arterial periférica (PAO), arteriosclerosis y diabetes mellitus; enfermedad
relacionada con tumores tal como cancer sélido y cancer de la sangre; y
trastorno de érganos atribuido a trombo o émbolo tal como émbolo pulmonar,
infarto cerebral e infarto renal. Ademas, el compuesto de la presente invencion
es util como un farmaco preventivo o terapéutico (de preferencia un farmaco
terapéutico) para trombosis o embolia, que incluye: enfermedad causada por

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

45
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tal como una proétesis de articulacion usada en el reemplazo de articulacion,
un catéter vascular, una prétesis sanguinea, un stent sanguineo y vélvula
protésica; y enfermedad causada por contacto entre la sangre y un dispositivo
medico fuera del cuerpo, por ejemplo, un oxigenador de bombeo usado en
operaciones cardiacas y un dispositivo médico usado en hemodialisis.
Ademas, el compuesto de la presente invencion es util como un farmaco
preventivo o terapéutico (de preferencia un farmaco terapéutico) para una
enfermedad relacionada con trombosis o embolia 0 acomparfada por la
deposicién de fibrina o fibrosis, por ejemplo, un farmaco preventivo o
terapeutico (de preferencia un farmaco terapéutico) para enfermedad
pulmonar tal como hipertension pulmonar, sindrome de sufrimiento
respiratorio del adulto, fibrosis pulmonar e hipertension pulmonar
tromboembodlica crénica; enfermedad renal tal como glomerulonefritis
(glomerulonefritis aguda, glomerulonefritis cronica, nefritis  nefrética,
glomerulonefritis rapidamente progresiva, etc.), infarto renal y nefritis
diabética; enfermedad hepética tal como fibrosis hepatica, hepatitis y cirrosis
hepatica; enfermedad ocular asociada con la deposicién de fibrina en el ojo;
disfuncion de organos después del trasplante o reseccidn de érganos;
trastorno  microcirculatorio causado por microtrombo, que incluye
microangiopatia trombética; y enfermedad o sintomas asociados con la

migracion o metastasis de células cancerosas.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra los resultados de irradiar cristales tipo | de
anhidrato de p-toluensulfonato de acido (28)-5-amino-2-{[1-(trans-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico con rayos X Ko de cobre de 1.54
angstroms, en un difractometro de rayos X de polvos compatible con HT tipo
transmision de Bruker equipado con un detector bidimensional, D8
DISCOVER con GADDS CST, y de medir los datos de difraccién de rayos X
de polvos usando una pelicula Mylar. En este patrén de difraccion de rayos X
de polvos, la ordenada representa la intensidad de difraccion indicada en
unidades de conteo/segundo (cps), y la abscisa representa los angulos de
difraccion indicados en valores de 20. La posicion de los picos esta dentro de
de la escala de 26 £ 0.2°.

La figura 2 muestra los resultados de analizar térmicamente
cristales tipo | de anhidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-{[1-
(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico. En este analisis térmico
(TG/DTA), 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 Il de
monohidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-{[1-(trans-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico con rayos X Ko de cobre de 1.54

angstroms, en un difractémetro de rayos X de polvos compatible con HT tipo

4s
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transmision de Bruker equipado con un detector bidimensional, D8
DISCOVER con GADDS CST, y de medir los datos de difraccién de rayos X
de polvos usando una pelicula Mylar. En este patron de difraccion de rayos X
de polvos, la ordenada representa la intensidad de difraccion indicada en
unidades de conteo/segundo (cps), y la abscisa representa los angulos de
difraccién indicados en valores de 26. La posicion de los picos esta dentro de
de la escala de 26 + 0.2°.

La figura 4 muestra los resultados de analizar térmicamente
cristales tipo Il de monohidrato de p-toluensuifonato de acido (2S)-5-amino-2-
{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico. En este analisis
térmico (TG/DTA), la medicién se llevé a cabo a una tasa de calentamiento de

10°C/min bajb una corriente de 200 mL/min de nitrégeno seco.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

A continuacion, se describiran los sustituyentes en la presente
especificacion.

Un “grupo haldgeno” significa un grupo fluoro, cloro, bromo o
yodo, es decir, un atomo de flior, cloro, bromo o yodo.

Un “grupo alquilo de C1 a C6” significa un grupo hidrocarburo
saturado lineal o ramificado que tiene 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos del
mismo incluyen grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, ter-

butilo, isobutilo, n-pentilo, n-hexilo, 1-etilpropilo y 2,2-dimetilpropilo.

4(4
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Un “grupo alcoxi de C1 a C6” significa un grupo alquiloxi lineal o
ramificado que tiene 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos del mismo incluyen
grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y ter-butoxi.

Un “grupo alcoxicarbonilo de C1 a C6” significa un grupo que
consiste del grupo alcoxi de C1 a C6 y un grupo carbonilo. Ejemplos del
mismo incluyen grupos metoxicarbonilo, etoxicarbonilo e isopropoxicarbonilo.

Un “grupo alcanoilo de C1 a C6” significa un grupo alcanoilo
lineal o ramificado que tiene 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos del mismo
incluyen grupos formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo,
isovalerilo, pivaloilo y hexanoilo.

Un “grupo alcanoiloxi de C2 a C6” significa un grupo que
consiste de un grupo alcanoilo lineal o ramificado que tiene 2 a 6 4tomos de
carbono, y un grupo oxi. Ejemplos del mismo incluyen grupos acetiloxi,
propioniloxi y hexanoiloxi.

Un “grupo cicloalquilo de C3 a C12" significa un anillo de
hidrocarburo saturado que tiene 3 a 12 atomos de carbono y abarca: grupos
monocicloalquilo ejemplificados por grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclohepti.lo 'y ciclooctilo, asi como grupos policicloalquilo, por
ejemplo, grupos bicicloalquilo y tricicloalquilo. Ejemplos del grupo bicicloalquilo
incluyen grupos norbornilo, por ejemplo, grupos exo-2-norbornilo, endo-2-
norbornilo, 3-pinanilo, biciclo[3.1.0]hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo y
biciclo[2.2.2]oct-2-ilo. Ejemplos del grupo tricicloalquilo incluyen grupos

adamantilo, por ejemplo, grupos 1-adamantilo y 2-adamantilo.
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Un “grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6” significa un grupo
que consiste de un anillo de hidrocarburo saturado que tiene 3 a 6 atomos de
carbono, y un grupo carboniloxi. Ejemplos del mismo incluyen grupos
ciclopropilcarboniloxi y ciclohexilcarboniloxi.

Un “grupo arilo” significa un grupo arilo que tiene 6 a 14 atomos
de carbono. Ejemplos del mismo incluyen grupos fenilo, naftilo, antrilo y
fenantrilo.

Un “grupo heterociclilo” significa un grupo heterociclico
monociclico o biciclico de 3 a 10 miembros saturado o insaturado que
contiene 1 a 3 atomos seleccionados del grupo que consiste de atomos de
nitrégeno, oxigeno y azufre. Ejemplos del mismo incluyen grupos aziridinilo,
azetidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, pirrolilo, furilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, isotiazolilo, piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
bencimidazolilo, benzoxazolilo, quinolilo, pirrolinilo, imidazolinilo, pirazolinilo,
dihidropiridilo y tetrahidropiridilo.

Un “grupo ariloxi” significa un grupo que consiste del grupo arilo
y un grupo oxi. Ejemplos del mismo incluyen grupos fenoxi y naftoxi.

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

Un “grupo heterociclilalquilo” significa un grupo que consiste del
grupo heterociclilo y el grupo alquilo de C1 a C6. Ejemplos del mismo incluyen

un grupo 1,3-dioxol-4-ilmetilo.
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Un “grupo heterociclilalquiloxicarbonilo” significa un grupo que
consiste del grupo heterociclilo, el grupo alcoxi de C1 a C6 y un grupo
carbonilo. Ejemplos del mismo incluyen un grupo 1,3-dioxol-4-
iimetoxicarbonilo.

Un “grupo de profarmaco” significa un grupo que es convertido a
través de reaccion con una enzima, acido gastrico o similares, bajo
condiciones fisioldgicas in vivo, para producir un compuesto () que sirve como
un ingrediente activo de una composicion farmacéutica de la presente
invencion, es decir, un grupo que es convertido para producir el compuesto (1)
a traves de oxidacion enzimatica, reduccién, hidrélisis, o similares, o un grupo
que es convertido para producir el compuesto (I) a través de hidrolisis, o
similares, causada por acido gastrico o similares. Ejemplos del mismo
incluyen  grupos fenilalanilo, L-norleucilo, [(5-metil-2-0x0-1,3-dioxol-4-
illmetoxi]carbonilo, [1-(isobutiriloxi)etoxiJcarbonilo, [1-(2,2-
dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonilo,  {1-[(ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonilo,
(1-acetoxietoxi)carbonilo, bencilo e [(isopropoxicarbonil)oxiletilo. El grupo de
profarmaco representado por R* es un grupo de profarmaco para un grupo
carboxi, y es de preferencia un grupo alquilo de C1 a C6 el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un
grupo arilo; o un grupo heterociclilalquilo el cual puede ser sustituido por uno a
tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo

alquilo de C1 a C6; mas preferiblemente, un grupo bencilo o un grupo
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[(isopropoxicarbonil)oxiletilo. El grupo de profarmaco representado por R®, R®
oR%es un grupo de profarmaco para un grupo amino, y es de preferencia un
grupo alcanoilo de C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo amino, un grupo halégeno,
un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo alcoxi de
C1 a C6, un grupo arilo y un grupo heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de
C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo alquilo de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi
de C2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un
grupo heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido por uno a tres
grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo
alquilo de C1 a C6; mas preferiblemente un grupo fenilalanilo, un grupo L-
norleucilo, un grupo [(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metoxi]carbonilo, un grupo
[1-(isobutiriloxi)etoxi]carbonilo, un grupo [1-(2,2-
dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonilo, un grupo ({1-
[(ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonilo) o un grupo (1-acetoxietoxi)carbonilo.

A continuacién, se describird en detalle el compuesto de la
formula general (l).

[Féormula 19]

\Q\ OR" pnog

$QO
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en donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a C12 el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1 a
C8, un grupo alcoxi de C1 a C8, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; R’,
R? y R® representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un
grupo fluoro o un grupo alquilo de C1 a C6; R* representa un atomo de
hidrégeno o un grupo de profarmaco; y Y representa un grupo: -CH,-CHR®-
CH2-NHR® (en donde R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
de C1 a C6 o un grupo alcoxi de C1 a C8, y R® representa un atomo de
hidrégeno o un grupo de profarmaco), -O-CHR’-CH,-NHR® (en donde R’
representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo
alcoxi de C1 a C6, y R® representa un atomo de hidrogeno o un grupo de
profarmaco), o

[Férmula 20]

NHR®

(en donde R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de
profarmaco, y * representa la posicion para sustitucion).

A representa un grupo cicloalquilo de C3 a C12 el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1 a C6, un grupo alcoxi de

C1 a C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi. A es de preferencia un
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grupo ciclobutilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo
biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo biciclo[2.2.1]heptilo 0 un grupo adamantilo, cada
uno de los cuales puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo
de C1 a C6, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo ariloxi y un grupo
heterocicliloxi; mas preferiblemente un grupo ciclobutilo, un grupo ciclohexilo,
un grupo cicloheptilo, un grupo biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo
biciclo[2.2.1]heptilo 0 un grupo adamantilo, cada uno de los cuales puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo hidroxi, un grupo metilo y un grupo etilo.

Ademas, A es de preferencia un grupo ciclohexilo el cual puede
ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1 a C6, un grupo alcoxi de
C1 a C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi.

Ademas, A es de preferencia un grupo cicloalquilo de C3 a C12
el cual puede ser sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6 idénticos
o diferentes, mas preferiblemente un grupo cicloalquilo de C3 a C12 sustituido
por un grupo alquilo de C1 a C6, aun mas preferiblemente un grupo
cicloalquilo de C3 a C12 sustituido por un grupo metilo o un grupo etilo.

Ademas, A es de preferencia un grupo ciclohexilo el cual puede
ser sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6 idénticos o diferentes,

mas preferiblemente un grupo ciclohexilo sustituido por un grupo alquilo de C1

<t
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a C6, ain mas preferiblemente un grupo ciclohexilo sustituido por un grupo

metilo o un grupo etilo.

Especificamente, A es de preferencia un grupo:

[Férmula 21]

e,

csz —<:><Z“3
CHy

R !

mas preferiblemente un grupo:

@d

[Férmula 22]

—O- e
<5 e Aen

20 aun mas preferiblemente el grupo:

[Férmula 23]



49

en particular de preferencia el grupo:

[Férmula 24]

) _<:>'”l CH3

Y representa un grupo: -CH,-CHR®-CH,-NHR® (en donde R®
representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo
alcoxi de C1 a C6, y R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de
profarmaco), -O-CHR’-CH-NHR® (en donde R’ representa un atomo de

10 hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo alcoxi de C1 a C6, y R®
representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco), o

[Formuia 25]

o
-

15 (en donde R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de
profarmaco, y * representa la posicion para sustitucion).

A continuacion, se describira en detalle el caso en donde Y es el
grupo: -CHo-CHR®-CH,-NHR® (en donde R® representa un atomo de hidrégeno,
un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo alcoxi de C1 a C8, y R® representa un

20 atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco).
R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a

C6 o un grupo alcoxi de C1 a C6, y es de preferencia un atomo de hidrégeno

o un grupo metilo, mas preferiblemente un atomo de hidrégeno.
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R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco.
En este contexto, el grupo de profarmaco es un grupo de profarmaco para un
grupo amino y es de preferencia un grupo alcanoilo de C1 a C6 el cual puede
ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo amino, un grupo halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo
carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo arilo y un grupo
heterociclflo; un grupo alcoxicarbonilo de C1 a C6 el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo alquilo
de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi
de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquiloxicarbonilo el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6; mas
preferiblemente un grupo fenilalanilo, un grupo L-norleucilo, un grupo [(5-metil-
2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metoxi]carbonilo, un grupo [1-(isobutiriloxi)etoxi]carbonilo,
un grupo [1-(2,2-dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonilo, un grupo  {1-
[(ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonilo o un grupo (1-acetoxietoxi)carbonilo.

Y es de preferencia el grupo:

[Formula 26]

*

CHZ—CH;‘CHZ—“NH2

(en donde * representa la posicion para sustitucion).
A continuacion, se describira en detalle el caso en donde Y es el

grupo: -O-CHR’-CH2-NHR® (en donde R’ representa un atomo de hidrégeno,
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un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo alcoxi de C1 a C8, y R® representa un
atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco).

R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a
C6 o un grupo alcoxi de C1 a C8, y es de preferencia un 4tomo de hidrégeno
o un grupo metilo, mas preferiblemente un atomo de hidrégeno.

R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco.
En este contexto, el grupo de profarmaco es un profarmaco para un grupo
amino y es de preferencia un grupo alcanoilo de C1 a C6 el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo amino, un grupo halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo
carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo arilo y un grupo
heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de C1 a C6 el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo alquilo
de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi
de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquiloxicarbonilo el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C8; mas
preferiblemente un grupo fenilalanilo, un grupo L-norleucilo, un grupo [(5-metil-
2-oxo-1,3-dioxol-4-illjmetoxi]carbonilo, un grupo [1-(isobutiriloxi)etoxi]carbonilo,
un grupo  [1-(2,2-dimetilpropanoiloxi)etoxilcarbonilo, un grupo {1-
[(ciclohexilcarbonil)oxiletoxi}carbonilo o un grupo (1-acetoxietoxi)carbonilo. R®

es de preferencia un atomo de hidrégeno.
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A continuacién, se describira en detalle el caso en donde Y es el
grupo:

[Férmula 27]

NHR’

(en donde R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de
profarmaco, y * representa la posicion para sustitucién).

R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco.
En este contexto, el grupo de profarmaco es un grupo de profarmaco para un
grupo amino, y es de preferencia un grupo alcanoilo de C1 a C6 el cual puede
ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo amino, un grupo halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo
carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo arilo y un grupo
heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de C1 a C6 el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos identicos o diferentes seleccionados de un grupo alquilo
de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi
de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquiloxicarbonilo el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6; mas
preferiblemente un grupo fenilalanilo, un grupo L-norleucilo, un grupo [(5-metil-
2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metoxi]carbonilo, un grupo [1-(isobutiriloxi)etoxijcarbonilo,

un grupo [1-(2,2-dimetilpropanoiloxi)etoxilcarbonilo, un grupo {1-

97
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[(ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonilo o un grupo (1-acetoxietoxi)carbonilo. R®
es de preferencia un atomo de hidrégeno.

Y es de preferencia el grupo:

[Férmula 28]
5 9
~NHR
. — B
(en donde R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo de
profarmaco, y * representa la posicion para sustitucion), mas preferiblemente
10 el grupo:
[Formula 29]
~NH,
* —N a
15 (en donde * representa la posicion para sustitucion).
Y es de preferencia el grupo: -CH,-CHR®-CH,-NHR® (en donde
R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo
alcoxi de C1 a C8, y R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de
profarmaco).
20 R', R? y R® representan cada uno independientemente un atomo

de hidrégeno, un grupo fluoro o un grupo alquilo de C1 a C6. R!, R? y R® son
de preferencia un dtomo de hidrogeno. En este contexto, el grupo alquilo de

C1 a C6 es de preferencia un grupo metilo.
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R* representa un atomo de hidrogeno o un grupo de profarmaco.
En este contexto, el grupo de profarmaco es un profarmaco para un grupo
carboxi, y es de preferencia un grupo alquilo de C1 a C6 el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un
grupo arilo; o un grupo heterociclilalquilo el cual puede ser sustituido por uno a
tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo
alquilo de C1 a C6; mas preferiblemente un grupo bencilo o un grupo
[(isopropoxicarbonil)oxiletilo. R* es de preferencia un atomo de hidrégeno.

Ejemplos especificos preferibles del compuesto representado por
la formula general (1), incluyen los siguientes:

acido 5-amino-2-[(1-ciclohexil-1H-imidazol-4-il)metilJvalérico,

acido 5-amino-2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
iljmetil}valérico,

acido 5-amino-2-{[1-(4-etiiciclohexil)-1H-imidazol-4-
iljmetil}valérico,

acido 5-amino-2-{[1-(3-etilciclobutil)-1H-imidazol-4-
ilmetil}valérico,

acido 5-amino-2-{[1-(3-metilciclobutil)-1H-imidazol-4-
ilimetil}valérico,

acido 5-amino-2-({1-[(1R,3s,5S)-biciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1H-

imidazol-4-il}metil)valérico,

g
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acido
illmetil}valérico,

acido
ilfmetil}valérico,

acido

illmetil}valérico,

55

5-amino-2-{[1-(4-hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-4-

5-amino-2-{[1-(4-hidroxi-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

5-amino-2-{[1-(3-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

acido 5-amino-2-{(1-cicloheptil-1H-imidazol-4-il)metil}jvalérico,

acido
ilimetilyvalérico,
acido
illmetil)valérico,
acido
aminovalérico,
acido

iljmetil}valérico,

5-amino-2-({1-[exo-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-1H-imidazol-4-

5-amino-2-({1-[endo-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-1H-imidazol-4-

2-[(1-adamantan-2-il-1H-imidazol-4-il)metil]-5-

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

5-amino-2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valerato de

bencilo,

acido

2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetif}-5-(L-

fenilalanilamino)valérico,

acido

2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}-5-(L-

norleucilamino)vaiérico,

acido 2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}-5-({[(5-metil-

2-0x0-1,3-dioxol-4-il)metoxiJcarbonil}amino)valérico,

@,0
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acido 5-({{1-(isobutiriloxi)etoxi]carbonil}amino)-2-{[1-(4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico,

5-({[1-(isobutiriloxi)etoxi]carbonil}amino)-2-{[ 1-(4-metilciclohexil)-
1H-imidazol-4-iljmetil}valerato de 1-[(isopropoxicarbonil)oxiletilo,

acido  5-({[1-(2,2-dimetilpropanoiloxi)etoxilcarbonil}amino)-2-{[ 1-
(4-metilciclohexil)-1 H-imidazol-4-iljmetil}valérico,

acido 5-[({1-[(ciclohexilcarbonil)oxiletoxi}carbonil)amino]-2-{[1-(4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilimetil}valérico,

acido 2-(2-aminoetoxi)-3-[1-(4-metilciclohexil)- 1H-imidazol-4-
iljpropidnico,

acido  2-[(1R)-2-amino-1-metiletoxi]-3-[ 1-(4-metilciclohexil)-1H-
imidazol-4-ilJpropiénico, y

acido  2-[(3S)-3-aminopirrolidin-1-il]-3-[ 1-(4-metilciclohexil)-1H-
imidazol-4-iljpropioénico.

A continuacién, se describiran procedimientos de produccion
tipicos del compuesto de la presente invencion. Sin embargo, de ninguna

manera la presente invencion se limita a estos procedimientos.

Procedimiento de produccion 1

El compuesto representado por la férmula general (I) o una sal
del mismo, o un solvato del mismo, puede producirse, por ejemplo, mediante

el siguiente procedimiento:

N\
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[Férmula 30]
PG’
Nepe?
RS

5 O-pg
(n (mny
10

(la)

en donde A, R' R?® R® y R® son como se definieron
15 anteriormente; PG' representa un grupo protector para el grupo amino; PG?
representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector para el grupo amino;
PG?® representa un grupo protector para el grupo carboxi; y A-LG representa

un agente de alquilacion o alcohol descrito mas adelante.
De acuerdo con el presente procedimiento de produccién, un
20 atomo de nitrébgeno en la porcion de imidazol de un compuesto (i) es
cicloalquilado para producir un compuesto (lll), y los grupos protectores en el
compuesto (lll) pueden ser removidos adicionalmente para producir un

compuesto (la).
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La reaccion de cicloalquilacion es, por ejemplo, una reaccion a
través de la cual el compuesto (lll) se forma a partir del compuesto () y un
agente de alquilacion A-LG (LG representa un grupo saliente) en presencia de
una base. Hidrocarburos aciclicos, ciclicos o aromaticos o un solvente
aprético polar, por ejemplo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o
dietoxietano, o un solvente mixto de los mismos, puede usarse como un
solvente de reaccién. Por ejemplo, puede usarse carbonato de cesio o hidruro
de sodio como una base. Un halogenuro de alquilo (por ejemplo, A-l 0 A-Br) o
un éster de acido sulfénico de un alcohol (por ejemplo, A-OSO,CH; o A-
OSO,CF3), puede usarse como un agente de alquilacion.

Otro método de la reaccién de cicloalquilacién, es un método a
través del cual el compuesto (IlI) y un alcohol A-LG (LG representa un grupo
hidroxi) es condensado mediante una reacciéon de Mitsunobu para formar el
compuesto (lll). Un método que usa azodicarboxilato de dietilo (DEAD) y
trifenilfosfina (Synthesis, 1981, p. 1) se conoce generalmente como una
reaccion de Mitsunobu. En este caso, es preferible un método que use
(cianometilen)tributilfosforano  (CMBP) o (cianometilen)trimetilfosforano
(CMMP). La produccién puede lograrse con relacion a los siguientes
documentos: 1) Tetrahedron Lett., 1995, Vol. 36, p. 2529; y 2) Tetrahedron
Lett., 1996, Vol. 37, p. 2463.

Cualquier grupo protector utilizado usualmente como un grupo
protector para grupos amino en la sintesis de compuestos organicos, en

particular la sintesis de péptidos, puede usarse como un grupo protector para

)
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el grupo amino. Ejemplos especificos del mismo pueden incluir: grupos
alcoxicarbonilo tales como grupos ter-butoxicarbonilo, metoxicarbonilo y
etoxicarbonilo: grupos arilmetoxicarbonilo  tales cCoOmo  grupos
benciloxicarbonilo,  para-metoxibenciloxicarbonilo y para (u orto)-
nitrobenciloxicarbonilo; grupos arilmetilo tales como grupos bencilo, 4-
metoxibencilo y trifenilmetilo; grupos alcanoilo tales como grupos formilo y
acetilo; grupos aroilo tales como un grupo benzoilo; y grupos arilsulfonilo tales
como grupos 2,4-dinitrobencenosulfonilo y orto-nitrobencensulfonilo. Estos
grupos protectores para el grupo amino pueden seleccionarse de acuerdo con,
por ejemplo, las propiedades del compuesto cuyo grupo amino va a ser
protegido. Para la remocién de los grupos protectores, pueden seleccionarse
reactivos o condiciones de acuerdo con cada grupo protector.

Ejemplos del grupo protector para el grupo carboxi incluyen
grupos éster de alquilo, arilo y arilalquilo. Estos grupos protectores para el
grupo carboxi pueden seleccionarse de acuerdo con, por ejemplo, las
propiedades del compuesto cuyo grupo carboxi va a ser protegido. Para la
remocién de los grupos protectores, pueden seleccionarse reactivos o
condiciones de acuerdo con cada grupo protector.

Ejemplos de referencias sobre la proteccién/desproteccion de los
grupos amino y carboxi pueden incluir Greene, T. W., Wuts, P.G.M., Protective
Groups in Organic Synthesis (1999), 3a. ed., Wiley-Interscience.

El compuesto (ll) puede producirse mediante reacciones bien

conocidas usando una sustancia comercialmente disponible o conocida. La

LA
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produccion puede lograrse con relacién a, por ejemplo, J. Med. Chem., 2007,

Vol. 50, p. 6095.

Procedimiento de producciéon 2

El compuesto (I) de la presente invenciéon puede producirse
también mediante el siguiente procedimiento:

[Férmula 31]

Condensacion de |

.y 5
Knoevenagel o reaccion PG2 ) R
De Wittig . RN~ O bt
NN R N R and/or 5
s A0 “ N
N E,G1 \:N
Nepg?

-~ 3
8 IPG1 LT PG N
I ) NP or
™ PG (Vila) @ (ViIb)
R® R
HO o‘p(;3 Eto)P O\PG:' . .
I BOTh 8 v Reaccion de reduccion
Y M)
PG’
I
. N.pg?
NH, Desproteccion P
R5
R® NN 0 ,
NL\ OH sy PG
=N R' O
R O
(b VIl

en donde A, R', R®, PG' PG? y PG® son como se definieron
anteriormente.

Los compuestos (Vlla) y/o (VIib) pueden sintetizarse mediante
una condensacion de Knoevenagel o una reaccién de Wittig, con un
compuesto (IV) como un material de partida. La olefina de los compuestos

(Vlia) y/o (VlIb) obtenidos es reducida para sintetizar un compuesto (VIl), y
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los grupos protectores en el compuesto (VIIl) pueden ser removidos para
producir un compuesto (Ib).

La condensacion de Knoevenagel es, en este caso, una reaccion
a través de la cual un compuesto (V) que tiene metileno activo y el compuesto
(IV) que tiene un grupo carbonilo, son condensados en presencia de un
catalizador de amina para formar los compuestos (Vlla) y/o (Vilb), los cuales
son eésteres o,p-insaturados. La descarboxilacion ocurre mediante
calentamiento a temperatura ambiente o 100°C para formar el acido
carboxilico insaturado. Se usa generalmente piperidina como un catalizador.
La produccién puede lograrse con relacion a los siguientes documentos: 1)
Org. React. 1967, Vol. 15, p. 204; 2) Comprehensive Organic Synthesis, 1991,
Vol. 2, p. 341; y 3) WO200878330.

La reaccién de Wittig es, en este caso, una reaccién a través de
la cual un compuesto (VI) que tiene un grupo fosforilo y el compuesto (IV) que

tiene un grupo carbonilo, se hacen reaccionar en presencia de una base para

formar los compuestos (Vlla) y/o (VIib), los cuales son ésteres o, B-insaturados.

Hidruro de sodio, metéxido de sodio, carbonato de potasio, o similares,
pueden usarse como una base. En forma alternativa, puede usarse una base
tal como 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (DBU) o trietilamina en
combinacioén con cloruro de litio. Pueden usarse alcoholes, tetrahidrofurano,
1,2-dimetoxietano, sulféxido de dimetilo, acetonitrilo, o similares, como un

solvente. La temperatura de reaccién puede seleccionarse como una
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temperatura adecuada para los substratos, y la reacciéon puede llevarse a
cabo a -78°C hasta bajo condiciones de reflujo.

La reaccién de reduccion es, en este caso, una reaccién a través
de la cual los compuestos (Vlla) y/o (Vllb) son hidrogenados hasta el
compuesto (Vi) usando un catalizador heterogéneo. Por ejemplo, agua,
metanol, etanol, acetato de etilo o acido acético pueden usarse como un
solvente. Paladio-carbono (Pd/C), catalizador de Pearlman (Pd(OH),), niquel
de Raney, catalizador de Adams (PtO,), o similares, pueden usarse como un
catalizador.

Los grupos protectores y su desproteccion son como se
describen en el procedimiento de produccién 1.

Procedimiento de produccion 3

El compuesto (l) de la presente invencién puede producirse
también mediante el siguiente procedimiento:

[Férmula 32]

N . 2) Dehydration
. . ,2)\ reaction

—

1) Aldol reaction
R )

i PG*

o

1X).

{1X)

NH,

.Zﬁ-’[.R-’ -
A OM (deprotection)

Hydrolysis
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en donde A, R" y R” son como se definieron anteriormente: PG*
representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector para el grupo amida; y
Z representa un atomo de oxigeno o un grupo metileno.

El compuesto (IV) y un compuesto (IX) pueden ser sometidos a
la reaccion de un aldol y una reaccion de deshidratacién, para producir los
compuestos (Xa) y/o (Xb). La olefina de los compuestos (Xa) y/o (Xb)
obtenidos es reducida para sintetizar un compuesto (XI), el cual puede ser
hidrolizado entonces para producir un compuesto (Ic).

Ejemplos del grupo protector para el grupo amida en el
compuesto (IX), incluyen grupos alilo, ter-butilo, para-metoxibencilo,
benciloximetilo, metoximetilo y ter-butoxicarbonilo. Ejemplos de referencias
sobre la proteccion/desproteccion de estos grupos protectores, pueden incluir
Greene, T. W., Wuts, P.G.M., Protective Groups in Organic Synthesis (1999),
32. ed., Wiley-Interscience.

La reaccion del aldol es, en este caso, una reaccién a través de
la cual el compuesto (IX) como un compuesto activo de CH y el compuesto
(IV) que tiene un grupo carbonilo se unen entre si en presencia de una base
fuerte, para obtener un compuesto pB-hidroxicarbonilo. Por ejemplo, un
carbonato de un metal alcalino o un metal alcalinotérreo (por ejemplo,
carbonato de sodio o carbonato de potasio), un alcoxido de metal alcalino (por
ejemplo, etdxido de sodio o butéxido de potasio), un hidroxido de metal
alcalino (por ejemplo, hidréxido de sodio o hidréxido de potasio), un hidruro de

metal alcalino (por ejemplo, hidruro de sodio o hidruro de potasio), o una base
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de metal organica tal como alquil litio (por ejemplo, n-butil litio),
dialquilaminolitio (por ejemplo, diisopropilamida de litio) o bis sililamina (por
ejemplo, hexametildisilazida de litio), pueden usarse como una base fuerte.
Hidrocarburos aciclicos, ciclicos o aromaticos, alcoholes o un solvente
aprotico polar, por ejemplo, tetrahidrofurano, N,N-dimetiformamida o
dietoxietano, o un solvente mixto de los mismos, pueden usarse como un
solvente de reaccion. La temperatura de reaccidon puede ser
aproximadamente -78°C a temperatura ambiente.

La reaccion de deshidratacion es una reaccion a través de la
cual un grupo hidroxi en el compuesto p-hidroxicarbonilo obtenido mediante la
reaccion del aldol, se trata con cloruro de metansulfonilo o cloruro de
bencensulfonilo o similares a -78°C a 50°C en presencia de trietilamina en un
solvente inerte, y entonces se trata ademas con una base para formar un
compuesto (X). Ejemplos del solvente inerte incluyen: solventes de
halogenuro de alquilo tales como diclorometano, cloroformo y tetracloruro de
carbono; solventes de éter tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano y
dioxano; solventes aromaticos tales como benceno y tolueno; y solventes de
amida tales como N,N-dimetiformamida, N,N-dimetilacetamida y N-
metilpirrolidin-2-ona. Ademas de estos, solventes de sulfoxido tales como
sulféxido de dimetilo 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,

6A
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diisopropiletilamina o 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU). En algunos
casos, la reaccion de deshidratacion puede proceder bajo las condiciones de
reaccion del aldol.

La reaccién de reduccion puede llevarse a cabo de acuerdo con
el método descrito en el procedimiento de produccién 2.

La hidrélisis es una reaccion a través de la cual el anillo de
lactama del compuesto (XI) es hidrolizado con &cido para obtener el
compuesto (Ic). Ejemplos de las condiciones de reaccion especificas incluyen
calentamiento a reflujo usando acido clorhidrico concentrado. Véase la
siguiente referencia: J. Org. Chem., 1996, Vol. 61, p. 4990.

Cuando PG* es un grupo protector para el grupo amida que
puede ser desprotegida bajo condiciones acidas, la reaccién de desproteccion
puede lograrse también bajo las condiciones mostradas anteriormente.
Cuando es un grupo protector que no puede ser desprotegido bajo
condiciones acidas, pueden seleccionarse reactivos o condiciones de acuerdo
con el grupo protector. Ejemplos de referencias sobre el mismo pueden incluir
Greene, T. W., Wuts, P.G.M., Protective Groups in Organic Synthesis (1999),
3a. ed., Wiley-Interscience.

El compuesto (IX) puede producirse mediante reacciones bien
conocidas usando una sustancia comercialmente disponible o conocida. La
produccion puede lograrse con relacion a, por ejemplo, Org. Lett, 2009, Vol.

11, p. 5410.
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Procedimiento de produccion 4

El compuesto (I) de la presente invencién puede producirse

también mediante el siguiente procedimiento:

[Férmula 33]
5
®\N A\ rRRH o Bromacién ®\N%O
R' RO R' ° 0O
di) any
PG'\
H-PG?
U Alquilacién
|
10 (XIV)
m1
N, N-pe?
Q Desproteccion d
LM INESL 0
R RO Ne'R?o
(Id) (Xv)
15 en donde A, R', R? R3, PG', PG? y PG® son como se definieron
anteriormente.

Un compuesto (XIl) es bromado para sintetizar un compuesto

(XII), y un compuesto (XIV) puede ser alquilado con el compuesto (XIll) como

un agente de alquilacién, para sintetizar un compuesto (XV). Grupos

20 protectores en el compuesto (XV) obtenido pueden ser removidos para
producir un compuesto (Id).

La reaccién de bromacién es una reaccion a través de la cual Ia

posicion o de un grupo carbonilo en el compuesto (XIl) es bromada
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selectivamente para obtener el compuesto (XIIl). Para este propésito, el
compuesto (XIl) puede ser convertido temporalmente a éter de silil enol, y
entonces tratado con bromo o N-bromosuccinimida (NBS), para obtener el
compuesto de interés. La produccioén puede lograrse con relacion al siguiente
documento: Tetrahedron Asymmetry, 1995, Vol. 6, p. 2291.

La reaccién de alquilacion es una reaccion a través de la cual el
compuesto (XV) se forma a partir del compuesto (XIV) y el compuesto (XIII)
como un agente de alquilacién, por ejemplo, en presencia de una base.
Hidrocarburos aciclicos, ciclicos o aromaticos o un solvente aprético polar, por
ejemplo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o dietoxietano, o un solvente
mixto de los mismos, puede usarse como un solvente de reaccién. Por
ejemplo, puede usarse como una base una base organica tai como piridina,
2,6-lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina, N-metilmorfolina,
diisopropiletilamina o 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU).

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

El compuesto (XIV) puede producirse mediante reacciones bien

conocidas usando una sustancia comercialmente disponible o conocida.

Procedimiento de produccion 5

El compuesto (IV), un intermediario del compuesto de la
presente invencion puede producirse, por ejemplo, mediante el siguiente

procedimiento:
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[Férmula 34]
Reduccién, )

(,/—\) ClchzaC|0n O oxidacion c >\
N ,,»'J \a/\cooa N J
{Xvi) CN” COOE Xvin) {iva)

vy

1 RY%-Mm

( A> Oxidacion /’;\
. NN ]

NN
e L Ria \_/f “N 3\ Rie
=N (i) \:"N

OH
{IVb} {XIX)

en donde A es como se definié anteriormente; R' representa un
grupo alquilo de C1 a C6; y M representa Li o MgBr, o similares.

Un compuesto (XVI) que esta disponible comercialmente o se
sintetiza usando un método bien conocido, puede hacerse reaccionar con un
compuesto (XVII) (Liebigs Annalen der Chemie, 1979, p. 1444) para la
construccion de un anillo de imidazol, para sintetizar un compuesto (XVIII). La
produccion puede lograrse con relacion al siguiente documento: Org. Lett.
2002, Vol. 4, p. 4133.

El compuesto (XVIII) obtenido es reducido en un alcohol primario
mediante reduccion usando hidruro de metal en un solvente inerte, y el alcohol
primario puede ser oxidado entonces en un aldehido para producir un
compuesto (IVa). Ejemplos del hidruro de metal incluyen hidruro de litio-

aluminio, borohidruro de litio, hidruro de sodio-bis(2-metoxietoxi)aluminio y

borohidruro de sodio. Un método de oxidacién conocido en la técnica, es decir,

oxidacion de PCC, oxidacién de PDC, oxidacion de Swern, oxidacion de TPAP,

2%
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oxidacién de Dess-Martin, oxidacion TEMPO, oxidacion de Mukaiyama, o
similares, puede usarse como un método de oxidacion. Entre ellos, es
preferible la oxidacién TEMPO. La produccién puede lograrse con relacién al
siguiente documento: Org. Lett. 2003, Vol. 5, p. 285.

En forma alternativa, el compuesto (XVIIl) puede ser convertido
también directamente hasta el compuesto (IVa), llevando a cabo la reaccién a
una baja temperatura usando un hidruro de metal adecuado. En este caso,
ejemplos del hidruro de metal incluyen hidruro de diisobutilaluminio.

El compuesto (IVa) obtenido puede tratarse con un compuesto
de litio organico o magnesio organico R'®-M, para obtener un compuesto (XIX).
Ejemplos del compuesto de litio organico o el compuesto de magnesio
organico pueden incluir: un alquil litio tal como metil litio, etil litio, n-propil litio,
n-butil litio, isobutil litio, sec-butil litio, ter-butil litio, n-pentil litio, isopentil litio y
neopentil litio; y un alquil magnesio tal como bromuro de metil magnesio,
bromuro de etil magnesio, bromuro de propil magnesio, bromuro de isopropil
magnesio, bromuro de n-butii magnesio, bromuro de isobutii magnesio,
bromuro de sec-butil magnesio, bromuro de ter-butil magnesio y yoduro de
metil magnesio. Hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, tolueno o benceno),
hidrocarburos alifaticos lineales o ciclicos (por ejemplo, propano, butano,
pentano, hexano, heptano o ciclohexano) o un solvente de éter (por ejemplo,
éter dietilico o tetrahidrofurano), o similares, pueden usarse como un solvente -
de reaccidén. La temperatura de reaccion es de preferencia de -78°C a

temperatura ambiente. A partir del compuesto (XIX) obtenido, puede
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producirse un compuesto (IVb) mediante un método de oxidacién conocido en
la técnica. Oxidacién de PCC, oxidacion de PDC, oxidacion de Swern,
oxidacion de TPAP, o similares, pueden usarse como un método de oxidacion.
Por ejemplo, puede sintetizarse carbonilo a partir de alcohol a través de una
reaccion de oxidacién basada en la oxidacion de TPAP con relacion a

Synthesis, 1994, p. 639.

Procedimiento de produccion 6

De los compuestos (I) de la presente invencion, un compuesto
que contiene un grupo de profarmaco introducido en el mismo puede

producirse mediante el siguiente procedimiento:
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[Férmula 35]
psi
Nopg
QS Desproteccion R-"
N RE ‘ 0
L!:N ¢ * Gs PGS
R! RO R’ R’ O
5 ()
R®.0H | Conversion del grupo
R:'-L o| @mino a profarmaco
H
- N"Rh
f Desproteccmn
A A RS
N RY g
Yy PG
R'RZO
10 M - {XX1}
Conversion del grupo Conversidn del
carboxi a prefarmaco grupo amino a
R‘“ OH profarmaco R“"-LG‘
. @ A\?{iw
)é R'R?O
(la)
\N
" R} R‘Z
15 )

en donde A, R', R% R’ R° PG', PG?y PG® son como se
definieron anteriormente; R** y R®? representan grupos de profarmaco; y LG'y
LG? representan grupos salientes.
El grupo protector para el grupo amino en el compuesto (lll)
20 obtenido mediante el procedimiento de produccion 1 puede ser removido para
obtener un compuesto (XX). El grupo amino del compuesto (XX) es convertido

a un profarmaco para sintetizar un compuesto (XXI), y el grupo protector para
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el grupo carboxi en el compuesto (XXI) puede ser removido para producir un
compuesto (le) en la forma de un profarmaco.

Ademas, el compuesto (le) puede producirse directamente
convirtiendo el compuesto (la) a un profarmaco.

El grupo carboxi del compuesto (le) obtenido puede ser
convertido adicionalmente a un profarmaco para producir un compuesto (If).

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

La conversion del grupo amino a un profarmaco, es una reaccion
a través de la cual el compuesto (XXI) se obtiene mediante una reaccién de
condensacion del compuesto (XX) y un compuesto R%-OH. Puede usarse
cualquier reaccion de condensacién usada en la sintesis de péptidos usual.
Ejemplos de un agente de condensacién incluyen  N,N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC-HCI), clorhidrato de 4-(4,6-dimetoxi-
1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (DMT-MM), hexafluorofosfato de (1H-
benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (BOP) y hexafluorofosfato de 3-
oxido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-benzotriazolio (HBTU). La produccién
puede lograrse con relaciéon a, por ejemplo, Tetrahedron, 2004, Vol. 60, p.

2447 .
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En otro método de la conversién del grupo amino a un
profarmaco, el compuesto (XX) y un compuesto de éster activo R®2-LG'
pueden ser condensados para obtener el compuesto (XXI). Ejemplos de LG’
incluyen grupos p-nitrofeniloxi, pentafluorofeniloxi y cloro. Puede usarse un
método para la reaccién de condensacion de una amina y un éster activo
usado en la sintesis de péptidos usual.

El compuesto (la) puede ser condensado también con R®%-OH o
R®-LG' de la misma manera como en el método anterior, para producir
directamente el compuesto (le).

La conversion del grupo carboxi a un profarmaco, es una
reaccion a través de la cual el compuesto (le) y un compuesto alcohol R*-OH
son condensados para obtener el compuesto (If). Puede usarse N,N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), N,N'-diisopropilcarbodiimida (DIC), o similares,

como un agente de condensacion. La reactividad se mejora afadiendo de

antemano una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) al sistema.

En otro método de la conversion del grupo carboxi a un
profarmaco, el compuesto (le) y un compuesto R**-LG?, el cual es uﬁ agente
de alquilacion, 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 acido sulfénico
de un alcohol (por ejemplo, R**-0S0,CH; 0 R*-0S0,CF3) como R*-LG2.
Agua, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o dietoxietano, o similares, o un

solvente mixto de los mismos, puede usarse como un solvente de reaccion.
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Por ejemplo, puede usarse como una base un carbonato de un metal alcalino
o0 metal alcalinotérreo tal como carbonato de sodio, bicarbonato de sodio,

carbonato de potasio o bicarbonato de potasio.

5 Procedimiento de produccion 7

De los compuestos (I) de la presente invencion, un compuesto
que contiene un grupo de profarmaco introducido en el mismo, puede

producirse mediante el siguiente método:

[Formula 36]

10 o

1
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20 en donde A, R', R R, R* R%, PG', PG? PG® y LG? son como
se definieron anteriormente.
El grupo protector del grupo carboxi en el compuesto (lll)

obtenido en el procedimiento de produccion 1, puede ser removido para
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producir un compuesto (XXII). Posteriormente, un grupo de profarmaco es
introducido en el grupo carboxi del compuesto (XXII), y 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 desproteccion, 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 (desproteccién) de los grupos
protectores.

La conversidn del grupo carboxi a un profarmaco puede llevarse

a cabo con relacién al método descrito en el procedimiento de produccion 6.

Procedimiento de produccion 8

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

producirse mediante el siguiente método:
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[Férmula 37]
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profarmaco

@N T

N

™
R'" O

5 {ic) (lh)

Conversién a
/[ “pPG2 profarmaco

SONSs

O es /
"’ @ Fﬁt Conmetns @*m )

/

RR’O RRZ

(id)

PG\
N-PG*  Conversiéna

15 d profarmaco
N
3
@W\r"‘

N

(XXV)

en donde A, R', R?, R®, R* R", R® R® PG', PG?y PG® son como
20 se definieron anteriormente, siempre que R* y R® no sean simultaneamente un

atomo de hidrégeno.

éN
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Un compuesto (lh) o (li) en la forma de un profarmaco puede
producirse a partir de los compuestos (Ic), (XXIV), (Id) y (XXV), de la misma
manera como en el procedimiento de produccion 6 6 7.

El compuesto (XXIV) y el compuesto (XXV) pueden producirse
introduciendo un grupo protector en los compuestos intermediarios sintéticos o

productos finales ejemplificados en los procedimientos de produccion 3 y 4.

Procedimiento de produccion 9

[Férmula 38]

PG"

Hidré
PGS/D\ .

OOV poxvilly ™)

en donde R°, PG', PG? y PG® son como se definieron
anteriormente; y LG? representa un grupo saliente.

La reaccién de alquilacion es una reaccion a través de la cual el
diéster de acido malénico (XXVI) es alquilado en presencia de una base
usando un compuesto (XXVII) que esta disponible comercialmente, o puede
producirse mediante reacciones bien conocidas. Por ejemplo, puede usarse
como una base un hidréxido de metal alcalino, un hidruro de metal alcalino, un

carbonato de un metal alcalino o metal alcalinotérreo, o un alcéxido de metal
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alcalino (por ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de potasio, etdxido de
sodio, butéxido de potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidruro de
sodio o hidruro de potasio), o una base de metal organica tal como alquil litio
(por ejemplo, n-butil litio), dialquilaminolitio (por ejemplo, diisopropilamida de
lito) o una base de metal alcalino de bis sillamina (por ejemplo,
hexametildisilazida de litio). Ademas, ejemplos de LG® pueden incluir: atomos
de haldégeno tales como cloro, bromo y yodo; y grupos alquilsulfoniloxi o
arilsulfoniloxi tales como mesilato, tosilato y triflato.

La hidrélisis es una reaccién a través de la cual el compuesto
(XXVIII) es hidrolizado en presencia de una base, para producir el compuesto
(V). Ejemplos de la base pueden incluir un hidréxido de metal alcalino tal
como hidréxido de litio, hidroxido de sodio e hidréxido de potasio. Puede
usarse como un solvente de reaccién un solvente protico (por ejemplo,
metanol, etanol o agua), un solvente de éter aprético (por ejemplo,
tetrahidrofurano, dioxano o 1,2-dimetoxietano) o un solvente mixto de dos o
mas de los mismos combinados a cualquier relacion.

El compuesto (VI) puede producirse mediante reacciones bien
conocidas usando una sustancia disponible comercialmente o conocida. La
produccion puede lograrse con relacién a, por ejemplo, J. Med. Chem., 2007,

Vol. 50, p. 6095.

g%
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Procedimiento de produccion 10

[Férmula 39]

. |:' &
N

P pat
PR

Reaccién del aldol

——————————.

Reaccién de deshidratacion l [

1) Reduccién
2) Desproteccion
- |
® BOX)
en donde A, R', R R%, PG', PG? y PG® son como se definieron
anteriormente.

Un compuesto (Xlla) y un compuesto (XXIX) son sometidos a la
reaccion de un aldol para producir un compuesto (XXX), y el compuesto (XXX)
obtenido puede ser sometido a reacciéon de deshidratacion, para producir un
compuesto (XXXI). Posteriormente, la porcién olefina es reducida, y el grupo
protector puede ser removido para producir un compuesto (lj).

La reaccion del aldol es, en este caso, una reaccion a través de
la cual el compuesto (Xlla) como un compuesto activo de CH y el compuesto

(XXIX) que contiene un grupo carbonilo, se unen entre si en presencia de una
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base fuerte para formar un compuesto (XXX). Por ejemplo, puede usarse
como una base fuerte un carbonato de un metal alcalino o metal alcalinotérreo
(por ejemplo, carbonato de sodio o carbonato de potasio), un alcoxido de
metal alcalino (por ejemplo, etéxido de sodio o butéxido de potasio), un
hidroxido de metal alcalino (por ejemplo, hidroxido de sodio o hidroxido de
potasio), un hidruro de metal alcalino (por ejemplo, hidruro de sodio o hidruro
de potasio) o una base de metal organica tal como alquil litio (por ejemplo, n-
butil litio), dialquilaminolitio (por ejemplo, diisopropilamida de litio) o bis
sililamina (por ejemplo, hexametildisilazida de litio). Hidrocarburos aciclicos,
ciclicos o aromaticos, alcoholes o un solvente aprético polar, por ejemplo,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o dietoxietano, o un solvente mixto de
los mismos, pueden usarse como un solvente de reaccion. La temperatura de
reaccion es aproximadamente -78°C a temperatura ambiente.

La reacciéon de deshidratacion es una reaccion a través de la
cual un grupo hidroxi en el compuesto (XXX) es convertido a éster de acido
sulfénico mediante tratamiento con cloruro de metansulfonilo o cloruro de
bencensulfonilo o similares, a -78°C a 50°C en presencia de trietilamina en un
solvente inerte, y entonces tratado adicionalmente con una base para formar
un compuesto (XXXI). Ejemplos del solvente inerte incluyen: solventes de
halogenuro de alquilo tales como cloruro de metileno, cloroformo y tetracloruro
de carbono; solventes de éter tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano y
dioxano; solventes aromaticos tales como benceno y tolueno; y solventes de

amida tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-

g3
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metilpirrolidin-2-ona. Ademas de estos, pueden usarse en algunos casos
solventes de sulféxido tales como sulféxido de dimetilo y sulfolano, solventes
de cetona tales como acetona y metil etil cetona, o acetonitrilo, o similares.
Puede usarse como una base piridina, 2,6-lutidina, colidina, 4-
dimetilaminopiridina, trietilamina, N-metiimorfolina, diisopropiletilamina o 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-enc (DBU). En algunos casos, la reaccidon de
deshidratacion puede proceder durante la reaccion del aldol.

La reaccion de reduccién puede llevarse a cabo de acuerdo con
el meétodo descrito en el procedimiento de produccién 2. Los grupos
protectores y su desproteccidn pueden llevarse a cabo de acuerdo con el
metodo descrito en el procedimiento de produccion 1. El compuesto (lj) puede
producirse a partir del compuesto (XXXI) usando estas reacciones.

Cuando los compuestos de interés o intermediarios en estos
procedimientos de producciéon 1 a 10 son mezclas isoméricas (por ejemplo,
esterecisoméricas), cada isébmero puede separarse y puede purificarse
adecuadamente mediante cromatografia de presion media preparativa, CLAR,
o similares, usando una columna épticamente activa, o similares.

Cuando el compuesto de la presente invencién representado por
la féormula general () o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, o un
intermediario de produccion del mismo tiene carbono asimétrico, sus isémeros
Opticos estan presentes. A partir de estos isdbmeros 6pticos, cada isémero
puede separarse y purificarse mediante un método convencional tal como

cristalizacion fraccional (resolucion de sales), usando recristalizacion con un
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solvente o cromatografia en columna adecuado. Ejemplos de referencias
sobre un meétodo de resolucién de mezclas racémicas en isdbmeros 6pticos
pueden incluir J. Jacques et al., “Enantiomers, Racemates and Resolution,
John Wiley and Sons, Inc.”.

El derivado de imidazol sustituido con cicloalquilo de la presente
invencion tiene excelente actividad inhibidora de TAFla, y tiene buena
absorbibilidad oral, excelente disposicién tal como retencién en la sangre y
estabilidad metabdlica, y alta seguridad. Por lo tanto, el derivado de imidazol
sustituido con cicloalquilo de la presente invencion es Util como un farmaco
farmaceutico, y en particular Gtil como un farmaco terapéutico para infarto al
miocardio, angina de pecho, sindrome coronario agudo, infarto cerebral,
trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, oclusion arterial periférica,
sepsis, sindrome de coagulacién intravascular diseminada, fibrosis pulmonar,
o similares. Ademas, es utii como un farmaco terapéutico para una
enfermedad derivada de tromboembolia. Ademas, es Gtil como un farmaco
farmacéutico para mejorar las funciones de un 6rgano después de trasplante.
El compuesto de la presente invencion es también Gtil como un farmaco
terapéutico para enfermedades arteriales coronarias después de cirugia
(angioplastia coronaria transluminal percutanea), trasplante o reemplazo de
un sustituto vascular (vaso sanguineo autblogo o artificial), o
restenosis/reoclusion causada por la implantacién de un stent. Ademas, es til
para la prevencion de la formacién de trombos causada por un catéter

vascular (catéter residente para didlisis), un circulador sanguineo

gx
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extracorporeo, y el revestimiento de un vaso sanguineo artificial o el llenado
del mismo con una solucién inhibidora de TAFla, y para la promocion de la
trombdlisis. Es también atil como un farmaco terapéutico para aterotrombosis
o fibrosis (fibrosis pulmonar tal como enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, fibrosis después de cirugia oftalmica, etc.).

El compuesto de la presente invencién representado por la
férmula general (I) tiene un grupo basico tal como un grupo amino, y puede
producirse por lo tanto en una sal acida de adicion con un &cido
farmacolégicamente aceptable. Ejemplos de dicha sal pueden incluir:
hidrohalogenuros tales como fluorhidrato, clorhidrato, bromhidrato y
yodhidrato; sales de &cido inorganicas tales como nitrato, perclorato, sulfato y
fosfato; alcansulfonatos  inferiores tales como  metansulfonato,
trifluorometansuifonato y  etansulfonato; arilsulfonatos tales como
bencensulfonato y p-toluensulfonato; sales de acido organicas tales como
acetato, malato, fumarato, succinato, citrato, tartrato, oxalato y maleato; y
sales de aminoacidos tales como ornitato, glutamato y aspartato. Los
hidrohalogenuros o arilsulfonatos son preferibles; el clorhidrato,
bencensulfonato o p-toluensulfonato es mas preferible; el bencensulfonato o
p-toluensulfonato es aln mas preferible; y el p-toluensulfonato es
particularmente preferible.

Ademas, el compuesto representado por la férmula general (1)
tiene un grupo acido tal como un grupo carboxi y puede formar por lo tanto, en

general, una sal basica de adicion. Ejemplos de la sal farmacolégicamente
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aceptable pueden incluir: sales de metal alcalino tales como sales de sodio,
sales de potasio y sales de litio; sales de metal alcalinotérreo tales como sales
de calcio y sales de magnesio; sales inorganicas tales como sales de amonio;
sales de amina organicas tales como sales de dibencilamina, sales de
morfolina, sales de éster de alquilfenilglicina, sales de etilendiamina, sales de
N-metilglucamina, sales de dietilamina, sales de trietilamina, sales de
ciclohexilamina, sales de diciclohexilamina, 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; y sales de aminoacidos tales como sales de
arginina.

El compuesto de la presente invencion representado por la
formula general (I) o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo, puede
estar presente en una forma libre o de solvato. Estos solvatos son también
abarcados en el alcance de la presente invencion. El solvato no es
particularmente limitado, en tanto sea farmacoldgicamente aceptable.
Especificamente, hidratos, etanolatos, o similares, son preferibles; y los
hidratos son mas preferibles. Ademas, el compuesto de la presente invencién
representado por la férmula general (1) contiene un atomo de nitrégeno. Este
atomo de nitrégeno puede estar en forma de un N-Oxido. Estas formas de
solvato o de N-Oxido son también abarcadas en el alcance de la presente

invencion.

@4



10

15

20

85

El compuesto de la presente invencion representado por la
formula general (I) o la sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, y el
intermediario de produccién del compuesto de la presente invencién pueden
incluir varios isdmeros, tales como isémeros geométricos (por ejemplo, formas
cis y trans) e isbmeros opticos (formas R y S), dependiendo de los tipos o
combinaciones de sustituyentes. El compuesto de la presente invencion
abarca todos estos isdbmeros, estereoisdmeros e incluso mezclas de estos
isomeros y estereoisémeros a cualquier relacion, a menos que se especifique
de otra manera.

Ademas, el compuesto de la presente invencién o la sal
farmacolégicamente aceptable del mismo puede contener también relaciones
no naturales de isétopos atémicos de uno o mas de los atomos que
constituyen dicho compuesto. Ejemplos de los is6topos atémicos incluyen
deuterio (°H), tritio (*H), carbono 13 (**C), carbono 14 (*C), nitrégeno 15 ('°N),
cloro 37 (*’Cl) y yodo 125 ('%1). Ademas, el compuesto puede ser marcado
radiactivamente con un radioisétopo, por ejemplo, tritio (°H), yodo 125 (") o
carbono 14 (14C). El compuesto marcado radiactivamente es util como un
agente terapéutico o preventivo, un reactivo de investigacion, por ejemplo, un
reactivo de prueba, y un agente de diagndstico, por ejemplo, un agente de
formacion de imagenes de diagnéstico in vivo. Todas las variantes isotopicas
del compuesto de la presente invencion son abarcadas en el alcance de la

presente invencién, sin tener en cuenta si son radiactivas o no.

0‘0



10

15

20

86

Ademas, la presente invencién abarca también un “compuesto
de profarmaco farmacéuticamente aceptable” que es convertido a través de
reaccidon con una enzima, acido gastrico, o similares, bajo condiciones
fisiolégicas in vivo, en el compuesto (l) que sirve como un ingrediente activo
de una composicién farmacéutica de la presente invencién, es decir, un
compuesto que es convertido en el compuesto () a través de oxidacion
enzimatica, reduccion, hidrélisis, o similares, 0 un compuesto que es
convertido en el compuesto (1) a través de hidrdlisis, o similares, causada por
acido gastrico, o similares.

El compuesto de la formula general (1) de la presente invencién o
la sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, puede formar una pluralidad
de cristales (polimorfos de cristal) que difieren en estructura interna y
propiedades fisicoquimicas, dependiendo de las condiciones de reaccién y las
condiciones de cristalizacion. Cada uno de estos cristales o una mezcla de los
mismos, a cualquier relacién, es abarcado en la presente invencion. Asimismo,
el compuesto de la formula general (l) o la sal farmacolégicamente aceptable
del mismo puede estar presente como una mezcla de sélidos cristalinos y
solidos amorfos. Una mezcla del mismo a cualquier relacion, es abarcada en
la presente invencion. Especificamente, el contenido de una forma de cristal
particular de la presente invencion es de preferencia de 50% o mas, mas
preferiblemente de 80% o mas, aln mas preferiblemente de 90% o mas, en

particular de preferencia de 95% o mas, mas preferiblemente de 97% o mas.
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En la presente invencion, los cristales se refieren a un sélido que
tiene repeticiones regulares tridimensionales de atomos (o poblaciones de los
mismos) que constituyen la estructura interna, y son discriminados de los
solidos amorfos, los cuales no tienen dicha estructura interna regular. Si un
cierto solido es cristalino o no, puede examinarse mediante un método
cristalografico bien conocido (por ejemplo, cristalografia de rayos X de polvos
o calorimetria de barrido diferencial). Por ejemplo, el cierto sélido es sometido
a cristalografia de rayos X de polvos, usando rayos X obtenidos mediante
radiacion Ka de cobre. Se determina que el sélido es cristalino, cuando se
observa un pico distintivo en su patrén de difraccion de rayos X, o se
determina que es amorfo cuando no se observa un pico distintivo en el mismo.
Cuando el pico puede ser leido, pero no es distintivo (por ejemplo, el pico es
amplio), se determina que el solido son cristales que tienen un bajo grado de
cristalinidad. Dichos cristales que tienen un bajo grado de cristalinidad son
abarcados en los cristales de la presente invencion.

En la cristalografia de polvos que usa rayos Ko de cobre, una
muestra es usualmente irradiada con rayos Kd de cobre (en los cuales los
rayos Ka1y Koa2 no estan separados). E! patron de difraccién de rayos X
puede obtenerse analizando la difraccion derivada de los rayos Ka, y puede
obtenerse también analizando sélo la difraccion derivada de los rayos Ka1

colectada de la difraccién derivada de los rayos Ka. En la presente invencién,

el patron de difraccion de rayos X de polvos obtenido mediante la radiaciéon Ko

ar
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abarca un patrén de difraccion de rayos X obtenido analizando la difraccion
derivada de los rayos Ko, y un patrén de difraccion de rayos X obtenido
analizando la difraccién derivada de los rayos Ka1, y es de preferencia un
patron de difraccion de rayos X obtenido analizando la difraccién derivada de
los rayos Ka1.

Los cristales de tipo | de anhidrato de p-toluensuifonato de acido
(2S)-5-amino-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico de la
presente invenciéon, pueden ser cristales que exhiben picos principales a
espaciamientos interplanares d de 23.9, 11.9, 4.5, 4.3 y 3.6 angstroms en un
patron de difraccién de rayos X de polvos obtenido mediante la radiacién Ka
de cobre, por ejemplo, como se muestra en la figura 1.

Los cristales de tipo Il de monohidrato de p-toluensulfonato de
acido (2S)-5-amino-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
illmetiljvalérico de la presente invencion, pueden ser cristales que 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 radiacion Ko de cobre, por ejemplo, como se muestra en la figura 3.

En el patrén de difraccion de rayos X de polvos de la figura 1 6 3
mas adelante, la ordenada representa la intensidad de difraccion
[conteo/segundo (cps)], y la abscisa representa los angulos de difraccion 20
(grados). Ademas, los espaciamientos interplanares d (angstroms) pueden

calcularse de acuerdo con la féormula 2dsen® = nA, en donde n = 1. En esta
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férmula, la longitud de onda A de los rayos Ko es de 1.54 angstroms, y la

longitud de onda A de los rayos Ka1 es de 1.541 angstroms. Las posiciones e
intensidades relativas de los picos en los espaciamientos interplanares d
pueden variar un poco, dependiendo de las condiciones de medicién, etc. De
esta manera, la identidad de la forma de un cristal debe reconocerse
adecuadamente con relacién al patrén entero de un espectro, aun cuando los
espaciamientos interplanares d difieran ligeramente de los esperados.

Se llevd a cabo el analisis térmico (TG/DTA) en las figuras 2 y 4
mediante medicion a una tasa de calentamiento de 10°C/min bajo una
corriente de 200 mL/min de nitrégeno seco.

Una composicion farmacéutica que contiene al compuesto de la
presente invencién representado por la férmula general () o la sal
farmacol6gicamente aceptable del mismo, puede prepararse de acuerdo con
varios metodos de formulacién utilizados usualmente seleccionando una
preparacion adecuada de acuerdo con un método de administracion.

La composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto de la
presente invencién representado por la férmula general (I) o la sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo como un ingrediente principal,
cuando se administra a un mamifero (en particular, un humano), puede
administrarse sistémicamente o localmente a través de una via oral o
parenteral.

Ejemplos de formas orales de farmacos farmacéuticos, incluyen

tabletas, pildoras, polvos, granulos, capsulas, soluciones, suspensiones,

a%
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emulsiones, jarabes y elixires. Estas formas de farmacos farmacéuticos se
preparan usualmente como una composicion farmacéutica que contiene al
compuesto de la presente invencién representado por la férmula general () o
la sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, como un ingrediente principal
mezclado con aditivos farmacéuticamente aceptables tales como diluyentes,
excipientes o vehiculos. La preparacion de la composicion farmacéutica puede
llevarse a cabo de acuerdo con un método convencional usando diluyentes,
excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables, u otros aditivos
adecuadamente seleccionados de acuerdo con la necesidad de aglutinantes,
desintegrantes, lubricantes, agentes entumecedores, auxiliares de
entumecimiento, agentes de recubrimiento, plastificadores, estabilizadores,
antisépticos, antioxidantes, agentes colorantes, agentes solubilizadores,
agentes de suspension, agentes emulsificantes, edulcorantes, conservadores,
reguladores de pH, humectantes, etc. farmacéuticamente aceptables
adecuados arbitrarios.

Ejemplos de formas parenterales de farmacos farmacéuticos
incluyen inyecciones, ungientos, geles, cremas, emplasto, parches, aerosoles,
inhalantes, rocios, gotas oculares, gotas nasales y supositorios. Estas formas
de farmacos farmacéuticos se preparan usualmente como una composicion
farmacéutica que contiene al compuesto de la presente invencion
representado por la férmula general (1) o la sal farmacolégicamente aceptable
del mismo, como un ingrediente principal mezclado con aditivos

farmacéuticamente aceptables tales como diluyentes, excipientes o vehiculos.

q5
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La preparacion de la composicion farmacéutica puede llevarse a cabo de
acuerdo con un método convencional usando diluyentes, excipientes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables, u otros aditivos adecuadamente
seleccionados de acuerdo con la necesidad de estabilizadores, antisépticos,
agentes de solubilizaciébn, humectantes, conservadores, antioxidantes,
sabores, agentes gelificantes, agentes neutralizantes, reguladores de pH,
agentes de tonicidad, agentes tensoactivos, agentes colorantes, agentes
reguladores de pH, espesantes, agentes mojantes, llenadores, promotores de
absorcién, agentes de suspensién, aglutinantes, etc. farmacéuticamente
aceptables adecuados arbitrarios.

Ejemplos de referencias sobre los excipientes
farmacéuticamente aceptables pueden incluir “Handbook of Pharmaceutical
Excipients, 2a. edicién, (1994), editado por A. Wade y P. J. Weller”.

Ademas, ejemplos de referencias sobre los vehiculos o
diluyentes farmacéuticamente aceptables pueden incluir “Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. (A. R. Gennaro edit. 1985)".

El compuesto de la presente invencién representado por la
formula general (1) o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo, puede
usarse en combinaciéon con un farmaco adicional. Los farmacos que pueden
usarse en combinacidon con el mismo incluyen anticoagulantes (warfarina,
heparina, heparina de bajo peso molecular, farmacos antitrombina, farmacos
anti-Xa, etc.), farmacos antiplaquetarios (aspirina, ticlopidina, clopidogrel,

prasugrel, inhibidores de fosfodiesterasa, etc.), enzimas relacionadas con la

C\K.a
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fibrindlisis (tPA, tPA genéticamente modificado, activadores de plasminégeno
tales como urocinasa, estreptocinasa, plasmina, etc.), fArmacos anticancer,
farmacos antiinflamatorios, farmacos antifibréticos, farmacos hipotensivos,
farmacos antihipertensién pulmonar y farmacos inmunosupresores.

La dosis del compuesto de la presente invencion representado
por la férmula general (I) o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo
difiere dependiendo de los sintomas, la edad, el peso corporal, el tipo o la
dosis del farmaco que se va a administrar en combinacién con el mismo, etc.
Cuando el compuesto de la presente invencién representado por la formula
general (I) o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo se usa como un
farmaco farmacéutico para el cuerpo humano, su dosis varia de 0.01 mg a
5000 mg, de preferencia de 0.1 mg a 1000 mg, mas preferiblemente de 1 mg
a 200 mg, en una sola dosis por adulto en términos de la cantidad del
compuesto (l), 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
compuesto (1), en términos del peso corporal. Esta dosis diaria se administra
sistémicamente o localmente a través de una via oral o parenteral una vez
cada pocos dias 0 a una o varias dosificaciones por dia, o administrada
continuamente a venas por una duracién que varia de 1 hora a 24 horas por
dia. Ademas, la dosis diaria puede exceder la cantidad anterior, si es

necesario.
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EJEMPLOS

A continuacién, la presente invencion se describira
especificamente con relacién a ejemplos de referencia, ejemplos, ejemplos de
prueba y ejemplos de preparacion. Sin embargo, de ninguna manera la
presente invencion no se limita a estos métodos.

Los simbolos “1H-RMN”, ‘MS”, “HRMS” y “LRMS” en los
ejemplos, significan un “espectro de resonancia magnética nuclear”, un
‘espectro de espectrometria de masa”, un “espectro de espectrometria de
masa de alta resoluciéon” y un “espectro de espectrometria de masa de baja
resolucion”, respectivamente. La relacién de solventes de elucidon descritos en
la purificacion/separaciéon cromatografica, representa una relacion en volumen,
a menos que se especifique de otra manera. Los términos dentro 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=cuarteto, m=banda
multiple y br=banda ancha. Ademas, en la presente especificacion, se usaron
las siguientes abreviaturas:

CDCls: cloroformo deuterado;

CD3;0D: metanol deuterado;

Me: grupo metilo;

Et: grupo etilo;

tBu: grupo ter-butilo;

4%
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Boc: grupo ter-butoxicarbonilo;
Cbz: grupo (benciloxi)carbonilo;
TBDMS: grupo ter-butil(dimetil)sililo;

TBDPS: grupo ter-butil(difenil)sililo.

5
EJEMPLO DE REFERENCIA 1
5-[(Ter-butoxicarbonil)amino]-2-{dietoxifosforil)valerato de ter-butilo
[Férmula 40]
10 H
“Boc
¥ O,
—P COOtBu
o7
O
15

Se disolvié dietilfosfonoacetato de ter-butilo (20.0 g) en

tetrahidrofurano (500 mL). A la soluciéon, se afadidé hidruro de sodio (63%,

3.32 g) a 0°C, y la mezcla se agité6 a 0°C por 15 minutos y a temperatura
ambiente por 1 hora. Una solucién de (3-bromopropil)carbamato de ter-butilo

20 (20.0 g) en tetrahidrofurano (20 mL) se afadié lentamente a la misma a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 18
horas. A la solucién de reaccion, se afiadi® cloruro de amonio acuoso

saturado, y la materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa

42
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organica se lavd con solucion de cloruro de sodio saturado, entonces se seco

sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el solvente se destild bajo presion

reducida para dar un producto crudo. Este producto crudo se purificé mediante

cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucién:

5 hexano/acetato de etilo=1/1-acetato de etilo), para dar el compuesto del titulo
(26.6 g).

"H-RMN (CDCl3) 8: 1.31-1.36 (6H, m), 1.44 (9H, m), 1.48 (9H, m),

1.51-1.59 (2H, m), 1.78-2.00 (2H, m), 2.83 (1H, ddd, J = 22.9, 10.7, 4.4 Hz),

3.06-3.18 (2H, m), 4.10-4.18 (4H, m), 4.58 (1H, br).

10
EJEMPLO DE REFERENCIA 2
5-[(Ter-butoxicarbonil)Jamino]-2-(1H-imidazol-4-ilmetil)valerato de ter-
butilo
15 [Férmula 41]
N
“Boc
H
N
& |
N COOtBu

20

A una solucién del compuesto (8.35 g) obtenido en el ejemplo de
referencia 1 en acetonitriio (100 mL), se ahadieron 1,8-

diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (4.58 mL) y cloruro de lito (1.30 g) a
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temperatura ambiente. A esta suspension, se afiadi6é 1-tritil-1H-imidazol-4-
carbaldehido (6.90 g), y la mezcla se agité durante la noche a temperatura
ambiente. El solvente se destildé bajo presion reducida. Al residuo, se
afadieron acetato de etilo y acido citrico acuoso a 10%. Esta solucién se
separd en las capas acuosa y organica. Entonces, la capa organica se lavé
con solucién de cloruro de sodio saturado, bicarbonato de sodio acuoso
saturado y solucién de cloruro de sodio saturado en este orden. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, para dar una mezcla de (2E)-
5-[(ter-butoxicarbonilyamino]-2-[(1-tritil-1H-imidazol-4-i)metilen]valerato de ter-
butilo y (2Z)-5-[(ter-butoxicarboniljyamino]-2-[(1-tritil-1H-imidazol-4-
ilmetilen]valerato de ter-butilo (11.3 g). Esta mezcla se suspendié en metanol
(500 mL). A esta suspension, se afiadié catalizador de paladio a 10%-carbono
(hidratado, 4 g), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 3 dias bajo
una atmésfera de hidrégeno. El catalizador se filtrd, y el filtrado se concentré
bajo presién reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia de gel de
silice (solvente de elucién: cloruro de metileno/metanol=9/1), para dar el
compuesto del titulo (5.60 g).

"H-RMN (CDCls) &: 1.41 (9H, s), 1.44 (9H, s), 1.48-1.57 (3H, m),
1.57-1.66 (1H, m), 2.58-2.68 (1H, m), 2.73 (1H, dd, J = 14.7, 5.3 Hz), 2.89 (1H,
dd, J = 14.7, 8.4 Hz), 3.02-3.19 (2H, m), 4.67 (1H, brs), 6.79 (1H, s), 7.54 (1H,

s).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 3

Acido 5-(ter-butoxicarbonil)amino]-2-(metoxicarbonil)valérico

[Férmula 42]

N
“Boc

HOOC~ "COOMe

A malonato de dimetilo (102 mL), se afnadié una solucion de
metdxido de sodio en metanol (28%, 90.4 mL) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agité a 60°C por 30 minutos. La suspensién blanca se enfrid a
temperatura ambiente. Entonces, se afadié a la misma a la vez (3-
bromopropil)carbamato de ter-butilo (106 g), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente por 12 horas. A la solucién de reaccién, se afadié agua,
y la materia organica se extrajo con éter dietilico. La capa organica se lavo
con una solucién de hidréxido de sodio acuoso 1 N y cloruro de sodio
saturado en este orden, entonces se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
filtrd, y el solvente se destilé bajo presion reducida, para dar un producto
crudo de {3-[(ter-butoxicarbonil)jamino]propilmalonato de dimetilo. El éster
obtenido (94 g) se disolvié en metanol (100 mL). A la solucion, se afiadié a
0°C una soluciéon de monohidrato de hidréxido de litio (13.6 g) en agua (300
mL) y metanol (300 mL), y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente por 15

horas. Se destil6 metanol bajo presion reducida, y la materia organica se
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extrajo con acetato de etilo. Se afadié acido clorhidrico 2 N (160 mL) a la
capa acuosa, seguido de extraccidén con acetato de etilo. La capa organica se
lavd con solucién de cloruro de sodio saturado, entonces se secé sobre
sulfato de sodio anhidro y se filir6, y el solvente se destild6 bajo presion
5 reducida para dar un producto crudo. Este producto crudo se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucién: cloruro de
metileno-cloruro de metileno/metanol=10/1), para dar el compuesto del titulo
(69.1 g).
'H-RMN (CDCls) &: 1.44 (9H, m), 1.50-1.60 (2H, m), 1.86-2.01

10 (2H, m), 3.07-3.20 (2H, m), 3.43 (1H, m), 3.77 (3H, s), 4.64 (1H, br).

EJEMPLO DE REFERENCIA 4

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

15 [Paso 1] 1-(Trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-carboxilato de

etilo

[Férmula 43]

\\‘\\

20

%
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Se disolvié 3-(dimetilamino)-2-isocianoacrilato de etilo (Liebigs
Annalen der Chemie, 1979, p. 1444) (1.52 g) en trans-4-metilciclohexilamina
(3.07 g), y la solucién se agité a 70°C por 4 horas. A la solucién de reaccion,
se afnadi6 cloruro de amonio acuoso saturado, y la materia organica se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se seco6 sobre sulfato de sodio anhidro
y se filtr6, y el solvente se destilé bajo presién reducida, para dar un producto
crudo. Este producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice (solvente de elucién: hexano/acetato de etilo=2/1-1/2), para dar el
compuesto del titulo (1.90 g).

'H-RMN (CDCls) &: 0.96 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.13 (2H, m), 1.39
(3H, d, J = 7.0 Hz), 1.47 (1H, m), 1.68 (2H, m), 1.88 (2H, m), 2.12 (2H, m),
3.91 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 4.36 (2H, q, J = 7.0 Hz), 7.54 (1H, s), 7.66 (1H,
S).

[Paso 2] [1-(Trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilimetanol

[Formula 44]

\“\\

QL OH

Se suspendié hidruro de litio-aluminio (92%, 0.31 g) en

24
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tetrahidrofurano (6 mL). El compuesto (1.50 g) obtenido en el paso 1 de este
ejemplo de referencia se disolvié en tetrahidrofurano (6 mL), y esta solucién
se anadié lentamente gota a gota a la suspensién a 0°C. Después de
agitacion a 0°C por 30 minutos, la solucién de reaccién se diluyé con éter
dietilico, y se afadié a la misma, sulfato de sodio acuoso saturado. Después
de agitacidon a temperatura ambiente por 1 hora, la sal inorganica formada se
removié mediante filtracién a través de celite. El filtrado se concentré bajo
presion reducida para dar un producto crudo. Este producto crudo se lavéd con
un solvente mixto de hexano y acetato de etilo (5:1), para dar el compuesto
del titulo (1.09 g).

'H-RMN (CDCl3) &: 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.04-1.17 (2H, m),
1.44 (1H, m), 1.59-1.73 (2H, m), 1.81-1.89 (2H, m), 2.04-2.13 (2H, m), 2.78

(1H, br), 3.84 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 4.59 (2H, s), 6.91 (1H, s), 7.49 (1H, s).

[Paso 3] 1-(Trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido

[Formula 45]

\
\‘\‘

El compuesto (1.04 g) obtenido en el paso 2 de este ejemplo de

referencia se disolvié en tolueno (10 mL). A la solucién, se afiadieron una

r\o§
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solucion de bicarbonato de sodio (1.35 g) en agua (5 mL), yodo (2.72 g) y
2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (84 mg) en este orden, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente por 2 horas. A la solucién de reaccion, se afadié
tiosulfato de sodio acuoso saturado, y la materia organica se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtr6, y el solvente se destilé bajo presion reducida, para dar un producto
crudo. Este producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (solvente de elucién: hexano/acetato de etilo=1/1-1/2), para dar el
compuesto del titulo (0.900 g).

'H-RMN (CDCl3) &: 0.97 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.09-1.19 (2H, m),
1.48 (1H, m), 1.65-1.75 (2H, m), 1.87-1.93 (2H, m), 2.11-2.18 (2H, m), 3.95

(1H, tt, J=12.2, 3.9 Hz), 7.62 (1H, s), 7.68 (1H, s), 9.87 (1H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 5

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

[Paso 1] [1-(4-Etilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetanol

[Férmula 46]

o0



10

15

20

102

Se disolvi6 3-(dimetilamino)-2-isocianoacrilato de etilo (2.00 g) en
4-etilciclohexilamina (3.37 g), y la solucién se agité a 70°C por 4.5 horas. A la
soluciéon de reaccién, se afadié cloruro de amonio acuoso saturado, y la
materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6, y el solvente se destilo bajo presién
reducida, para dar un producto crudo. Se suspendié hidruro de litio-aluminio
(92%, 0.490 g) en tetrahidrofurano (12 mL). El producto crudo obtenido se
disolvio en tetrahidrofurano (12 mL), y esta solucién se afiadié lentamente
gota a gota a la suspension a 0°C. Después de agitacion a 0°C por 30 minutos,
la solucion de reaccion se diluyo con éter dietilico, y se afiadio a la misma,
sulfato de sodio acuoso saturado. Después de agitacion a temperatura
ambiente por 1 hora, la sal inorganica formada se removié mediante filtracién
a través de celite. El filtrado se concentré bajo presion reducida, para dar un
producto crudo. Este producto crudo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (solvente de elucion: cloruro de metileno-cloruro de
metileno/metanol=9/1), para dar el compuesto del titulo (1.35 g, mezcla
diastereomérica, trans:cis=4:1).

"H-RMN (CDCl3) &: 0.91 (0.6H, t, J = 7.0 Hz), 0.92 (2.4H, t, J =
7.0 Hz), 1.01-1.13 (1.6H, m), 1.16-1.40 (2.8H, m), 1.50-1.97 (5H, m), 2.07-2.15
(1.6H, m), 3.85 (0.8H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 3.99 (0.2H, tt, J = 8.6, 4.3 Hz), 4.59

(1.6H, s), 4.60 (0.4H, s), 6.91 (0.8H, ), 6.94 (0.2H, s), 7.49 (0.8H, s), 7.53
(0.2H, s).

,\oX |
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[Paso 2] 1-(Trans-4-etilciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido

[Férmula 47]

\“‘j

El compuesto (1.00 g) obtenido en el paso 1 de este ejemplo de
referencia se disolvid en tolueno (10 mL). A la solucién, se afadieron una
solucion de bicarbonato de sodio (1.21 g) en agua (6 mL), yodo (2.19 g) y
2,2 ,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (75 mg) en este orden, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 12 horas. A la solucién de reaccion, se afadié
tiosulfato de sodio acuoso saturado, y la materia organica se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtrd, y el solvente se destilé bajo presiéon reducida, para dar un producto
crudo. Este producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (solvente de elucion: hexano/acetato de etilo=2/1-1/1), para dar el
compuesto del titulo (468 mg).

"H-RMN (CDCl3) &: 0.92 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.10 (2H, m), 1.19-
1.34 (3H, m), 1.68 (2H, m), 1.97 (2H, m), 2.17 (2H, m), 3.95 (1H, tt, J = 12.1,

3.5 Hz), 7.62 (1H, s), 7.69 (1H, s), 9.87 (1H, s).



10

15

20

104

EJEMPLO DE REFERENCIA 6

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

[Paso 1] (3-Etilciclobutil)carbamato de bencilo

[Formula 48]

H“Cbz

Se disolvié acido 3-etilciclobutancarboxiilco (1.67 g) en tolueno
(20 mL), y se afnadié al mismo diisopropilétilamina (56.32 mL). La solucién se
calenté a 100°C, y se afadié gota a gota a la misma una solucién de
difenilfosforil azida (3.09 mL) en tolueno (10 mL) durante 40 minutos. Después
de agitacion a 100°C por 15 minutos, se afiadié alcohol bencilico (1.48 mL), y
la mezcla se agité adicionalmente a 100°C por 15 minutos. La solucién de
reaccion se enfri6. Se afiadié a la misma, hidroxido de sodio acuoso 0.2 N, y
la materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6, y el solvente se destilé bajo presion
reducida, para dar un producto crudo. Este producto crudo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucion:
hexano/acetato de etilo=20/1-10/1), para dar el compuesto del titulo (1.81 g,

mezcla diastereomérica, trans:cis=1:1).

"H-RMN (CDCly) 8: 0.78 (1.5H, t, J = 7.4 Hz), 0.81 (1.5H, t, J =
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7.4 Hz), 1.38 (1H,dq, J=7.4, 7.4 Hz), 1.46 (1H, dq, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.31-1.42

(2H, m), 1.89-2.03 (2H, m), 2.41-2.54 (1H, m), 4.00 (0.5H, m), 4.23 (0.5H, m),

4.75-4.90 (1H, br), 5.06 (2H, s), 7.22-7.40 (5H, m).

[Paso 2] [1-(3-Etilciclobutil)-1H-imidazol-4-illmetanol

[Férmula 49]

QL OH

El compuesto (1.81 g) obtenido en el paso 1 de este ejemplo de
referencia se disolvié en acetato de metilo (7 mL). A la solucion, se afadié
catalizador de paladio a 10%-carbono (hidratado, 100 mg), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente por 8 horas bajo una atmoésfera de hidroégeno a
presion normal. Después de filtracion a través de celite, el filtrado se
concentr6 bajo presion reducida, para dar un producto crudo de 3-
etilciclobutanamina. Este producto crudo y 3-(dimetilamino)-2-isocianoacrilato
de etilo (650 mg) se mezclaron y se agitaron a 75°C por 10 horas en un tubo
sellado. A la solucién de reaccién, se afadié cloruro de amonio acuoso
saturado, y la materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el solvente se

destil6 bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en
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columna de gel de silice (solvente de elucién: hexano/acetato de etilo=1/1-1/2),
para dar 1-(3-etilciclobutil)-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo.

Se suspendié hidruro de litio-aluminio (92%, 80 mg) en
tetrahidrofurano (4 mL). A esta suspension, se afiadié lentamente gota a gota
a 0°C una solucién de 1-(3-etilciclobutil)-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo en
tetrahidrofurano (5 mL). Después de agitacion a 0°C por 30 minutos, la
solucién de reaccién se diluyd con éter dietilico, y se afadié a la misma,
sulfato de sodio acuoso saturado. Después de agitacion a temperatura
ambiente por 1 hora, la sal inorganica formada se removié mediante filtracion
a través de celite. El filtrado se concentr6 bajo presion reducida, para dar un
producto crudo. Este producto crudo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (solvente de elucion: cloruro de metileno-cloruro de
metileno/metanol=5/1), para dar el compuesto del titulo (119 mg, mezcla
diastereomeérica, 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 (1H, dq, J = 7.4, 7.4 Hz), 1.84-1.93
(1H, m), 1.96-2.08 (0.5H, m), 2.20-2.32 (1.5H, m), 2.39-2.49 (1H, m), 2.59-
2.67 (1H, m), 4.38 (0.5H, tt, J = 9.4, 7.8 Hz), 4.59 (1H, s), 4.60 (1H, s), 4.63
(0.5H, tt, J = 7.8, 7.4 Hz), 6.93 (0.5H, s), 6.98 (0.5H, s), 7.46 (0.5H, s), 7.49
(0.5H, s).
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[Paso 3] 1-(3-Etilciclobutil)-1H-imidazol-4-carbaldehido

[Férmula 50]

El compuesto (119 mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo de
referencia se disolvié en tolueno (5 mL). A esta solucién, se afadieron una
solucién de bicarbonato de sodio (166 mg) en agua (4 mL), yodo (305 mg) y
2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (11 mg) en este orden, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente por 12 horas. A la solucion de reaccién, se afiadioé
tiosulfato de sodio acuoso saturado, y la materia organica se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtrd, y el solvente se destildé bajo presion reducida, para dar un producto
crudo. Este producto crudo se purificd mediante cromatografia en columna de
gel de silice (solvente de elucion: hexano/acetato de etilo=1/1-1/2), para dar el
compuesto del titulo (115 mg, mezcla diastereomérica, trans:cis=1:1).

'H-RMN (CDCl3) 5: 0.86 (1.5H, t, J = 7.3 Hz), 0.90 (1.5H, t, J =
7.3 Hz), 1.44 (9H, s), 1.51 (1H, dq, J=7.4, 74 Hz), 159 (1H,dq,J=7.4,7.4
Hz), 1.87-1.97 (1H, m), 2.04-2.13 (0.5H, m), 2.28-2.38 (1.5H, m), 2.42-2.52

(1H, m), 2.66-2.75 (1H, m), 4.48 (0.5H, tt, J = 9.0, 7.8 Hz), 4.72 (0.5H, tt, J =
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7.8, 7.4 Hz), 7.58 (0.5H, s), 7.61 (0.5H, ), 7.69 (0.5H, s), 7.74 (0.5H, s), 9.87
(0.5H, s), 9.88 (0.5H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 7

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

[Formula 51]

Se obtuvo el compuesto del titulo (9.1 mg, mezcla
diastereomeérica, trans:cis=1:1) a partir de acido 3-metilciclobutancarboxilico
(1.70 g), de la misma manera como en el ejemplo de referencia 6.

"H-RMN (CDCl3) &: 1.18 (1.5H, d, J = 6.6 Hz), 1.27 (1.5H, d, J =
6.6 Hz), 1.93 (1H, m), 2.22-2.32 (1.5H, m), 2.46-2.60 (1.5H, m), 2.74 (1H, m),
4.46 (0.5H, tt, J =94, 7.4 Hz), 4.79 (0.5H, tt, J = 7.8, 7.4 Hz), 7.58 (0.5H, s),

7.61 (0.5H, s), 7.70 (0.5H, s), 7.73 (0.5H, s), 9.87 (0.5H, s), 9.88 (0.5H, s).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 8

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

[Paso 11 [1-(Trans-4-{[ter-butil(dimetil)sililloxilciclohexil)-1H-

imidazol-4-iljmetanol

[Férmula 52]

TBDMS—Q

1

Se mezclaron 3-(dimetilamino)-2-isocianoacrilato de etilo (300
mg) y trans-4-{[ter-butil(dimetil)sililJoxi}ciclohexilamina (Synthetic
Communications, 1990, Vol. 20, p. 1073) (1.02 g), y se agitaron a 85°C por 12
horas. A la solucion de reaccion, se afadi6o cloruro de amonio acuoso
saturado, y la materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr, y el solvente se
destilé bajo presién reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (solvente de elucién: hexano/acetato de etilo=4/1-1/1).
Se suspendid hidruro de litio-aluminio (92%, 105 mg) en tetrahidrofurano (8
mL). El producto crudo obtenido se disolvié en tetrahidrofurano (6 mL), y esta
solucién se afiadié lentamente gota a gota a la suspensién a 0°C. Después de

agitacion a 0°C por 1 hora, la solucién de reaccién se diluyé con éter dietilico,
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y se anadié a la misma, sulfato de sodio acuoso saturado. Después de
agitacion a temperatura ambiente por 1 hora, la sal inorganica formada se
removié mediante filtracion a través de celite. El filtrado se concentré bajo
presion reducida, para dar un producto crudo. Este producto crudo se lavé con
9 un solvente mixto de hexano y acetato de etilo (2:1), para dar el compuesto
del titulo (260 mg).
'H-RMN (CD;0D) &: 0.09 (6H, s), 0.90 (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 (1H,
s), 7.64 (1H, s).

10
[Paso 2] 1-(Trans-4-{[ter-butil(dimetiD)sililjoxi}ciclohexil)-1H-
imidazol-4-carbaldehido
[Formula 53]
TBDMS*Q/
15 /
N
S
N CHO
20 El compuesto (260 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo de

referencia se disolvié en tolueno (10 mL) y cloruro de metileno (1 mL). A la
solucion, se afiadieron una solucién de bicarbonato de sodio (210 mg, 2.50

mmoles) en agua (8 mL), yodo (370 mg) y 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (15
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mg) en este orden, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 12 horas.

A la solucién de reaccion, se afadi6 tiosulfato de sodio acuoso saturado, y la

materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco

sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el solvente se destilé bajo presion

5 reducida, para dar un producto crudo. Este producto crudo se purificd

mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucion:
hexano/acetato de etilo=2/1-1/1), para dar el compuesto del titulo (258 mg).

"H-RMN (CDCly) &: 0.08 (6H, s), 0.90 (9H, s), 1.52 (2H, m), 1.75

(2H, m), 2.02 (2H, m), 2.16 (2H, m), 3.68 (1H, m), 4.00 (1H, m), 7.62 (1H, s),

10  7.67 (1H, s), 9.87 (1H, s).

[Paso 3] 1-(Trans-4-hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido

[Férmula 54]
HO
15 7
N
&
N™ “CHO
20 El compuesto (540 mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo de

referencia se disolvié en tetrahidrofurano (8 mL). A esta solucién, se afadid
una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1.0 M, 2.62

mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 8 horas. A la solucién de

A
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reaccién, se anadio cloruro de amonio acuoso saturado, y la materia organica

se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato de

sodio anhidro y se filtrd, y el solvente se destilé bajo presidn reducida, para

dar un producto crudo. Este producto crudo se purificé mediante

5 cromatografia en columna de gel de silice unida a diol (solvente de elucién:

hexano/acetato de etilo=1/1-acetato de etilo), para dar el compuesto del titulo
(250 mg).

'H-RMN (CDCls) &: 1.52 (2H, m), 1.78 (2H, m), 2.11-2.25 (4H, m),

3.76 (1H, m), 4.03 (1H, m), 7.63 (1H, s), 7.68 (1H, s), 9.87 (1H, s).

10
EJEMPLO DE REFERENCIA 9
1-(4-Hidroxi-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido
[Paso 1] (4-Hidroxi-4-metilciclohexil)carbamato de bencilo
16 [Férmula 55]
OH
N-Cbz
H
20 Se disolvid (4-oxociclohexil)carbamato de bencilo (2.00 g) en

tetrahidrofurano (15 mL), y se afadié al mismo cloruro de cerio (5.98 g). La
solucion de reaccion se enfrié a -78°C. Entonces, se afiadié a la misma una

solucién de metil litio en éter dietilico (1.6 M, 15.2 mL), y la mezcla se agité a -

WX
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78°C por 1 hora y a 0°C por 3 horas. A la soluciéon de reaccién, se afiadid
cloruro de amonio acuoso saturado, y la materia organica se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtrd, y el solvente se destilé bajo presién reducida, para dar un producto
crudo. Este producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice (solvente de elucién: hexano/acetato de etilo=9/1-2/1), para dar
una mezcla diastereomérica del compuesto del titulo (1.31 g, trans:cis=3.7).
'H-RMN (CDCls) &: 1.23 (3H, s), 1.44-1.67 (6H, m), 1.81 (2H, m),

3.48 (1H, m), 4.65 (1H, m), 5.08 (2H, s), 7.29-7.41 (5H, m).

[Paso 2] 1-(4-Hidroxi-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-carboxilato

de etilo

[Férmula 56]

OH

N
.|
<N]\COOEt

E! compuesto obtenido en el paso 1 de este ejemplo de
referencia se disolvié en etanol (12 mL). A la solucién, se afiadié catalizador
de paladio a 10%-carbono (hidratado, 400 mg), y la mezcla se agité6 a
temperatura ambiente por 15 horas bajo una atmésfera de hidrogeno a

presiébn normal. Después de filtracidon a través de celite, el filtrado se

A\
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concentré bajo presién reducida, para dar un producto crudo de 4-amino-1-.

metilciclohexanol. Este producto crudo y 3-(dimetilamino)-2-isocianoacrilato de
etilo (450 mg) se mezclaron y se agitaron a 75°C por 8 horas. A la solucion de
reaccion, se afadio cloruro de amonio acuoso saturado, y la materia organica
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtro, y el solvente se destilé bajo presién reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(solvente de elucién: hexano/acetato de etilo=1/1-acetato de etilo), para dar
una mezcla diastereomeérica del compuesto del titulo (462 mg, trans:cis=1:3).
'H-RMN (CDCly) &: 1.31 (2.25H, s), 1.34 (0.75H, s), 1.38 (3H, t, J
= 7.0 Hz), 1.52-1.70 (2H, m), 1.77-1.96 (4H, m), 2.08-2.19 (2H, m), 3.93
(0.75H, tt, J = 12.2, 3.9 Hz), 4.06 (0.25H, m), 4.12 (0.5H, q, J = 7.0 Hz), 4.36

(1.5H, g, J = 7.0 Hz), 7.57 (1H, s), 7.68 (0.25H, s), 7.70 (0.75H, s).

[Paso 3] 1-(4-Hidroxi-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

carbaldehido

[Formula 57]

OH
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Se suspendié hidruro de litio-aluminio (92%, 60 mg) en
tetrahidrofurano (5 mL). A esta suspensién, se afnadié lentamente gota a gota
a 0°C una solucion del compuesto (455 mg) obtenido en el paso 2 de este
ejemplo de referencia en tetrahidrofurano (5 mL). Después de agitacién a 0°C
por 4 horas y a temperatura ambiente por 30 minutos, la solucién de reaccién
se diluyé con éter dietilico, y se afadié a la misma, sulfato de sodio acuoso
saturado. Después de agitacion a temperatura ambiente por 1 hora, la sal
inorganica formada se removié mediante filtracion a través de celite. El filtrado
se concentré bajo presion reducida. El producto crudo obtenido se disolvié en
cloruro de metileno (8 mL) y cloroformo (4 mL), y se afadié al mismo didxido
de manganeso (2.00 g). Después de agitacién a temperatura ambiente por 15
horas, la sal inorganica se removidé mediante filtracién a través de celite. El
filtrado se concentrd bajo presién reducida, para dar un producto crudo. Este
producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(solvente de elucion: hexano/acetato de etilo=1/1-acetato de etilo), para dar
una mezcla diastereomérica del compuesto del titulo (300 mg, trans:cis=1:3).

"H-RMN (CDCls) &: 1.32 (2.25H, s), 1.36 (0.75H, s), 1.54-1.73
(2H, m), 1.78-2.00 (4H, m), 2.11-2.23 (2H, m), 3.97 (0.75H, tt, J = 12.2, 3.9 Hz),
4.10 (0.25H, m), 7.66 (1H, s), 7.72 (0.25H, s), 7.75 (0.75H, s), 9.86 (0.75H, s),

9.87 (0.25H, s).

1O
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EJEMPLO DE REFERENCIA 10

1-[Exo-biciclo[2.2.11hept-2-il]-1H-imidazol-4-carbaldehido

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

5 deetilo

[Férmula 58]

N
10 <\N]\

Se disolvié 3-(dimetilamino)-2-isocianoacrilato de etilo (0.58 g) en

COOEt

exo-2-aminonorbornano (0.46 g), y la solucion se agitdé a 150°C por 1.5 horas.

La solucién de reaccion se purificé mediante cromatografia en columna de gel

15 de silice (solvente de elucién: cloruro de metileno-cloruro de

metileno/metanol=95/5 y acetato de etilo), para dar el compuesto del titulo
(0.50 g).

| "H-RMN (CDCl3) &: 1.22-1.37 (3H, m), 1.38 (3H, t, J = 7.1 Hz),

1.56-1.65 (2H, m), 1.65-1.73 (1H, m), 1.75-1.82 (1H, m), 1.97-2.04 (1H, m),

20 2.48 (1H, m), 2.52-2.55 (1H, m), 4.04-4.09 (1H, m), 4.37 (2H, q, J = 7.1 H2),

7.57 (1H, s), 7.67 (1H, s).
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[Paso 2] 1-[Exo-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-1H-imidazol-4-

carbaldehido

[Féormula 59]

N
&
N™>cHo

Se obtuvo el compuesto del titulo (0.21 g) a partir del compuesto
(0.50 g) obtenido en el paso 1 de este ejemplo de referencia, de la misma
10 manera como en los pasos 2 y 3 del ejemplo de referencia 4.
"H-RMN (CDCls) &: 1.23-1.41 (3H, m), 1.56-1.66 (2H, m), 1.67-
1.75 (1H, m), 1.75-1.82 (1H, m), 2.01-2.07 (1H, m), 2.49 (1H, m), 2.53-2.57

(1H, m), 4.08-4.12 (1H, m), 7.63 (1H, s), 7.69 (1H, s), 9.87 (1H, s).

15

/\7/
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EJEMPLO DE REFERENCIA 11

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

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

5 deetio

[Férmula 60]

-
-

N
10 <\Nl

Se disolvieron 3-(dimetilamino)-2-isocianoacrilato de etilo (0.58

COOEt

g) y clorhidrato de endo-2-aminonorbornano (0.61 g) en n-butanol (5.8 mL).

Entonces, a la solucién, se afadi6é trietlamina (0.58 mL) a temperatura

15 ambiente, y la mezcla se agité a 150°C por 6.5 horas. La solucion de reaccion

se concentrd y se purificd entonces mediante cromatografia en columna de

gel de silice (solvente de elucion: hexano/acetato de etilo=50/50-acetato de
etilo), para dar el compuesto del titulo (0.13 g).

'H-RMN (CDCls) &: 1.19-1.71 (7H, m), 1.40 (3H, t, J = 7.1 Hz),

20 2.19-2.27 (1H, m), 2.42 (1H, m), 2.60 (1H, m), 4.38 (2H, q, J = 7.1 Hz), 4.44-

4.49 (1H, m), 7.54 (1H, s), 7.65 (1H, s).
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1-[Endo-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-1H-imidazol-4-

carbaldehido

[Formula 61]

-
-

N
<AL

CHO

Se obtuvo el compuesto del titulo (0.17 g) a partir del compuesto

10 (0.42 g) obtenido en el paso 1 de este ejemplo de referencia, de la misma

manera como en los pasos 2 y 3 del ejemplo de referencia 4.

"H-RMN (CDCl3) &: 1.18-1.25 (1H, m), 1.30-1.37 (1H, m), 1.44-

1.73 (5H, m), 2.22-2.30 (1H, m), 2.45 (1H, m), 2.62 (1H, m), 4.47-4.53 (1H, m),

7.61 (1H, s), 7.68 (1H, s), 9.89 (1H, s).

15

A 24
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EJEMPLO DE REFERENCIA 12

1-Adamantan-2-il-1H-imidazol-4-carbaldehido

[Paso 1] 1-Adamantan-2-il-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo

5 [Formula 62]

10 <\:l

Se afadieron 3-(dimetilamino)-2-isocianoacrilato de etilo (0.50 g),

COOEt

2-aminoadamantano (0.54 g) y n-butanol (2.5 mL), y se agitaron a 150°C por
13 horas. A la solucién de reaccion, se afadié agua, y la materia organica se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se concentré y se purifico
15 entonces mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucion: cloruro de metileno-cloruro de metileno/metanol=95/5 y acetato de
etilo), para dar el compuesto del titulo (0.24 g).
'H-RMN (CDCls) &: 1.40 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.61-2.08 (12H, m),
2.52 (2H, m), 4.20 (1H, m), 4.38 (2H, q, J = 7.2 Hz), 7.67 (1H, s), 7.76 (1H, s).

20
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[Paso 2] 1-Adamantan-2-il-1H-imidazol-4-carbaldehido

[Formula 63]

a

Se obtuvo el compuesto del titulo (0.15 g) a partir del compuesto

CHO

(0.37 g) obtenido en el paso 1 de este ejemplo de referencia, de la misma

10 manera como en los pasos 2 y 3 del ejemplo de referencia 4.
'H-RMN (CDCl3) &: 1.49-2.10 (12H, m), 2.53 (2H, m), 4.24 (1H,

m), 7.74 (1H, s), 7.80 (1H, s), 9.90 (1H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 13

15 1-(Trans-4-fenoxiciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido

[Paso 1] (Trans-4-fenoxiciclohexil)carbamato de ter-butilo

[Férmula 64]

©\O/’l
20 i
O\ .Boc
N

H
Se disolvieron (cis-4-hidroxiciclohexil)carbamato de ter-butilo

(2.00 g), fenol (1.14 g) v trifenilfosfina (3.17 g) en tetrahidrofurano (40.0 mL).



10

15

20

122

Entonces, a la solucién, se afadi6 gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo
(6.49 mL) a temperatura ambiente, y la mezcla se agito a temperatura
ambiente por 63 horas. La solucion de reaccion se concentré y se purifico
entonces mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucion: hexano-hexano/acetato de etilo=90/10), para dar el compuesto del
titulo (1.80 g).

"H-RMN (CDCl3) &: 1.20-1.30 (2H, m), 1.45 (9H, s), 1.51-1.61 (2H,

m), 2.05-2.16 (4H, m), 3.47-3.58 (1H, m), 4.17 (1H, m), 6.81-6.95 (3H, m),

7.21-7.29 (2H, m).

[Paso 2] Clorhidrato de trans-4-fenoxiciclohexanamina

[Formula 65]

Qo
O\NH 0 HCl

2

El compuesto (1.80 g) obtenido en el paso 1 de este ejemplo de
referencia se disolvié en acetato de etilo (18.0 mL). A la solucion, se afadio a
temperatura ambiente acido clorhidrico 4 M/acetato de etilo (18.0 mL), y la
mezcla se agito por 1 hora. A la solucion de reaccion, se afiadié hexano (18.0
mL), y el sélido precipitado se recogi6é entonces mediante filtracion y se lavé
con un solvente mixto de hexano y acetato de etilo (50:50), para dar el

compuesto del titulo (1.01 g).
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'H-RMN (CD;0D) &: 1.48-1.61 (4H, m), 2.07-2.14 (2H, 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).

5 [Paso 3] 1-(Trans-4-fenoxiciclohexil)-1H-imidazol-4-carboxilato

de etilo

[Férmula 66]

. L,
/\§'COOEt

=y

El 3-(dimetilamino)-2-isocianoacrilato de etilo (0.70 g) y el
compuesto (1.14 g) obtenido en el paso 2 de este ejemplo de referencia, se
15 disolvieron en n-butanol (7.0 mL). Entonces, a la solucién, se afadid
trietilamina (0.70 mL) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 150°C
por 3.25 horas. La solucién de reaccién se concentré y se purificé entonces
mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucién:
hexano/acetato de etilo=50/50-acetato de etilo), para dar el compuesto del

20 titulo (0.28 g).
"H-RMN (CDCl3) &: 1.39 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.57-1.71 (2H, m),
1.80-1.90 (2H, m), 2.22-2.37 (4H, m), 4.08 (1H, m), 4.29 (1H, m), 4.37 (2H, q,

J = 7.1 Hz), 6.85-7.00 (3H, m), 7.26-7.32 (2H, m), 7.59 (1H, s), 7.69 (1H, s).
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[Paso 4] 1-(Trans-4-fenoxiciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido

[Férmula 67]

Ej\N/\§,CH0
N

\=

Se obtuvo el compuesto del titulo (0.07 g) a partir del compuesto
(0.28 g) obtenido en el paso 3, de la misma manera como en los pasos 2y 3
del ejemplo de referencia 4.

'H-RMN (CDCly) 8: 1.62-1.73 (2H, m), 1.80-1.91 (2H, m), 2.24-
2.38 (4H, m), 4.11 (1H, m), 4.30 (1H, m), 6.88-7.01 (3H, m), 7.26-7.33 (2H, m),

7.66 (1H, s), 7.71 (1H, s), 9.88 (1H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 14

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

[Férmula 68]

Boc
oo J\J
\_O:gl COOEt

Se sintetiz6 el compuesto del titulo (14.1 g) a partir de
fosfonoacetato de trietilo (10 g), de la misma manera como en el ejemplo de

referencia 1.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 15

1-(3,3-Dimetilciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido

[Paso 1] 1-(3,3-Dimetilciclohexil)-1H-imidazol-4-carboxilato de

etilo

[Férmula 69]

N
\
L\N COOEt

Se disolvid clorhidrato de hidroxilamina (8.76 g) en agua (100
mL). A la solucién, se afadié a temperatura ambiente una solucién de acetato
de sodio (17.8 g) y 3,3-dimetilciclohexanona (4.55 g) en metanol (20 mL), y la
mezcla se calenté a reflujo por 1.5 horas. La materia organica se extrajo con
acetato de etilo y se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se
destilé entonces bajo presion reducida, para dar un producto crudo de 3,3-
dimetilciclohexanona oxima.

Se suspendié6 hidruro de litio-aluminio (4.11 g) en
tetrahidrofurano (100 mL). A la suspensién, se afadié gota a gota bajo
enfriamiento en hielo una solucién del producto crudo de 3,3-
dimetilciclohexanona oxima obtenida de esta manera en tetrahidrofurano (50
mL), y la mezcla se calentd posteriormente a reflujo por 10.5 horas. A la
solucion de reaccién, se afiadié bajo enfriamiento en hielo decahidrato de
sulfato de sodio. Posteriormente, se afiadi6é a la misma, acetato de etilo, y la

mezcla se agité por 30 minutos. Después de filtracion a través de celite, el
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solvente en el filtrado se destilé bajo presion reducida, para dar un producto
crudo de 3,3-dimetilciclohexilamina.

Este producto crudo y 3-(dimetilamino)-2-isocianoacrilato de etilo
(3.04 g) se mezclaron y se agitaron a 70°C por 16 horas. Esta mezcla se
purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucion: hexano/acetato de etilo=1/1-1/3), para dar el compuesto del titulo

(3.51 g).

[Paso 2] 1-(3,3-Dimetilciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido

[Formula 70]

Q

NL\}CHO
Se obtuvo el compuesto del titulo (1.23 g) a partir del compuesto
(3.51 g) obtenido en el paso 1 de este ejemplo de referencia, de la misma
manera como en los pasos 2 y 3 del ejemplo de referencia 4.
'H-RMN (CDCl3) 8: 0.92-0.96 (1H, m), 1.03 (6H, s), 1.18-1.26 (1H,
m), 1.46-1.68 (3H, m), 1.76-1.85 (2H, m), 2.11-2.17 (1H, m), 4.11-4.19 (1H, m),
7.62 (1H, s), 7.68 (1H, s), 9.86 (1H, s).

()
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EJEMPLO DE REFERENCIA 16

(2-Formilbutil)carbamato de ter-butilo

[Paso 1] 2-Metilenbutirato de etilo

5 [Férmula 71]

/\‘/COOEt

Se disolvié carbonato de potasio (5.5 g) en agua (15 mL). A la
solucién, se afadieron a temperatura ambiente 2-(dietoxifosforil)butirato de
10 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 organica se éxtrajo con éter dietilico, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrg, y el solvente en el filtrado se destild
bajo presion reducida, para dar un producto crudo.
'H-RMN (CDCl5) &: 1.08 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.31 (3H, t, J = 7.0
15 Hz), 2.30-2.36 (2H, m), 4.21 (2H, q, J = 7.0 Hz), 5.51-5.52 (1H, m), 6.12-6.14
(1H, m).

[Paso 2] 2-[(Bencilamino)metillbutirato de etilo

[Férmula 72]

20
Q\/H\)\/COOH

El compuesto obtenido en el paso 1 se disolvié en etanol (7 mL).

A la solucién, se afiadié bencilamina (2.7 mL) a temperatura ambiente, y la

\
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mezcla se agitd a 70°C por 17 horas. El solvente en la soluciéon de reaccién se
destild bajo presiéon reducida, y el residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucién: hexano-
hexano/acetato de etilo=7/3), para dar el compuesto del titulo (2.34 g).

'H-RMN (CDCly) &: 0.91 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.26 (3H,t, J = 7.2
Hz), 1.63-1.70 (2H, m), 2.47-2.55 (1H, m), 2.69 (1H, dd, J = 11.9, 4.9 Hz), 2.88
(1H, dd, J = 11.9, 8.8 Hz), 3.79 (2H, d, J = 4.3 Hz), 4.13-4.19 (2H, m), 7.22-
7.26 (2H, m), 7.29-7.32 (3H, m).

[Paso 3] 2-{[(Ter-butoxicarbonillamino]metillbutirato de etilo

[Férmula 73]

Boc/n\/(COOEt

El compuesto (2.34 g) obtenido en el paso 2 se disolvié en etanol
(50 mL). A la solucién, se afiadi6é catalizador de paladio a 10%-carbono
(hidratado, 1.17 g), y la mezcla se agité por 4 horas bajo una atmésfera de
hidrégeno. Posteriormente, se afadié a la misma dicarbonato de di-ter-butilo
(2.6 g), y la mezcla se agité durante la noche. Se afiadi6 adicionalmente a la
misma dicarbonato de di-ter-butilo (1.3 g), y la mezcla se agitd por 1 hora. El
catalizador se filtr, y el solvente en el filtrado se destilé bajo presion reducida.
El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (solvente de elucién: hexano-hexano/acetato de etilo=8/2), para dar el

compuesto del titulo (1.97 g).

'H-RMN (CDCls) 5: 0.94 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.27 (BH, t,J=74
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Hz), 1.43 (9H, s), 1.49-1.71 (2H, m), 2.48-2.56 (1H, m), 3.21-3.28 (1H, m),

3.32-3.39 (1H, m), 4.11-4.20 (3H, m), 4.86 (1H, br s).

[Paso 4] 2-{[Bis(ter-butoxicarbonil)aminolmetillbutirato de etilo

5 [Férmula 74]

e
_N
Boc COOEt

A una solucién del compuesto (578 mg) obtenido en el paso 3 en

10 tetrahidrofurano (15 mL), se afiadié a -78°C una soluciéon de n-BuLi en hexano
(1.65 M, 1.57 mL), y la mezcla se agitdé por 1 hora. Posteriormente, se afiadio

a la misma a -78°C dicarbonato de di-ter-butilo (668 mg), y la mezcla se
calent6 gradualmente y se agitd entonces durante la noche. A la solucién de
reaccion, se afadié cloruro de amonio acuoso, y la materia organica se extrajo

15 con acetato de etilo, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El
solvente se destilé bajo presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucion:

hexano/acetato de etilo=98/2-90/10), para dar el compuesto del titulo (684 mg).

20 [Paso 5] [2-(Hidroximetil)butillcarbamato de ter-butilo

[Formula 75]

Boc/H\/i/Ol-l
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Se suspendié6 hidruro de litio-aluminio (153 mg) en
tetrahidrofurano (20 mL). A la suspension, se afadi6 gota a gota bajo
enfriamiento en hielo una solucién del compuesto obtenido en el paso 4 en
tetrahidrofurano (2 mL), y la mezcla se agité entonces durante la noche. A la
solucion de reaccion, se afadid decahidrato de sulfato de sodio bajo
enfriamiento en hielo. Posteriormente, se afiadioé a la misma, acetato de etilo,
y la mezcla se agité. Después de filtracion a través de celite, el solvente en el
filtrado se destilé bajo presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucién:
hexano/acetato de etilo=9/1-3/7), para dar el compuesto del titulo (168 mg).

"H-RMN (CDCl3) &: 0.93 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.19-1.37 (2H, m),
1.45 (9H, s), 3.06-3.13 (1H, m), 3.28-3.36 (2H, m), 3.37-3.44 (1H, m), 3.56-
3.62 (1H, m), 4.78 (1H, br s).

[Paso 6] (2-Formilbutil)carbamato de ter-butilo

[Férmula 76]

1L
Boc” CHO

Se disolvié cloruro de oxalilo (141 uL) en cloruro de metileno (1
mL). A la solucién, se afiadi6 gota a gota a -78°C una solucién de sulféxido de
dimetilo (176 pL) en cloruro de metileno (1 mL), y la mezcla se agité por 15

minutos. Una solucién del compuesto (168 mg) obtenido en el paso 5 en
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cloruro de metileno (2 mL) se afadié gota a gota a la misma a -78°C, y la
mezcla se agitd por 2 horas. Se afiadié a la misma trietilamina (695 uL), y la
mezcla se calenté a 0°C y entonces se agité durante la noche. A la solucion
de reaccion, se anadi6é cloruro de metileno, y la capa organica se lavé con
agua y solucién de cloruro de sodio saturado, entonces se secé sobre sulfato
de sodio anhidro y se filtré. El solvente se destilé bajo presion reducida. El
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (solvente de elucidén: hexano/acetato de etilo=9/1-7/3), para dar el
compuesto del titulo (113 mg).

'H-RMN (CDCl3) &: 1.02 (3H, t, J = 7.8 Hz), 1.42 (9H, s), 1.48-
1.54 (1H, m), 1.70-1.81 (1H, m), 2.43-2.51 (1H, m), 3.27-3.40 (2H, m), 4.82

(1H, br s), 9.68-9.69 (1H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 17

1-(Cis-4-{[ter-butil(difenil)sililJoxi}ciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido

[Paso_ 1] (Cis-4-{[ter-butil(difenil)sililloxi}ciclohexill\carbamato de

ter-butilo

[Formula 77]

TBDPS/O
Boc

!

A una solucién de (cis-4-hidroxiciclohexilycarbamato de ter-butilo

(2.0 g) en dimetilformamida (40 mL), se afiadieron bajo enfriamiento en hielo

e
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imidazol (756 mg) y t-butildifenilclorosilano (2.86 mL), y la mezcla se agité por
24 horas. Se afadieron adicionalmente a la misma imidazol (226 mg) y t-
butildifenilclorosilano (858 ulL), y la mezcla se agitd por 6 dias. A la solucién de

reaccion, se afiadié acetato de etilo, y la capa organica se lavé tres veces con

- solucion de cloruro de sodio a 10%, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y

se filtrd. El solvente se destil6é bajo presién reducida. Este residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucion:
hexano/acetato de etilo=98/2-9/1), para dar el compuesto del titulo (5.09 g).
"H-RMN (CDCl3) &: 1.07 (9H, s), 1.45 (9H, s), 1.57-1.71 (8H, m),
3.40-3.49 (1H, m), 3.88-3.92 (1H, m), 4.50-4.57 (1H, m), 7.34-7.44 (6H, m),

7.64-7.66 (4H, m).

[Paso 2] Cis-4-{[ter-butil(difenil)sililloxi}ciclohexanamina

[Férmula 78]

TBDPS/O\Q
NH

El compuesto obtenido en el paso 2 se disolvié en cloruro de

2

metileno (25 mL). A la solucién, se afadié bajo enfriamiento en hielo acido
trifluoroacético (5 mL), y la mezcla se agitd por 45 minutos. Se anadid
adicionalmente a la misma acido trifluoroacético (5 mL) bajo enfriamiento en
hielo, y la mezcla se agité por 1 hora. La capa organica se lavd con carbonato
de potasio acuoso, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro, y el

solvente se destild bajo presion reducida, para dar un producto crudo del
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compuesto del titulo (4.17 g).

[Paso 3] 1-(Cis-4-{[ter-butil(difenil)sililloxi}ciclohexil)-1H-imidazol-

4-carboxilato de etilo

5 [Férmula 79]

TBDPS—C,

N
Q\}*cooa

El compuesto obtenido en el paso 2 y 3-(dimetilamino)-2-

10 isocianoacrilato de etilo (1.56 g) se mezclaron y se agitaron a 70°C por 33
horas. Esta mezcla se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (solvente de elucion: hexano/acetato de etilo=8/2-acetato de etilo), para

dar el compuesto del titulo (870 mg).

15 [Paso 4] 1-(Cis-4-{[ter-butil(difenil)sililJoxi}ciciohexil)-1H-imidazol-

4-carbaldehido

[Férmula 80]
TBDPS—O
N
£ Dcro
20 N
Se obtuvo el compuesto del titulo (307 mg) a partir del
compuesto obtenido en el paso 3 de este ejemplo de referencia, de la misma

manera como en los pasos 2 y 3 del ejemplo de referencia 4.
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"H-RMN (CDCly) 5: 1.11 (9H, s), 1.42-1.49 (2H, m), 1.81-1.93 (4H,
m), 2.24-2.32 (2H, m), 3.95-4.01 (1H, m), 4.07-4.10 (1H, m), 7.37-7.41 (4H, m),

7.43-7.47 (2H, m), 7.65-7.67 (5H, m), 7.75 (1H, s), 9.90 (1H, s).

5 EJEMPLO DE REFERENCIA 18

1-(Cis-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido

[Paso 11 1-(Cis-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-carboxilato de

etilo

10 [Férmula 81]

15 A clorhidrato de cis-4-metilciclohexilamina (5.0 g), se afadieron
agua y bicarbonato de sodio, y la capa organica se separd. La capa organica
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se destilé para preparar
una forma libre de cis-4-metilciclohexilamina (770 mg). Se afadié
adicionalmente a la capa acuosa obtenida anteriormente acido clorhidrico 5 N.

20 Se afadi6 a la misma PoraPak Rxn CX (resina de intercambio idnico, 30 g), ¥
la mezcla se dejé6 a temperatura ambiente. La resina se lavé con agua
desionizada, seguida de elucién con una solucién de metanol/amoniaco 0.4 N.

El eluato se concentré para dar una forma libre de cis-4-metilciclohexilamina
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(1.01 g). Las formas libres obtenidas se combinaron (1.78 g) y se hicieron
reaccionar de la misma manera como en el paso 1 del ejemplo de referencia 4,

para dar el compuesto del titulo (1.67 g).

5 [Paso 2] 1-(Cis-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido

[Férmula 82]

10
Se suspendid hidruro de litio-aluminio (0.35 g) en
tetrahidrofurano (10 mL). A la suspensidén, se afadi6 gota a gota bajo
enfriamiento en hielo una solucién del compuesto (1.67 g) obtenido en el paso
1 de este ejemplo de referencia en tetrahidrofurano (10 mL). La mezcla se
16 agité a 0°C por 30 minutos y entonces a temperatura ambiente por 2 horas y
40 minutos, y se afadieron a la misma en este orden bajo enfriamiento agua
(2 mL), hidréxido de sodio acuoso 5 N (2 mL) y agua (6 mL). La mezcla se
agité a temperatura ambiente por 2 horas. Entonces, se afnadié a la misma,
sulfato de sodio anhidro, y la mezcla se filtr6. El filtrado se concentré bajo
20 presién reducida, y el residuo obtenido se disolvié en cloruro de metileno (20
mL). A la solucién, se afadi6é didxido de manganeso (21.6 g), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente por 17 horas y entonces se filtr6 a través de

celite. El filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo obtenido se
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purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de

elucién: hexano/acetato de etilo=50/50-20/80), para dar el compuesto del titulo
(0.79 g).

"H-RMN (CDCls) &: 1.00 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.45-1.52 (2H, m),

5 1.64-1.73 (3H, m), 1.85-2.07 (4H, m), 4.06-4.13 (1H, m), 7.67 (1H, d, J = 1.2

Hz), 7.74 (1H, d, J = 1.2 Hz), 9.89 (1H, s).

EJEMPLO 1

Acido 5-amino-2-[(1-ciclohexil-1H-imidazol-4-il)metillvalérico

10
[Paso 1] 5-[(Ter-butoxicarbonil)aminol-2-[(1-ciclohex-2-en-1-il-
1H-imidazol-4-il)metillvalerato de ter-butilo
[Férmula 83]
N
15 “Boc
N
&
N COOtBu

El compuesto (200 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 2 se

disolvido en N,N-dimetilformamida (3 mL), y se afiadié al mismo a 0°C hidruro

20 de sodio (63%, 43 mg). Después de agitacion a 0°C por 15 minutos y a
temperatura ambiente por 45 minutos, se afadid al mismo a 0°C 3-
bromociclohexeno (90%, 0.150 mL), y la mezcla se agitd a temperatura

ambiente por 30 minutos. A la solucién de reaccion, se afadi6é cloruro de
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amonio acuoso saturado, y la materia organica se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavd con agua, entonces se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtrd, y el solvente se destilé bajo presion reducida, para dar un
producto crudo. Este producto crudo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (solvente de elucion: cloruro de metileno-cloruro de
metileno/metanol=10/1), para dar el compuesto del titulo (220 mg).

"H-RMN (CDCls) &: 1.39 (9H, s), 1.44 (9H, s), 1.47-2.15 (10H, m),
2.60-2.70 (2H, m), 2.85 (1H, m), 3.02-3.18 (2H, m), 4.61 (1H, m), 4.76 (1H, br),

5.70 (1H, m), 6.05 (1H, m), 6.68 (1H, s), 7.42 (1H, s).

[Paso 2] 5-[(Ter-butoxicarbonillaminol-2-[(1-ciclohexil-1H-

imidazol-4-iimetillvalerato de ter-butilo

[Férmula 84]
N
“Boc
N
& |
N COOtBu

Se suspendi6 catalizador de paladio a 10%-carbono (hidratado,
200 mg) en una solucién del compuesto (250 mg) obtenido en el paso 1 de
este ejemplo en etanol (6 mL). La suspension se agité a temperatura ambiente
por 3 horas bajo una atmésfera de hidrégeno a presidén normal. La solucion de
reaccion se filtré a través de celite, y el filtrado se concentré. El producto crudo

obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
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(solvente de elucion: cloruro de metileno/metanol=20/1-10/1), para dar el
compuesto del titulo (240 mg).

'H-RMN (CDCl3) &: 1.19-1.36 (4H, m), 1.38 (9H, s), 1.44 (9H, s),
1.48-1.64 (5H, m), 1.73 (1H, m), 1.88 (2H, m), 2.06 (2H, m), 2.59-2.70 (2H, m),
2.84 (1H, m), 3.05-3.16 (2H, m), 3.81 (1H, m), 4.76 (1H, br), 6.68 (1H, s), 7.42
(1H, s).

[Paso 3] Acido 5-amino-2-[(1-ciclohexil-1H-imidazol-4-

il)metillvalérico

[Férmula 85]
< ) NH,
N
& |
N COOH

El compuesto (100 mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo se
disolvi6 en tetrahidrofurano (1 mL), y se afiadié al mismo acido clorhidrico 2 N
(5 mL). Después de calentamiento a reflujo por 2.5 horas, el solvente se
destilo bajo presion reducida. El clorhidrato crudo obtenido se disolvié en agua,
y se anadié al mismo DQWEX 50WX8-200. La resina se lavé con agua,
seguida de elucion con amoniaco acuoso a 4%. El eluato se concentr6 para
dar el compuesto del titulo (7.0 mg).

'H-RMN (CD30D) &: 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), 3.95 (1H, m), 6.95 (1H, s), 7.57 (1H,
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HRMS (ESI): m/z calculada para C4sHsN3NaQO,: 302.1845 [M +

Na]*; encontrado: 302.1835.

5 EJEMPLO 2

Acido 5-amino-2-{[1 -(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetil}valérico

[Paso 1] 5-[(Ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-(trans-4-

10  metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetillvalerato de ter-butilo

[Férmula 86]
§
“Boc
15 N
&
N COOtBu

El compuesto (970 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 1 se
disolvié en acetonitrilo (7 mL), y se afiadié al mismo cloruro de litio (100 mg).
Después de agitacion a temperatura ambiente por 1 hora, se afiadié al mismo

20  1,8-diazabiciclof5.4.0Jundec-7-eno (0.38 mL). Después de mas agitacion a
temperatura ambiente por 30 minutos, se afiadié al mismo una solucién del
compuesto (350 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 4 en acetonitrilo (4

mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 14 horas. El solvente se

(&Y
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destilo bajo presion reducida. Entonces, se afiadi6 agua al residuo, y la

materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco

sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro, y el solvente se destilé bajo presion

reducida. El producto crudo obtenido se disolvié en etanol (10 mL). A la

5  solucion, se afadio6 catalizador de paladio a 10%-carbono (hidratado, 200 mg),

y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 9 horas bajo una atmésfera

de hidrégeno a presion normal. Después de filtracién a través de celite, el

filtrado se concentrd bajo presion reducida para dar un producto crudo. Este

producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice

10  (solvente de elucion: metanol-cloruro de metileno/metanol=20/1), para dar el
compuesto del titulo (435 mg).

"H-RMN (CDCls) &: 0.94 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.05-1.14 (2H, m),

1.38 (9H, s), 1.41-1.68 (7H, m), 1.44 (9H, s), 1.81-1.87 (2H, m), 2.03-2.08 (2H,

m), 2.60-2.69 (2H, m), 2.84 (1H, m), 3.05-3.15 (2H, m), 3.78 (1H, tt, J = 11.7,

15 3.9 Hz),4.73 (1H, br), 6.67 (1H, s), 7.40 (1H, s).

[Paso 2] Acido  5-amino-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-illmetil}valérico

[Férmula 87]

-
-
-

( ) NH,

N
&

N COOH

20

A&
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Al compuesto (430 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo,
se anadio acido clorhidrico 2 N (5 mL), y la mezcla se calenté a reflujo por 3
horas. Después de enfriamiento, el solvente se destilé bajo presidn reducida.
El clorhidrato crudo obtenido se disolvid en agua, y se afnadié al mismo
DOWEX 50WX8-200. La resina se lavé con agua, seguida de elucién con
amoniaco acuoso a 4%. El eluato se concentrd, y el producto crudo se lavo
con acetona, para dar el compuesto del titulo (90 mg).

"H-RMN (CDs0D) 8: 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.07-1.20 (2H, m),
1.38-1.77 (7TH, m), 1.79-1.87 (2H, m), 1.97-2.06 (2H, m), 2.43-2.57 (2H, m),
2.81-2.95 (3H, m), 3.92 (1H, tt, = 11.7, 3.5 Hz), 6.93 (1H, s), 7.54 (1H, s).

HRMS (ESI): m/z calculada para CygH2sN30,: 294.2182 [M + H]™;

encontrado: 294.2183.

EJEMPLO 3

Acido 5-amino-2-{[1-(trans-4-etilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico

[Paso 1] 5-[(Ter-butoxicarbonillamino]-2-{[1-(trans-4-

etilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetillvalerato de metilo

[Férmula 88]

“Boc

L

N COOMe

\db
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El compuesto (100 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 5 y
el compuesto (267 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 3, se
suspendieron en ciclohexano (5 mL). A esta suspensién, se afiadi®é una
solucion de piperidina (0.048 mL) y acido propiénico (0.036 mL) en
ciclohexano (2 mL), y la mezcla se calenté a reflujo por 10 horas. Después de
enfriamiento, a la solucién de reaccién se afadi6é carbonato de potasio acuoso,
y la materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
con solucion de cloruro de sodio saturado, entonces se sect sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtr6, y el solvente se destild6 bajo presién reducida. El
producto crudo obtenido se disolvi6 en metanol (8 mL). A la solucién, se
afadio catalizador de paladio a 10%-carbono (hidratado, 200 mg), y la mezcla
se agité a temperatura ambiente por 8 horas bajo una atmésfera de hidrégeno
a presion normal. Después de filtracion a través de celite, el filtrado se
concentro bajo presién reducida, para dar un producto crudo. Este producto
crudo se purificé mediante cromatografia en columna de 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 (9H, m), 1.44 (9H, s), 1.93 (2H, m), 2.09 (2H, m), 2.71 (1H, dd, J = 13.7,
5.9 Hz), 2.80 (1H, m), 2.89 (1H, dd, J = 13.7, 7.8 Hz), 3.03-3.17 (2H, m), 3.63

(3H, s), 3.81 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 4.76 (1H, br), 6.68 (1H, s), 7.47 (1H, s).

N
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[Paso 2] Acido 5-amino-2-{[1-(trans-4-etilciclohexil)-1H-imidazol-

4-illmetillvalérico

[Férmula 89]
i
S ¢ ) NH,
N
& |
N COOH

Al compuesto (180 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo,
se afnadio acido clorhidrico 5 N (4 mL), y la mezcla se calent6 a reflujo por 3

10 horas. Después de enfriamiento, el solvente se destil6 bajo presion reducida.
El clorhidrato crudo obtenido se disolvi6 en metanol, y se afiadié al mismo
DOWEX 50WX8-200. La resina se lavd con agua, seguida de elucién con
amoniaco acuoso a 4%. El eluato se concentrd, y el producto crudo se lavd
con acetona, para dar el compuesto del titulo (53 mg).

15 "H-RMN (CD30D) 5: 0.92 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.10 (2H, m), 1.17-
1.33 (3H, m), 1.42-1.75 (6H, m), 1.91 (2H, m), 2.05 (2H, m), 2.43-2.58 (2H, m),
2.79-2.95 (3H, m), 3.93 (1H, tt, J = 12.1, 3.5 Hz), 6.94 (1H, s), 7.56 (1H, s).

HRMS (ESI): m/z calculada para C17H3oN30,: 308.2338 [M + HJ";
encontrado: 308.2338.

20
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EJEMPLO 4

Acido 5-amino-2-{[1 -(3-etilciclobutil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

[Paso 1] 5-[(Ter-butoxicarbonil)amino]«2-{[1-(3-etilciclobutil)-1H-

imidazol-4-illmetif}valerato de metilo

[Férmula 90]

N
~Boc
N
&
N COOMe

El compuesto (115 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 6 y
el compuesto (355 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 3, se
suspendieron en ciclohexano (6 mL). A la suspension, se afiadié una solucién
de piperidina (0.064 mL) y acido propiénico (0.048 mL) en ciclohexano (3 mL),
y la mezcla se calentd a reflujo por 14 horas. Después de enfriamiento, se
afiadio carbonato de potasio acuoso a la solucion de reaccion, y la materia
organica se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucién
de cloruro de sodio saturado, entonces se seco sobre sulfato de sodio anhidro
y se filtrd, y el solvente se destilé6 bajo presion reducida. El producto crudo
obtenido se disolvié en etanol (5 mL). A la solucién, se afiadié catalizador de
paladio a 10%-carbono (hidratado, 200 mg), y la mezcla se agitd6 a
temperatura ambiente pbr 8 horas bajo una atmésfera de hidrégeno a presion

normal. Después de filtracién a través de celite, el filtrado se concentrd bajo
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presion reducida para dar un producto crudo. Este producto crudo se purificé
mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucion:
hexano/acetato de etilo=1/1-1/2), para dar el compuesto del titulo (190 mg,
mezcla diastereomérica, trans:cis=1:1).

'H-RMN (CDCl5) &: 0.86 (1.5H, t, J = 7.3 Hz), 0.90 (1.5H, t, J =
7.3 Hz), 1.44 (9H, s), 1.44-1.70 (6H, m), 1.81-1.90 (1H, m), 1.94-2.04 (0.5H,
m), 2.18-2.30 (1.5H, m), 2.37-2.47 (1H, m), 2.57-2.64 (1H, m), 2.66-2.73 (1H,
m), 2.76-2.83 (1H, m), 2.86-2.93 (1H, m), 3.04-3.17 (2H, m), 3.64 (3H, s), 4.34
(0.5H, tt, J = 9.3, 7.8 Hz), 4.58 (0.5H, tt, J = 7.8, 7.3 Hz), 4.79 (1H, br), 6.68

(0.5H, s), 6.73 (0.5H, s), 7.39 (0.5H, s), 7.42 (0.5H, s).

[Paso 2] Acido 5-amino-2-{[1-(3-etilciclobutil)-1H-imidazol-4-

illmetil}valérico

[Férmula 91]

\b NH,
N
§ ]\/{
N COOH

Al compuesto (185 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo,
se anadio acido clorhidrico 5 N (4 mL), y la mezcla se calentd a reflujo por 3
horas. Después de enfriamiento, el solvente se destilé bajo presién reducida.

El clorhidrato crudo obtenido se disolvié en metanol, y se afiadié al mismo
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DOWEX 50WX8-200. La resina se lavo con metanol, seguida de elucién con
amoniaco acuoso a 4%. El eluato se concentrd, y el producto crudo se lavd
con acetona, para dar el compuesto del titulo (51 mg, mezcla diastereomérica,
trans:cis=1:1).

5 "H-RMN (CD;OD) &: 0.87 (1.5H, t, J = 7.4 Hz), 0.91 (1.5H, t, J =
7.4 Hz), 1.45-1.73 (6H, m), 1.85-2.06 (1H, m), 2.17-2.29 (1.5H, m), 2.41-2.64
(4H, m), 2.82-2.95 (3H, m), 4.47 (0.5H, tt, J = 9.4, 7.8 Hz), 4.72 (0.5H, tt, J =
8.2,7.8 Hz), 6.97 (0.5H, s), 7.03 (0.5H, s), 7.53 (0.5H, s), 7.56 (0.5H, s).

HRMS (ESI): m/z calculada para C15HasN302: 280.2025 [M + HI":

10  encontrado: 280.2015.

EJEMPLO 5

Acido 5-amino-2-{[1-(3-metilciclobutil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico

[Férmula 92]
15
b NH,
N
&
N COOH
20 Se obtuvo el compuesto del titulo (2.0 mg, mezcla

diastereomérica, trans:cis=1:1) a partir del compuesto (10 mg) obtenido en el
ejemplo de referencia 7, de la misma manera como en el ejemplo 4.

"H-RMN (CD;0D) &: 1.15 (1.5H, d, J = 6.6 Hz), 1.24 (1.5H,d, J =

\5)
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6.6 Hz), 1.44-1.72 (4H, m), 1.85-1.96 (1H, m), 2.10-2.22 (1.5H, m), 2.41-2.63

(4.5H, m), 2.81-2.95 (3H, m), 4.45 (0.5H, tt, J = 9.4, 7.4 Hz), 4.79 (0.5H, tt, J =

7.8, 7.8 Hz), 6.98 (0.5H, s), 7.02 (0.5H, s), 7.54 (0.5H, s), 7.57 (0.5H, s).
HRMS (ESI): m/z calculada para C14H24N30,: 266.1869 [M + HJ";

encontrado: 266.1874.

EJEMPLO 6

imidazol-4-il}metil)valérico

[Paso 1] Metansulfonato de (1R,3r,53)-biciclo[3.1.0lhexan-3-ilo

[Férmula 93]

A una solucién de (1R,3r,5S)-biciclo[3.1.0]hexan-3-ol (1.00 g) en
cloruro de metileno (10 mL), se afadieron a 0°C ftrietilamina (1.70 mL) y
cloruro de metansulfonilo (0.94 mL), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente por 12 horas. A la solucién de reaccion, se afiadi6é agua, y la materia
organica se extrajo con cloruro de metileno. La capa organica se secé sobre
sulfato de sodio anhidro y se filtr6, y el solvente se destild6 bajo presion

reducida, para dar un producto crudo. Este producto crudo se purificd

Ao



10

15

20

148

mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucién:
hexano/acetato de etilo=4/1-2/1), para dar el compuesto del titulo (1.34 g).
"H-RMN (CDCls) &: 0.44 (1H, m), 0.54 (1H, m), 1.35 (2H, m), 2.10

(2H, m), 2.26 (2H, m), 2.96 (3H, s), 5.19 (1H, m).

[Paso 2] (2RS)-2-({1-[(1R,3s.5S)-biciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1H-

imidazol-4-ilimetil)-5-{(ter-butoxicarbonillamino]valerato de ter-butilo

[Férmula 94]

COOtBu

El compuesto (250 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 2 se
disolvi6 en N,N-dimetilformamida (4 mL), y se afadieron al mismo carbonato
de cesio (690 mg) y el compuesto (250 mg) obtenido en el paso 1 de este
ejemplo. Después de agitacion a 110°C por 9 horas, a la solucién de reacciéon
se afiadid agua, y la materia organica se extrajo con éter dietilico. La capa
organica se lavo con agua, entonces se seco sobre sulfato de sodio anhidro y
se filtr6, y el solvente se destilé bajo presiéon reducida, para dar un producto
crudo. Este producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice (solvente de elucion: cloruro de metileno-cloruro de

metileno/metanol=10/1), para dar el compuesto del titulo (55 mg).
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'"H-RMN (CDCl3) 8: 0.26 (1H, dt, J = 5.7, 3.9 Hz), 0.47 (1H, td, J =
7.8, 5.7 Hz), 1.38 (9H, ), 1.44 (9H, s), 1.35-2.07 (8H, m), 2.26-2.33 (2H, m),
2.58-2.68 (2H, m), 2.83 (1H, m), 3.05-3.15 (2H, m), 4.03 (1H, tt, J = 10.2, 7.4

Hz), 4.75 (1H, br), 6.65 (1H, s), 7.37 (1H, s).

[Paso 3] Acido (2RS)-5-amino-2-({1-[(1R,3s,58)-

biciclo[3.1.0]hexan-3-il]l-1H-imidazol-4-ilimetil)valérico

[Formula 95]

COOH

El compuesto (55 mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo se

~ disolvié en cloruro de metileno (2 mL). A la solucién, se afadid acido

trifluoroacético (1 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 5
horas. Entonces, el solvente se destild bajo presion reducida. Se afiadi6é
tolueno al residuo, y el solvente se destilé de nuevo bajo presion reducida. El
trifluoroacetato crudo obtenido se disolvié6 en agua, y se anadié al mismo
DOWEX 50WX8-200. La resina se lavé con metanol, seguida de elucién con
amoniaco acuoso a 4%. El eluato se concentrd, y el producto crudo se lavo
con acetona, para dar el compuesto del titulo (30 mg).

'"H-RMN (CD;0D) &: 0.34 (1H, dt, J = 5.4, 3.9 Hz), 0.45 (1H, td, J
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= 7.4, 5.4 Hz), 1.38-1.45 (2H, m), 1.46-1.71 (4H, m), 2.03-2.11 (2H, m), 2.23-
2.30 (2H, m), 2.44-2.57 (2H, m), 2.82-2.95 (3H, m), 4.21 (1H, t, J = 10.2, 7.4
Hz), 6.92 (1H, s), 7.50 (1H, s).

HRMS (ESI): m/z calculada para C4sH23N3NaO,: 300.1688 [M +

Na]"; encontrado: 300.1679.

EJEMPLO 7

Acido 5-amino-2-{[1 -(trans-4-hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetil}valérico

[Paso 1] 5-[(Ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-(trans-4-

hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetillvalerato de metilo

[Férmula 96]
HO
' H
“Boc
N
&
N COOMe

El compuesto (185 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 8 y
el compuesto (524 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 3, se
suspendieron en ciclohexano (6 mL). A la suspension, se afiadié una solucion
de piperidina (0.094 mL) y &cido propiénico (0.071 mL) en ciclohexano (2 mL),

y la mezcla se calentd a reflujo por 12 horas. Después de enfriamiento, a la
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solucion de reaccion se afiadié carbonato de potasio acuoso, y la materia
organica se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucién
de cloruro de sodio saturado, entonces se seco6 sobre sulfato de sodio anhidro
y se filtr6, y el solvente se destild bajo presion reducida. El producto crudo
obtenido se disolvié en metanol (6 mL). A la solucién, se afiadié catalizador de
paladio a 10%-carbono (hidratado, 200 mg), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente por 7 horas bajo una atmésfera de hidrégeno a presion
normal. Después de filtracion a través de celite, el filtrado se concentré bajo
presion reducida para dar un producto crudo. Este producto crudo se purificé
mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucion:
cloruro de metileno-cloruro de metileno/metanol=9/1), para dar el compuesto
del titulo (326 mg).

'H-RMN (CDCls) &: 1.40-1.88 (8H, m), 1.43 (9H, s), 2.08-2.16 (4H,
m), 2.70 (1H, dd, J = 14.6, 6.3 Hz), 2.80 (1H, m), 2.89 (1H, dd, J = 14.6, 8.3
Hz), 3.03-3.15 (2H, m), 3.63 (3H, s), 3.72 (1H, m), 3.88 (1H, m), 4.73 (1H, br),
6.67 (1H, s), 7.47 (1H, s).

16"
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5-amino-2-{[1-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1H-

imidazol-4-illmetillvalérico

[Férmula 97]

I
\‘\\O

NH

N
&
N COOH

Al compuesto (246 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo,

10 se anadi6 acido clorhidrico 5 N (56 mL), y la mezcla se calenté6 a reflujo por 3

horas. Después de enfriamiento, el solvente se destil6é bajo presion reducida.

El clorhidrato crudo obtenido se disolvi6 en metanol, y se afiadié al mismo

DOWEX 50WX8-200. La resina se lavd con agua, seguida de elucidon con

amoniaco acuoso a 4%. El eluato se concentro, y el producto crudo se lavo

15  con acetona, para dar el compuesto del titulo (74 mg).

'H-RMN (CD30D) &: 1.39-1.87 (8H, m), 2.01-2.13 (4H, m), 2.53-

2.69 (2H, m), 2.84-2.97 (3H, m), 3.64 (1H, m), 4.09 (1H, m), 7.10 (1H, s), 8.01

(1H, s).

HRMS (ESI): m/z calculada para C1sHz6N303: 296.1974 [M + H]";

20 encontrado: 296.1975.
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EJEMPLO 8

Acido 5-amino-2-{[1 -(4-hidroxi-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

iljmetil}valérico

[Paso 1] 5-[(Ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-(4-hidroxi-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetillvalerato de ter-butilo

[Férmula 98]
OH
N
“Boc
N
&
N COOtBu

El compuesto (796 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 1 se
disolvié en acetonitrilo (6 mL), y se afiadié al mismo cloruro de litio (111 mg).
Después de agitaciéon a temperatura ambiente por 1 hora, se afadioé al mismo
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (0.34 mL). Después de mas agitacion a
temperatura ambiente por 1 hora, una solucién del compuesto (300 mg)
obtenido en el ejemplo de referencia 9 en acetonitrilo (4 mL) se aiadié al
mismo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 12 horas. El solvente
se destild bajo presion reducida. Entonces, se afiadié agua al residuo, y la
materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6
sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr, y el solvente se destiloé bajo presion

reducida. El producto crudo obtenido se disolvié en etanol (10 mL). A la
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solucidn, se afadié catalizador de paladio a 10%-carbono (hidratado, 150 mg),
y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 9 horas bajo una atmédsfera
de hidrégeno a presion normal. Después de filtracién a través de celite, el
filtrado se concentré bajo presion reducida, para dar un producto crudo. Este
producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(solvente de elucion: 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 (CDCl3) &: 1.29 (2.25H, s), 1.33 (0.75H, s), 1.38 (9H, s),
1.43 (9H, s), 1.47-1.69 (6H, m), 1.75-1.90 (4H, m), 2.05-2.12 (2H, m), 2.61-
2.70 (2H, m), 2.80-2.88 (1H, m), 3.04-3.17 (2H, m), 3.81 (0.75H, tt, J = 12.2,
3.9 Hz), 3.93 (0.25H, m), 4.74 (1H, br), 6.70 (0.25H, s), 6.72 (0.75H, s), 7.44
(0.25H, s), 7.45 (0.75H, s).

[Paso 2] Acido 5-amino-2-{[1-(4-hidroxi-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-illmetil}valérico

[Férmula 99]
OH
NH,
N
& |
N COOH

Al compuesto (306 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo,
se afadio acido clorhidrico 2 N (5 mL), y la mezcla se agité a 40°C por 3 horas

y a 55°C por 5 horas. Después de enfriamiento, el solvente se destilé6 bajo
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presion reducida. El clorhidrato crudo obtenido se disolvié en agua, y se
anadié al mismo DOWEX 50WX8-200. La resina se lavé con agua, seguida de
elucién con amoniaco acuoso a 4%. El eluato se concentro, y el producto
crudo se lavé con acetona, para dar una mezcla diastereomérica del
compuesto del titulo (50 mg, trans:cis=1:3).

"H-RMN (CDCl3) &: 1.23 (2.25H, s), 1.31 (0.75H, s), 1.47-1.90
(10H, m), 1.97-2.11 (2H, m), 2.46-2.59 (2H, m), 2.83-2.95 (3H, m), 3.97 (0.75H,
tt, J = 12.2, 3.9 Hz), 4.04 (0.25H, m), 6.97 (0.25H, s), 6.99 (0.75H, s), 7.63
(0.25H, s), 7.64 (0.75H, s).

HRMS (ESI): m/z calculada para C1gH2sN3O3: 310.2131 [M + HJ';

encontrado: 310.2123.

EJEMPLO 9

Acido 5-amino-2-{[1-(3-metilciclohexil)-1 H-imidazol-4-iljmetil}valérico

[Férmula 100]

NH,
Q]\/fl/
N COOH

El compuesto del titulo (10 mg) se obtuvo de la misma manera
como en el ejemplo 6, usando 3-metilciclohexanol (1.84 g) en lugar de
(1R,3R,5S)-biciclo[3.1.0]hexan-3-ol.

'"H-RMN (CDsOD) &: 1.05 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.32-1.40 (1H, m),
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1.47-1.55 (1H, m), 1.55-1.76 (7H, m), 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), 6.96 (1H, s), 7.57 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calculada para CigHzsN302: 294.21815 [M +

H]"; encontrado: 294.21898.

EJEMPLO 10

Acido 5-amino-2-[(1-cicloheptil-1 H-imidazol-4-il)metillvalérico

[Férmula 101]

O
N
b
N COOH

El compuesto del titulo (30 mg) se obtuvo de la misma manera
como en los pasos 1y 3 del ejemplo 1, usando bromocicloheptano (890 mg)
en lugar de 3-bromociclohexeno.

"H-RMN (CDs0OD) &: 1.46-1.74 (10H, m), 1.74-1.88 (2H, m), 1.85-
1.94 (2H, m), 1.99-2.08 (2H, m), 2.45-2.58 (2H, m), 2.82-2.95 (3H, m), 4.16
(1H, m), 6.93 (1H, s), 7.57 (1H, s).

HRMS (ESI): m/z calculada para CigHasN3O2: 294.21815 [M +

H]*; encontrado: 294.21863.

fe !
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EJEMPLO 11

Acido 5-amino-2-({1-[exo-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-1H-imidazol-4-

illmetil)valérico

[Formula 102]

5
h NH,
N
{ lff
N COOH

10 El compuesto del titulo (0.19 g) se obtuvo a partir del compuesto
(0.21 g) obtenido en el ejemplo de referencia 10, de la misma manera como
en el ejemplo 3.
'H-RMN (CDs0D) &: 1.21-1.37 (3H, m), 1.46-1.71 (7H, m), 1.77-
1.84 (1H, m), 1.90-1.97 (1H, m), 2.38-2.45 (2H, m), 2.45-2.57 (2H, m), 2.83-
15 2.95 (3H, m), 4.04-4.10 (1H, m), 6.93 (1H, s), 7.56 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calculada para CigH2sN302: 292.20250 [M +

H]": encontrado: 292.20319.
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EJEMPLO 12

Acido 5-amino-2-({1-[endo-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-1H-imidazol-4-

il¥metil)valérico

[Férmula 103]

5
NH,
N
& |
N COOH
10 El compuesto del titulo (0.07 g) se obtuvo a partir del compuesto

(0.17 g) obtenido en el ejemplo de referencia 11, de la misma manera como
en el ejemplo 3.
"H-RMN (CDs0D) &: 1.15-1.23 (1H, m), 1.33-1.43 (2H, m), 1.44-
1.55 (2H, m), 1.55-1.71 (6H, m), 2.10-2.18 (1H, m), 2.33-2.37 (1H, m), 2.46-
15 2.59 (3H, m), 2.83-2.95 (3H, m), 4.43-4.50 (1H, m), 6.93 (1H, s), 7.57 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calculada para CigH2sN302: 292.20250 [M +

H]*: encontrado: 292.20252.
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EJEMPLO 13

Acido 2-[(1-adamantan-2-il-1 H-imidazol-4-il)metil]-5-aminovalérico

[Férmula 104]

5
NH,
N
& |
N COOH
10 El compuesto del titulo (0.04 g) se obtuvo a partir del compuesto

(0.15 g) obtenido en el ejemplo de referencia 12, de la misma manera como
en el ejemplo 3.
"H-RMN (CD;0D) &: 1.48-1.57 (1H, m), 1.58-1.72 (5H, m), 1.77-
1.86 (5H, m), 1.92-1.99 (3H, m), 2.01-2.07 (2H, m), 2.48-2.61 (4H, m), 2.85-
15 2.95(3H, m), 4.17 (1H, s), 7.03 (1H, s), 7.65 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calculada para CigH3gN30,: 332.23380 [M +

H]": encontrado: 332.23325.
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EJEMPLO 14

Acido 5-amino-2-{[1 -(trans-4-fenoxiciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetil}valérico

[Férmula 105]

Q
O
N

N COOCH

El compuesto del titulo (7 mg) se obtuvo a partir del compuesto
(0.07 g) obtenido en el ejemplo de referencia 13, de la misma manera como
en el ejemplo 3.

'H-RMN (CDsOD) &: 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), 2.84-2.95 (3H, m), 4.09
(1H, m), 4.36 (1H, m), 6.88-6.95 (3H, m), 6.97 (1H, s), 7.23-7.28 (2H, m), 7.59
(1H, s).

HRMS (ESI): m/z calculada para C;1H3oN3O3: 372.22872 [M +

H]*; encontrado: 372.22850.



166

161

EJEMPLO 15

Acido (2R)-5-amino-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetil}valérico y acido (2S)-5-amino-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-iljmetil}valérico

5
[Paso 1] 5-[(Ter-butoxicarbonil)aminol]-2-{[1-(trans-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetillvalerato de metilo
[Férmula 1086]
10 H
“Boc
N
&
N COOMe

El compuesto (300 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 4 y

15 el compuesto (860 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 3, se
suspendieron en ciclohexano (10 mL). A la suspension, se afadié una
solucién de piperidina (0.154 mL) y acido propidnico (0.116 mL), y la mezcla

se calentd a reflujo por 48 horas. Después de enfriamiento, a la solucion de
reaccion se anadié carbonato de potasio acuoso, y la materia organica se

20 extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucién de cloruro
de sodio saturado, entonces se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro,

y el solvente se destil6 bajo presion reducida. El producto crudo obtenido se

disolvi6é en etanol (12 mL). A la solucién, se afadié catalizador de paladio a
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10%-carbono (hidratado, 250 mg), y la mezcla se agité bajo una atmoésfera de
hidrégeno a presion normal a temperatura ambiente por 4 horas y a 60°C por
2.5 horas. Después de filtracion a través de celite, el filtrado se concentré bajo
presion reducida, para dar un producto crudo. Este producto crudo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucién:

hexano/acetato de etilo=2/1-1/3), para dar el compuesto del titulo (562 mg).

"H-RMN (CDCl5) &: 0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.02-1.15 (2H, m),

1.34-1.69 (TH, m), 1.43 (9H, s), 1.80-1.87 (2H, m), 1.99-2.09 (2H, m), 2.69 (1H,

dd, J = 13.7, 6.3 Hz), 2.79 (1H, m), 2.88 (1H, dd, J = 13.7, 7.4 Hz), 3.03-3.13
(2H, m), 3.63 (3H, s), 3.79 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 4.76 (1H, br), 6.67 (1H, s),
7.47 (1H, s).

[Paso 2] (2R)-5-[(ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetif}valerato  de metilo v (2S)-5-(ter-

butoxicarbonil)amino]-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetillvalerato de metilo

[Formula 107]

)/ “Boc
<\ j\/\
COOMe COOMe

El compuesto (40 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo se

\“‘\
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disolvio en hexano (1.5 mL) y etanol (0.5 mL), y se resolvié opticamente
mediante cromatografia de liquidos de alto rendimiento usando una columna
semi-preparativa CHIRALPAK IA (2.0 cm x 25.0 cm). Magnitud de flujo: 15
mL/min, solvente de elucidon: hexano/etanol=75/25, longitud de onda de
deteccion: 220 nm.

El solvente del eluato que contenia al compuesto dpticamente
activo se destild bajo presion reducida, para dar respectivamente cada
enantiomero (15 mg). Se confirmé mediante cromatografia de liquidos de alto
rendimiento analitica, que ambos enantiémeros son compuestos dpticamente
puros. Columna: CHIRALPAK IA (0.46 cm x 25.0 cm), magnitud de flujo: 1
mL/min, solvente de elucién: hexano/etanol=80/20<v/v>, longitud de onda de
deteccién: 220 nm, tiempo de retencion: (2R)-5-[(ter-butoxicarbonil)amino]-2-
{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilimetil}valerato de metilo (7.2
minutos), (2S)-5-[(ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-illmetil}valerato de metilo (11.2 minutos).

[Paso 3] Acido (2R)-5-amino-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-illmetilivalérico

[Formula 108]

O

N COOH

\‘\\
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Al (2R)-5-[(ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-(trans-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valerato de metilo (15.0 mg) obtenido en
el paso 2 de este ejemplo, se afiadi6 acido clorhidrico 5 N (2 mL), y la mezcla
se calenté a reflujo por 4 horas. Después de enfriamiento, el solvente se
destild bajo presién reducida. El clorhidrato crudo obtenido se disolvié en
metanol, y se afadio DOWEX 50WX8-200 al mismo. La resina se lavd con
agua, seguida de elucién con amoniaco acuoso a 4%. El eluato se concentro,
y el producto crudo se lavé con acetona, para dar el compuesto del titulo (2.2

mg).

[Paso 4] Acido (2S)-5-amino-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-illmetillvalérico

[Férmula 109]

\
\‘\\

)/NHZ
& _
COOH

Al (2S)-5-[(ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-(trans-4-

=z Z
gf'l/

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valerato de metilo (15.0 mg) obtenido en
el paso 2 de este ejemplo, se afiadio acido clorhidrico 5 N (2 mL), y la mezcla
se calentd a reflujo por 4 horas. Después de enfriamiento, el solvente se

destild bajo presion reducida. El clorhidrato crudo obtenido se disolvio en

/\(oo\
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metanol, y se anadié al mismo DOWEX 50WX8-200 (200 mg). La resina se
lavd con agua, seguida de elucién con amoniaco acuoso (4%, 80 mL). El
eluato se concentrd, y el producto crudo se lavd con acetona, para dar el

compuesto del titulo (1.8 mg).

5
EJEMPLO 16
Clorhidrato de 5-amino-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
illmetil}valerato de bencilo
10 [Paso 1] Acido  5-[(ter-butoxicarbonil)aminol]-2-{[1-(trans-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico
[Férmula 110]
N
15 “Boc
N
&
N COOH

El compuesto (7.00 g) obtenido en el paso 1 del ejemplo 15 se

disolvio en un solvente mixto de tetrahidrofurano (70 mL) y agua (14 mL). A la

20  solucién, se afiadi6 monohidrato de hidréxido de litio (1.26 g) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agité durante la noche. La soluciéon de reaccion se
neutralizé mediante la adiciéon de acido clorhidrico 2 N (8.6 mL), y el solvente

se destil6 bajo presion reducida. Al residuo obtenido, se afnadié cloruro de

w9
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metileno, y la mezcla se seco sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé
bajo presion reducida, para dar un producto crudo del compuesto del titulo.
Este producto crudo se us6 directamente en la siguiente reaccion.

MS (ESI) m/z 394 (M + H)",

[Paso 2] 5-[(Ter-butoxicarbonil)aminol-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil-1H-imidazol-4-illmetillvalerato de bencilo

[Férmula 111]

\\‘\

ZT

“Boc

El acido 5-[(ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-(trans-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico obtenido en el paso 1 de este
ejemplo se disolvi6 en cloruro de metileno (150 mL). A la solucidn, se
anadieron a temperatura ambiente alcohol bencilico (8.85 mL), clorhidrato de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (4.95 g) y 4-dimetilaminopiridina
(3.15 g), y la mezcla se agitd por 18 horas. La materia organica se extrajo con
cloruro de metileno y se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se
destil6 entonces bajo presion reducida. El producto crudo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucion:
hexano/acetato de etilo=7/3-acetato de etilo), para dar el compuesto del titulo

(8.45 g).
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'H-RMN (CDCl3) &: 0.94 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.01-1.13 (2H, m),
1.38-1.72 (16H, m), 1.79-1.86 (2H, m), 1.97-2.04 (2H, m), 2.71 (1H, dd, J =
14.1, 5.9 Hz), 2.80-2.87 (1H, m), 2.91 (1H, dd, J = 14.1, 7.8 Hz), 3.07 (2H, br
s), 3.68-3.76 (1H, m), 4.68 (1H, brs), 5.10 (2H, s), 6.57 (1H, s), 7.29-7.40 (6H,
m).

MS (ESI) m/z 484 (M + H)".

[Paso 3] Clorhidrato de 5-amino-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-

1H-imidazol-4-illmetil}valerato de bencilo

[Formula 112]

\\\\

NH,

N
<\N | ov© 0 HCl

O
El 5-[(ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil-1H-

imidazol-4-iljmetil}valerato de bencilo obtenido en el paso 2 de este ejemplo,
se disolvié en 1,4-dioxano (40 mL). A la solucién, se afiadié gota a gota a
temperatura ambiente una solucién de acido clorhidrico 4 N en 1,4-dioxano
(40 mL), y la mezcla se agit6é entonces por 24 horas. El solvente en la solucién
de reaccién se destilé bajo presion reducida, para dar un producto crudo del
compuesto del titulo (8.04 g).

"H-RMN (CD30D) 8: 0.97 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.11-1.22 (2H, m),

\n



10

15

20

168

1.43-1.54 (1H, m), 1.62-1.89 (8H, m), 1.99-2.06 (2H, m), 2.88-3.04 (5H, m),
410 (1H, tt, J=12.1, 3.9 Hz), 5.07 (1H, d, J = 12.1 Hz), 5.15 (1H, d, J = 12.1
Hz), 7.28-7.37 (6H, m), 8.82 (1H, d, J = 1.6 Hz).

MS (ESI) m/z 384 (M + H)".

EJEMPLO 17

Acido 2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1 H-imidazol-4-iljmetil}-5-(L -

fenilalanilamino)valérico

[Paso 1] 5-({N-[(benciloxi)carbonill-L-fenilalanil}amino)-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetillvalerato de bencilo

[Férmula 113]

\“\\

.Cbz

El compuesto (200 mg) obtenido en el ejemplo 16 se disolvié en
N,N-dimetilformamida (6 mL). A la solucién, se anadieron a temperatura
ambiente N-[(benciloxi)carbonil]-L-fenilalanina (197 mg), hidrato de cloruro de
4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (DMT-MM, 90%, 182 mg) y

trietilamina (135 pl), y la mezcla se agitd por 3 dias. A la solucién de reaccién,

A%
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se afnadio acetato de etilo, y la mezcla se lavd tres veces con solucién de
cloruro de sodio a 10% y posteriormente se lavé con bicarbonato de sodio
acuoso saturado. La capa organica obtenida se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y el solvente se destild bajo presién reducida. El producto crudo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(solvente de elucidén: hexano/acetato de etilo=1/1-acetato de etilo), para dar el
compuesto del titulo (254 mg).

"H-RMN (CDCl3) 8: 0.94 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.07 (2H, q, J = 12.9
Hz), 1.43-1.55 (7H, m), 1.80-1.84 (2H, m), 1.97-1.99 (2H, m), 2.67-2.88 (3H,
m), 3.08-3.15 (3H, m), 3.68-3.70 (0.5H, m), 4.40-4.41 (0.5H, m), 5.05-5.10 (4H,
m), 5.60-5.63 (1H, m), 6.54-6.56 (2H, m), 7.16-7.21 (4H, m), 7.29-7.52 (7H, m).

MS (ESI) miz 665 (M + H)".

[Paso 2] Acido 2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetil}-5-(L-fenilalanilamino)valérico

[Féormula 114]

\\‘\

NH

\ O
&)
N COOH

El compuesto obtenido en el paso 1 de este ejemplo se disolvié

en etanol (8 mL). A la solucién, se afiadié catalizador de paladio a 10%-

1\v¢



10

15

20

170

carbono (hidratado, 85 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 5
horas bajo una atmdsfera de hidrogeno a presién normal. El solvente en la
solucion de reaccion se destild bajo presion reducida, y el residuo se purificé
mediante CLAR preparativa de fase invertida, para dar el compuesto del titulo
(128 mg).

"H-RMN (CDCly) &: 0.95 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.07-1.14 (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),
2.71-2.80 (4H, m), 3.23-3.25 (3H, m), 3.62-3.65 (1H, m), 3.82-3.83 (1H, m),
6.75 (1H, s), 7.23-7.30 (5H, m).

HRMS (ESI): m/z calculada para C,5H3;N4O;: 441.28656 [M +

H]*; encontrado: 441.28690.

EJEMPLO 18

Acido 2-{[1 -(Trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}-5-(L-

norleucilamino)valérico

[Paso 1] 5-({N-[(benciloxi)carbonil]-L-norleucillamino)-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetillvalerato de bencilo

[Férmula 115]

z _Cbz

ANS
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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 paso 1 del ejemplo 17.

"H-RMN (CDCly) &: 0.83-0.88 (3H, m), 0.94 (3H, d, J = 6.7 Hz),
1.02-1.12 (2H, m), 1.23-1.74 (12H, m), 1.78-1.85 (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 (1H, m), 6.55 (0.5H, s), 6.57 (0.5H, 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-imidazol-4-

illmetil}-5-(L-norleucilamino)valérico

[Formula 116]

N 2
&
N COOH

Se obtuvo el compuesto del titulo (124 mg) a partir del
compuesto (244 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo, de la misma
manera como en el paso 2 del ejemplo 17. |

"H-RMN (CDCly) &: 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), 2.03-2.10 (2H, m),
2.58-2.69 (2H, m), 2.85 (1H, dd, J = 14.5, 7.4 Hz), 3.11-3.27 (2H, m), 3.45-
3.52 (1H, m), 3.77-3.83 (1H, m), 6.72 (1H, s), 7.52 (1H, s), 8.03 (1H, br s).

HRMS (ESI): m/z calculada para CxH3gN4O5: 407.30221 [M +
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HJ*; encontrado: 407.30257.

EJEMPLO 19

Acido (2S)-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1 H-imidazol-4-illmetil}-5-({[(5-

metil-2-o0x0-1,3-dioxol-4-ilimetoxi]carbonil}amino)valérico

[Férmula 117]

RAPA et
<\N]\/§\COOH

El compuesto (200 mg) obtenido en el paso 4 del ejemplo 15 se
disolvié en un solvente mixto de N,N-dimetilfformamida (2 mL) y agua (1 mL).
A la solucion, se afiadié a temperatura ambiente 4-nitrofenil carbonato de (5-
metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo (336 mg) (J. Med. Chem., 1996, Vol. 39, p.
480), y la mezcla se agitd por 4 dias. El solvente en la solucién de reaccion se
destild bajo presion reducida, y el residuo se someti® entonces a
cromatografia en capa delgada para obtener el compuesto del titulo (100 mg).

"H-RMN (CDCl3) &: 0.96 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.08-1.18 (2H, m),
1.40-1.51 (2H, m), 1.55-1.78 (5H, m), 1.82-1.90 (2H, m), 2.07-2.15 (2H, m),
2.18 (3H, s), 2.70-2.84 (3H, m), 3.13-3.20 (2H, m), 3.86-3.95 (1H, m), 4.79 (2H,
s), 5.18 (1H, brs), 6.78 (1H, s), 7.74 (1H, s).

HRMS (ESI): m/z calculada para Cz:H3N307: 450.22402 [M +
H]*; encontrado: 450.22369.

X7



173

EJEMPLO 20

Acido (2S)-5-({[1-(isobutiriloxi)etoxilcarbonil}amino)-2-{[1 -(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

5 [Paso 1] 2-Metilpropionato de 1-[(clorocarbonil)oxiletilo

[Formula 118]

JLI

10 Se enfrié a -30°C, 2-metilpropionato de 1-
{[(etiltio)carbonil]oxi}etilo (véase el documento WO2005/66122) (412 mg). Se
afadié al mismo cloruro de sulfurilo (157 pl), y la mezcla se agit6é entonces por
45 minutos. El solvente en la soluciéon de reaccion se destild bajo presion
reducida, para dar un producto crudo del compuesto del titulo.

15

[Paso 2] Acido (2S)-5-({[1-(isobutiriloxi)etoxilcarbonillamino)-2-

{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

[Formula 119]

-
-
-
-

. )/HWJOTOT))\

e
€T-/

N COOH

El compuesto (500 mg) obtenido en el paso 4 del ejemplo 15 se
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disolvié en un solvente mixto de N,N-dimetilformamida (6 mL) y agua (2 mL).
A la solucién, se afiadié a 0°C una solucion del compuesto obtenido en el
paso 1 de este ejemplo en cloruro de metileno (1 mL), y la mezcla se agit6 por
3 dias. El solvente en la solucion de reaccién se destilé bajo presion reducida,
y la materia organica se extrajo tres veces con un solvente mixto de acetato
de etilo-metanol (95:5). La capa organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y el solvente se destil6 entonces bajo presidn reducida, para dar un
producto crudo. Este producto crudo se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice (solvente de elucion: acetato de etilo-cloruro de
metileno/metanol=95/5), y el sélido obtenido se lavé adicionalmente con agua
para dar el compuesto del titulo de interés (97 mg).

"H-RMN (CDCly) &: 0.96 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.07-1.13 (2H, m),
1.16 (6H, d, J = 7.0 Hz), 1.41-1.49 (5H, m), 1.57-1.78 (5H, m), 1.84-1.90 (2H,
m), 2.08-2.14 (2H, m), 2.53 (1H, tt, J = 7.0, 7.0 Hz), 2.70-2.85 (3H, m), 3.12-
3.20 (2H, m), 3.84-3.92 (1H, m), 4.96 (1H, br s), 6.76-6.80 (2H, m), 7.71 (1H,
S).

HRMS (ESI): m/z calculada para Cy3H3gN3O6: 452.27606 [M +

Na]*; encontrado: 452.27610.
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EJEMPLO 21

1-(isobutiriloxi)etoxi]carbonillamino

1-(trans-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valerato de 1-

[(isopropoxicarbonil)oxi]etilo

[Paso 1] Isopropil carbonato de 1-yodoetilo

[Férmula 120]

A I

O

A una solucién de isopropil carbonato de 1-cloroetilo (1.00 g) en
tolueno (30 mL), se afiadieron yoduro de sodio (2.10 g) y 18-corona-6 (185
mg) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé a 100°C por 5 horas. A la
solucion de reaccidn, se afiadié acetato de etilo, y la mezcla se lavo con agua
y tiosulfato de sodio acuoso a 5% en este orden, y entonces se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé bajo presion reducida, para dar
un producto crudo del compuesto del titulo (1.51 g).

'H-RMN (CDCls) 3: 1.32 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.34 (3H, d, J = 6.3
Hz), 2.24 (3H, d, J = 5.9 Hz), 4.95 (1H, tt, J = 6.3, 6.3 Hz), 6.76 (1H, q, J = 5.9

Hz).
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[Paso 2] (28)-5-({[1-(isobutiriloxi)etoxilcarbonillamino)-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetillvalerato de 1-

[(isopropoxicarbonil)oxiletilo

[Formula 121]

Q anOToﬁ

N
<\ ~._0._0._0
TTYTYY

El compuesto (97 mg) obtenido en el ejemplo 20 se disolvié en un solvente

mixto de tetrahidrofurano (1 mL) y agua (1 mL). A la solucién, se afadid
bicarbonato de sodio (18 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
por 3.5 horas. El solvente en la solucién de reaccion se destilé bajo presion
reducida. El residuo obtenido se disolvié en N,N-dimetilformamida (3 mL), y el
compuesto (74 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo se afiadié al mismo
a 0°C. Tres dias después, el compuesto (25 mg) obtenido en el paso 1 de este
ejemplo y bicarbonato de sodio (6 mg) se afadieron al mismo, y la mezcla se
agité adicionalmente por 20 horas. El solvente en la solucion de reaccién se
destild bajo presion reducida, y el residuo se purificé entonces mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucién: acetato de
etilo-cloruro de metileno/metanol=90/10). EI producto crudo obtenido se

purifico de nuevo mediante cromatografia en columna de gel de silice
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(solvente de elucién: acetato de etilo), para dar el compuesto del titulo (43 mg).
'H-RMN (CDCl3) &: 0.95 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.05-1.17 (8H, m),
1.30-1.32 (6H, m), 1.42-1.69 (13H, m), 1.82-1.87 (2H, m), 2.05-2.11 (2H, m),
2.49-2.56 (1H, m), 2.68-2.96 (3H, m), 3.10-3.23 (2H, m), 3.76-3.85 (1H, m),
4.85-4.92 (1H, m), 5.23 (0.5H, br s), 5.31 (0.5H, br s), 6.68-6.73 (2H, m), 6.79
(1H, q, J = 5.5 Hz), 7.45 (0.5H, s), 7.46 (0.5H, s).
HRMS (ESI): m/z calculada para CygHssN3;Oo: 582.33905 [M

+H]+; encontrado: 582.33901.

EJEMPLO 22

Acido (28)-5-({[1-(2,2-dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonil}lamino)-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico

[Paso 1] O-(1-yodoetil) tiocarbonato de S-etilo

[Féormula 122]

Se disolvié tiocarbonato de O-(1-cloroetil) S-etilo (Synthesis,
1986, Vol. 8, p. 627) (5.0 g) en tolueno (100 mL). A la solucién, se afadieron
yoduro de sodio (11.6 g) y 18-corona-6 (2.35 g) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agité a 100°C por 4 horas. La soluciéon de reaccion se enfrié a

temperatura ambiente. Se afiadié a la misma, acetato de etilo, y la mezcla se
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lavo dos veces con tiosulfato de sodio acuoso a 5%. La capa organica se sec6
sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se destilé entonces bajo presion
reducida, para dar un producto crudo del compuesto del titulo. Este producto
crudo se uso directamente en Ia siguiente reaccion.

"H-RMN (CDCl3) &: 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 Hz).

[Paso 2] Pivalato de 1-{[(etiltio)carbonilloxiletilo

[Férmula 123]

/\S

Se disolvi6 acido pivalico (3.02 g) en un solvente mixto de cloruro
de metileno (100 mL) y agua (50 mL). A la solucién, se afiadieron bisulfato de
tetrabutilamonio (10.0 g) y bicarbonato de sodio (4.97 g) en este orden bajo
enfriamiento en hielo, y la mezcla se agitdé entonces por 30 minutos.
Posteriormente, se afiadié a la misma una solucion del compuesto obtenido
en el paso 1 de este ejemplo en cloruro de metileno (5 mL), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente por 6 dias. La capa organica se separ6 y se
secO sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se destild bajo presién
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice (solvente de elucién: hexano-hexano/acetato de etilo=95/5),

para dar el compuesto del titulo (2.62 g).
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"H-RMN (CDCls) &: 1.20 (9H, s), 1.31 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.50 (3H,

d, J = 5.5 Hz), 2.84-2.90 (2H, m), 6.92 (1H, q, J = 5.5 Hz).

[Paso 3] Acido (2S)-5-({[1-(2,2-dimetilpropanoiloxi)-

5 etoxi]carbonil}amino)-2-{[1-(trans-4-meti|ciclohexil)—1H-imidazol-4-

illmetilvalérico

[Férmula 124]

N
10 \ :
<\Nj\/\COOH

Se obtuvo el compuesto del titulo (267 mg) a partir del
compuesto obtenido en el paso 2 de este ejemplo y el compuesto (500 mg)
obtenido en el paso 4 del ejemplo 15, de la misma manera como en los pasos

15 1y 2del ejemplo 20.

"H-RMN (CDCl3) &: 0.95 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.11-1.19 (11H, m),
1.43-1.76 (10H, m), 1.85-1.92 (2H, m), 2.13-2.19 (2H, m), 2.83-2.94 (2H, m),
2.99-3.08 (1H, m), 3.11-3.21 (2H, m), 4.09-4.17 (1H, m), 5.38 (1H, br s), 6.75
(1H, 9, J=5.4 Hz), 7.07 (1H, s), 8.79 (1H, s).

20 HRMS (ESI): m/z calculada para Cz4H4oN3O0s: 466.29171 [M +

H]'; encontrado: 466.29083.
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EJEMPLO 23

Acido (2S)-5-[({1-[(ciclohexilcarbonil)oxiletoxi}carbonil)amino]-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetillvalérico

[Paso 1] Ciclohexancarboxilato de 1-{[(etiltio)carbonilloxiletilo

[Férmula 125]

0 0
/\SJ\OJ\OJKO

Se obtuvo el compuesto del titulo (1.62 g) a partir de
tiocarbonato de O-(1-cloroetil) S-etilo (4.0 g) y acido ciclohexancarboxilico
(3.04 g), de la misma manera como en los pasos 1y 2 del ejemplo 22.

'H-RMN (CDCl3) &: 1.20-1.28 (3H, m), 1.31 (3H, t, J = 7.4 Hz),
1.39-1.48 (2H, m), 1.49 (3H, d, J = 5.5 Hz), 1.60-1.66 (1H, m), 1.73-1.77 (2H,
m), 1.86-1.93 (2H, m), 2.37-2.27 (1H, m), 2.92-2.82 (2H, m), 6.94 (1H, q, J =
5.5 Hz).

195
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[Paso 2] Acido (25)-5-[({1-[(ciclohexilcarbonil)oxiletoxi}-

- carbonil)amino]-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)- 1H-imidazol-4-illmetilvalérico

[Férmula 126]

H
5 Q ijTon
<\N]\/g\COOH

Se obtuvo el compuesto del titulo (318 mg) a partir del
compuesto obtenido en el paso 1 de este ejemplo y el compuesto (400 mg)
10  obtenido en el paso 4 del ejemplo 15, de la misma manera como en los pasos
1y 2 del ejemplo 20.
'H-RMN (CDCls) 6: 0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.07-1.31 (5H, m),
1.39-1.47 (7H, m), 1.57-1.78 (8H, m), 1.84-1.92 (4H, m), 2.07-2.14 (2H, m),
2.28 (1H, tt, J = 11.2, 3.6 Hz), 2.68-2.84 (3H, m), 3.12-3.21 (2H, m), 3.86 (1H,
15 tt, J=12.1, 3.7 Hz), 4.95 (1H, br s), 6.76 (1H, s), 6.78 (1H, q, J = 5.7 Hz), 7.63
(1H, s)
HRMS (ESI): m/z calculada para CasHsoN3Og: 492.30736 [M +

H]*; encontrado: 492.30677
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EJEMPLO 24

Acido 2-(2-aminoetoxi)-3-[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

iljJpropidnico

[Paso 1] (22)-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetilen¥morfolin-3-ona

[Férmula 127]

\“\\

A una solucién de 3-oxomorfolin-4-carboxilato de ter-butilo (859
mg) en tetrahidrofurano (8 mL), se afiadi6 a -78°C una solucién de
bis(trimetilsilillamida de litio en hexano (1.02 M, 3.00 mL), y la mezcla se agitd
a -78°C por 30 minutos. A esta solucién de reaccién, se anadié a -78°C una
solucion del compuesto (400 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 4 en
tetrahidrofurano (5 mL). La mezcla se agit6 a -78°C por 1 hora, entonces se
calentdé lentamente a temperatura ambiente, y se agité por 14 horas. A la
soluciéon de reaccién, se afiadié cloruro de amonio acuoso saturado, y la
materia organica se extrajo con acetato de etilo. Lé capa organica se seco

sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el solvente se destilé bajo presién
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reducida, para dar un producto crudo. Este producto crudo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucion:
cloruro de metileno-cloruro de metileno/metanol=10/1), para dar el compuesto
del titulo (330 mg).

"H-RMN (CDCl3) &: 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, m), 3.58 (2H, m), 3.85 (1H, tt, J
=12.1, 3.9 Hz), 4.24 (2H, m), 6.10 (1H, br), 6.93 (1H, s), 7.35 (1H, s), 7.58 (1H,

s).

[Paso 2] 2-{[1-(Trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetilimorfolin-3-ona

[Féormula 128]

\“\\

{19

N NH
O

Se suspendi®é un catalizador de paladio a 10%-carbono
(hidratado, 300 mg) en una solucién del compuesto (330 mg) obtenido en el
paso 1 de este ejemplo en etanol (8 mL). La suspensién se agitd bajo una
atmésfera de hidrégeno a presién normal a temperatura ambiente por 1 hora 'y

a 45°C por 1 hora. La solucién de reaccion se filtré a través de celite, y el
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filtrado se concentrd. El producto crudo obtenido se purifico6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucion: cloruro de
metileno/metanol=20/1-10/1), para dar el compuesto del titulo (325 mg).

"H-RMN (CDCl3) 6: 0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.09 (2H, m), 1.44
(1H, m), 1.65 (2H, m), 1.84 (2H, m), 2.09 (2H, m), 3.02 (1H, dd, J = 15.2, 9.0
Hz), 3.25-3.32 (2H, m), 3.54 (1H, m), 3.75 (1H, m), 3.80 (1H, tt, J = 12.1, 3.9
Hz), 4.03 (1H, m), 4.47 (1H, dd, J = 9.0, 3.1 Hz), 6.31 (1H, br), 6.80 (1H, s),
7.45 (1H, s).

[Paso 3] Acido 2-(2-aminoetoxi)-3-[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-ilipropidnico

[Formula 129]

< ) J/NHZ
N 0
<\ h
N COOH

Al compuesto (300 mg) obtenido en el paso 2 de este ejempilo,
se afadié acido clorhidrico concentrado (7 mL), y la mezcla se calent6é a
reflujo por 8 horas. Entonces, el solvente se destild bajo presion reducida. El
clorhidrato crudo obtenido se disolvi6 en metanol, y se afnadié6 al mismo

DOWEX 50WX8-200. La resina se lavé con agua, seguida de elucion con
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amoniaco acuoso a 4%. El eluato se concentrd, para dar el compuesto del
titulo (154 mg).
"H-RMN (CD30D) &: 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.15 (2H, m), 1.47
(1H, m), 1.72 (2H, m), 1.84 (2H, m), 2.04 (2H, m), 2.83-3.07 (4H, m), 3.58-3.68
5 (2H, m), 3.90-4.01 (2H, m), 6.98 (1H, s), 7.58 (1H, s).
HRMS (ESI): m/z calculada para C15HzsN303: 296.1974 [M + H];

encontrado: 296.1962.

EJEMPLO 25

10 Acido 2-[(1R)-2-amino-1 -metiletoxil-3-[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-ilJpropidnico

[Paso 1] (BR)-4-(metoximetil)-6-metilmorfolin-3-ona

[Férmula 130]

15 -
O/\
K[(N\/O\
O
20 A hidruro de sodio (63%, 4.4 g, 116 mmoles) suspendido en

tetrahidrofurano (100 mL), se afiadi6 gota a gota durante 30 minutos bajo
enfriamiento en hielo una soluciéon de (6R)-6-metiimorfolin-3-ona (véase el

documento EP350002) (12.1 g) en tetrahidrofurano (50 mL). La mezcla se
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agito a la misma a temperatura por 30 minutos, y entonces se agito
adicionalmente a temperatura ambiente por 30 minutos. Una solucién de éter
metilico de clorometilo (10 mL) en tetrahidrofurano (50 mL) se afadié gota a
gota a la misma durante 30 minutos bajo enfriamiento en hielo. La mezcla se
agit6 por 30 minutos bajo enfriamiento en hielo, y se agité entonces durante la
noche a temperatura ambiente. Se afiadié a la misma una cantidad adecuada
de agua para particion, seguida de varias extracciones con acetato de etilo. La
capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé
bajo presion reducida, y el residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucién: hexano-
hexano/acetato de etilo=40/60), para dar el compuesto del titulo (7.86 g).

TH-RMN (CDCI3) 5: 1.30 (3H, d, J = 5.9 Hz), 3.22-3.34 (5H, m),
3.86-3.95 (1H, m), 4.19 (1H, d, J = 16.8 Hz), 4.31 (1H, d, J = 16.8 Hz), 4.75
(1H,d, J=9.8 Hz), 4.88 (1H, d, J = 9.8 Hz).

Easo 2] (6R)-4-(metoximetil)-6-metil-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetilimorfolin-3-ona

[Férmula 131]

-
-
-

Q.

o .
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Se disolvié diisopropilamina (1.05 mL) en tetrahidrofurano (10
mL). A la solucién, se afnadid é 0°C una solucién de n-butil litio 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 solucién de reaccién se enfrié a -78°C. Entonces,
se afadi6 a la misma una solucién del compuesto (1.16 g) obtenido en el paso
1 de este ejemplo en tetrahidrofurano (5 mL), y la mezcla se agité a -78°C por
1.5 horas. Entonces, se afadi6 a la misma a -78°C una solucién del
compuesto (1.00 g) obtenido en el ejemplo de referencia 4 en tetrahidrofurano
(5 mL). Después de agitacion a -78°C por 30 minutos, la mezcla se calenté a
temperatura ambiente y se agitd por 14 horas. A la solucién de reaccién, se
afiadid cloruro de amonio acuoso saturado, y la materia organica se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro
y se filtrg, y el solvente se destil6é bajo presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucién:
cloruro de metileno/metanol=10/1). El producto crudo obtenido se disolvié en
cloruro de metileno (10 mL). A la solucién, se afadieron trietilamina (1.45 mL)
y cloruro de metansulfonilo (0.40 mL), y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente por 1 hora. A la solucién de reaccion, se afiadié cloruro de amonio
acuoso saturado, y la materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el solvente se
destild bajo presién reducida. El residuo obtenido se disolvi6 en
tetrahidrofurano (10 mL). A la solucién, se afiadié 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-

7-eno (0.90 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 3 horas. A

v
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la solucién de reaccién, se afiadié 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 presion
reducida. El residuo se disolvid en etanol (10 mL), y se suspendi6 en la
solucidén un catalizador de paladio a 10%-carbono (hidratado, 300 mg). La
suspensioén se agité a 50°C por 6 horas bajo una atmésfera de hidrégeno a
presion normal. La solucién de reaccion se filtrd a través de celite, y el filtrado
se concentr6. El producto crudo obtenido se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (solvente de elucién: cloruro de metileno-cloruro
de metileno/metanol=10/1), para dar el compuesto del titulo (945 mg).

'H-RMN (CD30D) &: 0.95 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.15 (2H, m), 1.23
(3H, d, J = 6.3 Hz), 1.48 (1H, m), 1.71 (2H, m), 1.84 (2H, m), 2.03 (2H, m),
2.97 (1H, dd, J = 15.2, 7.0 Hz), 3.14 (1H, m), 3.18 (3H, s), 3.23-3.38 (2H, m),
3.91-3.99 (2H, m), 4.43 (1H, dd, J = 7.4, 3.5 Hz), 4.69 (1H, d, J = 10.2 Hz),

4.79 (1H, d, J = 10.2 Hz), 6.96 (1H, s), 7.58 (1H, s).

[Paso 3] Acido 2(1R)-2-amino-1-metiletoxi]-3-[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilJpropidnico

[Férmula 132]

N o)
S oo

AR
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Al compuesto (100 mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo,
se afiadié acido clorhidrico concentrado (4 mL), y la mezcla se calenté a
reflujo por 20 horas. Entonces, el solvente se destilé bajo presion reducida. El
clorhidrato crudo obtenido se disolvié en agua, y se afiadié al mismo DOWEX
S50WX8-200. La resina se lavé con agua, seguida de elucién con amoniaco
acuoso a 4%. El eluato se concentré, para dar el compuesto del titulo (35 mg).

"H-RMN (CD;0D) &: 0.93 (3H, d, J = 6.3 Hz), 0.95 (3H, d, J = 6.8
Hz), 1.16 (2H, m), 1.48 (1H, m), 1.73 (2H, m), 1.84 (2H, m), 2.03 (2H, m), 2.75
(1H, m), 2.77 (1H, dd, J = 14.6, 9.8 Hz), 2.95 (1H, m), 3.08 (1H, dd, J = 14.6,
3.4 Hz), 3.55 (1H, m), 3.96 (1H, tt, J = 12.2, 3.9 Hz), 4.02 (1H, dd, J = 9.8, 3.4
Hz), 6.98 (1H, s), 7.59 (1H, s).

HRMS (ESI): m/z calculada para C1gH2gN303: 310.2131 [M + H]™;

encontrado: 310.2131.

AA %
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EJEMPLO 26

Acido 2-[(3S)-3-aminopirrolidin-1-il]-3-[1 -(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-illpropiénico

5 [Paso 1] 3-[1-(Trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illpropionato

de etilo

[Formula 133]

\““
.

10
N
&
N COOEt

Se disolvi6 dietilfosfonoacetato de etilo (1.89 g) en

tetrahidrofurano (15 mL), y se afiadi6 al mismo a 0°C hidruro de sodio (63%,

15 321 mg). Después de agitacion a 0°C por 1 hora, una solucién del compuesto
(1.20 @) obtenido en el ejemplo de referencia 4 en tetrahidrofurano (6 mL) se
afadi6 al mismo a 0°C, y la mezcla se agitdé a 0°C por 1 hora. A la solucién de
reaccion, se afiadié cloruro de amonio acuoso saturado, y la materia organica

se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua, entonces

20 se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y el solvente se destilé bajo
presion reducida. El producto crudo obtenido se disolvié en etanol (20 mL). A

la solucion, se afiadié un catalizador de paladio a 10%-carbono (hidratado,

500 mg), y la mezcla se agité a 55°C por 5 horas bajo una atmésfera de



191

hidrégeno a presién normal. Después de filtracion a través de celite, el filtrado
se concentrd bajo presidn reducida, para dar un producto crudo. Este producto
crudo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice NH
(solvente de elucion: hexano/acetato de etilo=2/1-1/2), para dar el compuesto
5 del titulo (1.06 mg).

"H-RMN (CDCl3) &: 0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.03-1.15 (2H, m),
1.23 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.45 (1H, m), 1.57-1.69 (2H, m), 1.80-1.88 (2H, m),
2.03-2.10 (2H, m), 2.66 (2H, t, J=7.4 Hz), 2.88 (2H, t, J = 7.4 Hz), 3.79 (1H, tt,

J=12.1,3.9 Hz), 413 (2H, q, J = 7.0 Hz), 6.70 (1H, s), 7.42 (1H, s).

10
[Paso 2] 2-{(3S)-3-[(ter-butoxicarbonil)amino]pirrolidin-1-il}-3-[1-
(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illpropionato de etilo
[Férmula 134]
15 H* Boc

S
<&jl\/J\COOEt

A una solucion del compuesto (400 mg) obtenido en el paso 1 de

20 este ejemplo en tetrahidrofurano (5 mL), se afiadié a -78°C una solucién de
bis(trimetilsilillamida de litio en hexano (1.02 M, 2.00 mL), y la mezcla se agité

a -78°C por 1 hora. Se afiadié a la misma a -78°C clorotrimetilsilano (0.27 mL),

y la mezcla se agitd a -78°C por 30 minutos. Entonces, se afiadié lentamente

126
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gota a gota a la misma a -78°C una suspensién de N-bromosuccinimida (380
mg) en tetrahidrofurano (6 mL). Después de agitaciéon a -78°C por 1 hora, se
confirmé el consumo del reactivo, y se afiadié entonces a la misma a -78°C
una solucion de (3S)-pirrolidin-3-ilcarbamato de ter-butilo (563 mg) en
tetrahidrofurano (3 mL). La mezcla se calenté a temperatura ambiente y se
agité bor 2 horas, y entonces se afiadié a la misma diisopropiletilamina (0.79
mL). Después de agitacién a 50°C por 12 horas, a la soluciéon de reaccién se
afiadié cloruro de amonio acuoso saturado, y la materia organica se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro
y se filtrd, y el solvente se destil6é bajo presion reducida, para dar un producto
crudo. Este producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice (solvente de elucién: hexano/acetato de etilo=2/1-acetato de etilo-
cloruro de metileno/metanol=10/1), para dar el compuesto del titulo (269 mg).
'H-RMN (CDCl3) &: 0.95 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.05-1.14 (2H, m),
1.18 (1.5H, t, J = 7.3 Hz), 1.18 (1.5H, t, J = 7.3 Hz), 1.39-1.70 (13H, m), 1.81-
1.88 (2H, m), 2.03-2.09 (2H, m), 2.11-2.21 (1H, m), 2.57-2.76 (2H, m), 2.85-
3.05 (4H, m), 3.59-3.65 (1H, m), 3.79 (1H, tt, J = 12.2, 3.9 Hz), 4.06-4.22 (3H,

m), 5.01 (0.5H, br), 5.18 (0.5H, br), 6.71 (1H, s), 7.43 (1H, s).
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[Paso 3] Acido 2(3S)-3-aminopirrolidin-1-il]-3-[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illpropidénico

[Férmula 135]

\“\\

NH

2
.
Sk
N COOH
Al compuesto (160 mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo,
se afadié acido clorhidrico concentrado (5 mL), y la mezcla se calento a
reflujo por 10 horas. El solvente se destilé bajo presion reducida. Entonces, el
clorhidrato crudo obtenido se disolvi6 en metanol, y se anadié al mismo
DOWEX 50WX8-200. La resina se lavé con metanol, seguida de elucién con
amoniaco acuoso a 4%. El eluato se concentrd, para dar el compuesto del
titulo (111 mg).
'H-RMN (CDsOD) &: 0.99 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.12-1.25 (2H, m),
1.51 (1H, m), 1.69-1.92 (5H, m), 2.03-2.13 (2H, m), 2.25 (1H, m), 2.65-2.74
(1H, m), 2.83-2.90 (1H, m), 2.91-3.14 (3H, m), 3.19 (0.5H, m), 3.27 (0.5H, m),
3.33-3.38 (1H, m), 3.74 (1H, m), 4.00 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 7.08 (1H, s),
7.70 (0.5H, s), 7.72 (0.5H, s).
HRMS (ESI): m/z calculada para C17H29N4O2: 321.2291 [M + HJ';

encontrado: 321.2283.
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EJEMPLO 27

Acido (28)-5-{[(1 -acetoxietoxi)carbonillamino}-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

[Paso 1] Acetato de 1-{[(etiltio)carbonilloxiletilo

[Férmula 136]
0 0

Se disolvié acido acético (1.69 mL) en un solvente mixto de
cloruro de metileno (100 mL) y agua (50 mL). A la solucién, se anadieron
bisulfato de tetrabutilamonio (10.0 g) y bicarbonato de sodio (4.97 g) en este
orden bajo enfriamiento en hielo, y la mezcla se agité entonces por 1 hora.
Posteriormente, el compuesto obtenido en el paso 1 del ejemplo 22 se afiadié
a la misma, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 3 dias. La capa
organica se separo y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se
destilé bajo presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucidén: hexano-
hexano/acetato de etilo=95/5), para dar el compuesto del titulo (1.67 g).

"H-RMN (CDCl3) &: 1.32 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.51 (3H, d, J = 5.9

Hz), 2.09 (3H, s), 2.81-2.95 (2H, m), 6.94 (1H, q, J = 5.9 Hz).
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[Paso 2] Acetato de 1-[(clorocarbonil)oxiletilo

[Férmula 137]

El compuesto (394 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo se
enfri¢ a -30°C. Se afiadi6é al mismo cloruro de sulfurilo (175 plL), y la mezcla se
agité entonces por 30 minutos. El solvente en la solucién de reaccién se

destilé bajo presién reducida, para dar un producto crudo del compuesto dei

titulo.

[Paso 3] Acido (28)-5-{[(1-acetoxietoxi)carbonillamino}-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilimetil}valérico

[Férmula 138]

El compuesto (400 mg) obtenido en él paso 4 del ejemplo 15 se
disolvio 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 agité pbr 25
horas. El solvente en la solucién de reaccion se destild bajo presion reducida,

para dar un producto crudo. Este producto crudo se purificd mediante
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cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucién: acetato de

etilo-cloruro de metileno/metanol=90/10). El sélido obtenido se disolvié en un

solvente mixto de acetato de etilo-acetona. La materia insoluble se filtrd, y el

solvente en el filtrado se destilé bajo presion reducida. El residuo obtenido se

5 purific6 mediante CLAR de fase invertida, para dar el compuesto del titulo
(185 mg).

"H-RMN (CDCly) &: 0.96 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.09-1.21 (2H, m),

1.45 (3H, d, J = 5.5 Hz), 1.52-1.75 (6H, m), 1.86-1.93 (2H, m), 2.06 (3H, s),

2.13-2.19 (2H, m), 2.82-2.91 (2H, m), 2.97-3.05 (1H, m), 3.15-3.21 (2H, m),

10 4.03-4.11 (1H, m), 5.31 (1H, br s), 6.77-6.81 (1H, m), 6.99 (1H, s), 8.97 (1H, s).

EJEMPLO 28

Acido (28)-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}-5-[({[(2-

metilpropanoil)oxilmetoxi}carbonil)amino]valérico

15
[Paso 1] O-(yodometil) tiocarbonato de S-etilo
[Férmula 139]
0
g )J\o N
20 A una solucién de tiocarbonato de O-(clorometil) S-etilo (10 g) en

tolueno (100 mL), se afiadieron yoduro de sodio (29.1 g) y 18-corona-6 (5.1 g),
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 19 horas. Puesto que los

materiales de partida permanecian aun, se afnadieron adicionalmente a los
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mismos yoduro de sodio (29.1 g) y 18-corona-6 (5.1 g), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente por 48 horas y entonces a 100°C por 5 horas. Se
afadié a la misma, acetato de etilo (100 mL), y la capa organica se separd
mediante lavado con tiosulfato de sodio acuoso a 20%. Se afadi6 acetato de
etilo (50 mL) a la capa acuosa para re-extraccion. La capa organica
combinada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se destild
entonces bajo presion reducida. El residuo se seco, para dar el compuesto del
titulo (12.1 g).

"H-RMN (CDCl3) 8: 1.34 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.93 (2H, q, J = 7.4

Hz), 5.99 (2H, s).

[Paso 2] 2-Metilpropanoato de {[(etilsulfanil)carbonilloximetilo

[Férmula 140]

\/S\n/o \/O\H/L

0 0

A acido isobutirico (2.9 mL) disuelto en un solvente mixto de
cloruro de metileno y agua (1:2, 120 mL), se afiadieron bajo enfriamiento en
hielo bisulfato de tetrabutitamonio (11.0 g) y bicarbonato de sodio (5.5 @), y la
mezcla se agitdé a la misma temperatura por 10 minutos. A esta solucion de
reaccion, se afiadi6 a temperatura ambiente una solucién del compuesto (4.0
g) obtenido en el paso 1 de este ejemplo en cloruro de metileno (10 mL), y la
mezcla se agité durante la noche. La capa organica se separd, y la capa

acuosa se sometid entonces adicionalmente a extraccidn varias veces con

Lot
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cloruro de metileno. La capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el solvente se destilé6 entonces bajo presion reducida. El
residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de
silice (solvente de elucién: hexano-hexano/acetato de etilo=95/5), para dar el
compuesto del titulo (2.8 g).

"H-RMN (CDCl3) &: 1.19 (6H, d, J = 7.0 Hz), 1.33 (3H, t, J = 7.4

Hz), 2.57-2.64 (1H, m), 2.90 (2H, g, J = 7.4 Hz), 5.81 (2H, s).

[Paso 3] 2-Metilpropanoato de [(clorocarbonil)oxilmetilo

[Férmula 141]

C ITO D Yk
0 0

El compuesto (400 mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo se
enfrié a -30°C. Se afiadi6 al mismo cloruro de sulfurilo (159 pL), y la mezcla se
agité a la misma temperatura por 20 minutos. La mezcla se agité a su vez por
20 minutos en un bafio de hielo, y adicionalmente a temperatura ambiente por
1 hora. El solvente se destilé bajo presion reducida y el residuo se seco, para
dar un producto crudo del compuesto del titulo.

"H-RMN (CDCly) &: 1.22 (6H, d, J = 7.0 Hz), 2.60-2.70 (1H, m),

5.83 (2H, s).
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[Paso 4] Acido (2S)-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetil}-5-[({[(2-metilpropanoil)oxilmetoxilcarbonil)aminolvalérico

[Formula 142]

Q Jﬂg/ovo?)y/k
<\N]\/g\COOH

El compuesto (400 mg) obtenido en el paso 4 del ejemplo 15 se
disolvié en un solvente mixto de acetonitrilo y agua (1/1, 12 mL). A la solucion,
se afadi6 bajo enfriamiento en hielo trietilamina (367 ulL). Una solucién del
compuesto obtenido en el paso 3 de este ejemplo en acetonitrilo (3.0 mL) se
afiadié a la misma, y la mezcla se agité por 1.5 horas bajo enfriamiento en
hielo y entonces a temperatura ambiente por un dia y una noche. El solvente
se destildb bajo presién reducida, y entonces se afiadid agua al residuo,
seguida de extraccién varias veces con acetato de etilo. La capa organica
combinada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se destild
entonces bajo presiéon reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucion: cloruro de
metileno-cloruro de metileno/metanol=85/15), para dar el compuesto del titulo
(178 mg).

"H-RMN (CDCls) &: 0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.07-1.17 (2H, m),
1.18 (6H, d, J = 7.0 Hz), 1.40-1.51 (2H, m), 1.57-1.81 (5H, m), 1.84-1.91 (2H,
m), 2.07-2.14 (2H, m), 2.54-2.64 (1H, m), 2.67-2.75 (1H, m), 2.78-2.89 (2H, m),

3.17-3.22 (2H, m), 3.87 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 5.14 (1H, br s), 5.71 (2H, s),
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6.75 (1H, s), 7.66 (1H, s).
LRMS (ESI) m/z 438 [M + HJ".
HRMS (ESI) m/z calculada para CHsN;Os: 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-iljmetil}valérico

[Paso 1] 2.2-Dimetilpropanocato de {[(etilsulfanil)carbonilloxi}-

metilo

[Férmula 143]

\/Srovoﬁ

A acido pivalico (4.2 g) disuelto en un solvente mixto de cloruro
de metileno y agua (1/2, 120 mL), se afadieron bajo enfriamiento en hielo
bisulfato de tetrabutilamonio (11.0 g) y bicarbonato de sodio (6.8 g), v la
mezcla se agité a la misma temperatura por 10 minutos. A esta solucién de
reaccion, se afadié a temperatura ambiente una solucion del compuesto (5.0
g) obtenido en el paso 1 del ejemplo 28 en cloruro de metileno (10 mL), y la
mezcla se agitd por un dia y una noche. La capa organica se separo, y la capa
acuosa se sometidé entonces adicionalmente a extraccion varias veces con

cloruro de metileno. La capa organica combinada se secé sobre sulfato de
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magnesio anhidro, y el solvente se destilé entonces bajo presién reducida.
Puesto que se depositd un sdlido, el sélido se suspendid en éter dietilico y se
filtr6. El filtrado se concentré bajo presion reducida, y el residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucién: hexano-hexano/acetato de etilo=98/2), para dar el compuesto del
titulo (3.6 g).

"H-RMN (CDCI3)8: 1.22 (9H, s), 1.33 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.89 (2H,

q,J = 7.4 Hz), 5.81 (2H, s).

[Paso 2] Acido (28)-5-[({[(2,2-dimetilpropanocil)oxilmetiloxi}-

carbonillaminol-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico

[Formula 144]

oo
R ANE

Se obtuvo el compuesto del titulo (297 mg) a partir del
compuesto (437 mg) obtenido 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 3 y 4 del ejemplo 28.

'H-RMN (CDCl3) &: 0.96 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.07-1.17 (2H, m),
1.21 (9H, s), 1.41-1.50 (2H, m), 1.58-1.78 (5H, m), 1.84-1.90 (2H, m), 2.07-

2.14 (2H, m), 2.67-2.74 (1H, m), 2.77-2.89 (2H, m), 3.17-3.22 (2H, m), 3.87

(1H, tt, J =12.1, 3.9 Hz), 5.13 (1H, br s), 5.71 (2H, s), 6.75 (1H, s), 7.67 (1H, 8).
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LRMS (ESI) m/z 452 [M + HJ".
HRMS (ESI) m/z calculada para C,3H3sN3Os: 452.27606 [M +

H]': encontrado: 452.27619.

EJEMPLO 30

Acido (2S)-5-[({[(ciclohexilcarbonil)oxilmetoxi}carbonil)amino]-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico

[Paso 1] Ciclohexancarboxilato de {[(etilsulfanil)carbonilloxi}-

[Férmula 145]

”Sr‘)v"zfo

Se obtuvo el compuesto del titulo (4.1 g) a partir de acido
ciclohexancarboxilico (5.2 g) y el compuesto (5.0 g) obtenido en el paso 1 del
ejemplo 28, de la misma manera como en el paso 1 del ejemplo 29.

'H-RMN (CDCls) &: 1.20-1.31 (3H, m), 1.33 (3H, t, J = 7.4 Hz),
1.40-1.50 (2H, m), 1.60-1.67 (1H, m), 1.72-1.79 (2H, m), 1.87-1.95 (2H, m),

2.36 (1H, tt, J = 11.3, 3.5 Hz), 2.89 (2H, q, J = 7.4 Hz), 5.80 (2H, s).

107
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[Paso 2] Acido (2S)-5-[({[(ciclohexilcarbonil)oxi]metoxi}carbonil)-

aminol]-2-{]1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico

[Férmula 146]

Se obtuvo el compuesto del titulo (281 mg) como un sélido
blanco a partir del compuesto (489 mg) obtenido 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 3 y 4 del ejemplo 28.

'H-RMN (CDCl3) &: 0.96 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.07-1.18 (2H, m),
1.19-1.33 (3H, m), 1.39-1.50 (4H, m), 1.58-1.78 (8H, m), 1.85-1.94 (4H, m),
2.08-2.14 (2H, m), 2.35 (1H, tt, J = 11.3, 3.9 Hz), 2.67-2.74 (1H, m), 2.76-2.90
(2H, m), 3.17-3.22 (2H, m), 3.87 (1H, #t, J = 12.1, 3.9 Hz), 5.17 (1H, br s), 5.71
(2H, s), 6.76 (1H, s), 7.68 (1H, s).

LRMS (ESI) m/z 478 [M + HJ".

HRMS (ESI) m/z calculada para CasHsoN3Os: 478.29171 [M +

H]"; encontrado: 478.29145.
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EJEMPLO 31

Acido (28)-5-({[(acetiloxi)metoxi]carbonil}amino)-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico

[Paso 1] Acetato de {[(etilsulfanil)carbonil]loxi}metilo

[Férmula 147]

Se obtuvo el compuesto del titulo (0.86 g) a partir de acido
acético (0.78 g) y el compuesto (1.6 g) obtenido en el paso 1 del ejemplo 28,
de la misma manera como en el paso 1 del ejemplo 29.

"H-RMN (CDCl3) &: 1.34 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.14 (3H, s), 2.91 (2H,

q,J = 7.4 Hz), 5.81 (2H, s).

[Paso 2] Acido (2S)-5-({[(acetiloxi)metoxi]carbonillamino)-2-{[1-

(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetillvalérico

[Formula 148]

Se obtuvo el compuesto del titulo (201 mg) a partir del

compuesto (177 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo y el compuesto
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(200 mg) obtenido en el paso 4 del ejemplo 15, de la misma manera como en
los pasos 3 y 4 del ejemplo 28.

'H-RMN (CDCl5) &: 0.96 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.07-1.18 (2H, m),
1.42-1.52 (2H, m), 1.59-1.80 (5H, m), 1.85-1.91 (2H, m), 2.09-2.14 (2H, m),
2.11 (3H, s), 2.68-2.75 (1H, m), 2.77-2.92 (2H, m), 3.18-3.23 (2H, m), 3.88 (1H,
tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 5.26-5.30 (1H, br m), 5.70 (2H, s), 6.78 (1H, s), 7.78 (1H,
S).

LRMS (ESI) m/z 410 [M + HJ".

HRMS (ESI) m/z calculada para CyoH32N3Os: 410.22911 [M +

HJ": encontrado: 410.22892.

EJEMPLO 32

Acido (2S)-5-({[(1R)-1-(isobutiloxi)etoxilcarbonil}amino)-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

[Férmula 149]

i oo
P AL

A una solucién del compuesto (0.75 g) obtenido en el paso 4 del
ejemplo 15 en agua (3.13 mL), se afadié una solucién de 2-metilpropionato de
(1R)-1-({[(2,5-dioxopirrolidin-1-il)oxi]carbonil}oxi)etilo (0.70 g) en acetonitrilo
(12.55 mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 20 horas. A la

mezcla, se afiadieron agua y acetato de etilo, y la capa organica se separd y
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se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Se afiadi6 a la misma hexano, y el
solido precipitado se recogié mediante filtracion y se secdé bajo presion
reducida, para dar el compuesto del titulo (0.15 g). Condiciones del analisis:
Daicel Chiralpak (marca comercial registrada) AD-H, 4.6 mm x 250 mm (5 um),
solvente de elucién: hexano/isopropanol (conteniendo acido trifluoroacético a
0.5% en volumen y dietilamina a 0.5% en volumen)=85/15 (1 mL/min). Tiempo
de retencion: 9.4 min (isémero A; no observado), 11.4 min (isémero B; no
observado), 13.6 min (compuesto del titulo), 15.8 min (isémero C; no
observado).

MS (FAB) m/z 452 [M + HJ".

HRMS (ESI): m/z calculada para Ca3H3sN3Og: 452.27606 [M +

H]"; encontrado: 452.27582.

EJEMPLO 33

Acido 5-amino-2-{[1-(3,3-dimetilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilimetil}valérico

[Paso 1] (2E)-5-[(Ter-butoxicarbonil)aminol-2-{[1-(3,3-

dimetilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetilen}valerato de etilo

[Féormula 150]

N\
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A una solucién del compuesto (553 mg) obtenido en el ejemplo
de referencia 14 en tetrahidrofurano (15 mL), se afiadi6 a temperatura
ambiente cloruro de litio (61 mg), y la mezcla se agité por 5 minutos. A esta
solucion de reaccion, se afiadié 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (217 plL)
bajo enfriamiento en hielo, y la mezcla se agité por 20 minutos. El compuesto
(250 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 15 se afadié adicionalmente a
la misma bajo enfriamiento en hielo, y la mezcla se agitd entonces durante la
noche. A la solucién de reaccion, se afadi6 cloruro de amonio acuoso,
seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro y se filtr6, y el solvente se destild bajo presién
reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (solvente de elucién: hexano/acetato de etilo=3/7-1/1), para
dar el compuesto del titulo (347 mg).

'H-RMN (CDCly) &: 1.02 (6H, s), 1.18-1.24 (1H, m), 1.32 (3H, t, J
= 7.0 Hz), 1.45-1.63 (16H, m), 1.72-1.82 (4H, m), 2.10-2.15 (1H, m), 2.95 (2H,
t, J = 7.2 Hz), 3.11-3.16 (2H, m), 4.05-4.12 (1H, m), 7.04 (1H, br s), 7.15 (1H,

s), 7.47 (1H, s), 7.58 (1H, s).
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[Paso 2] 5-[(Ter-butoxicarbonillamino]-2-{[1-(3,3-

dimetilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetillvalerato de etilo

[Férmula 151]

F?oc
NH
N
&)
N COOEt

El compuesto (347 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo se
disolvié en etanol (10 mL). A la solucién, se afiadio un catalizador de paladio a
10%-carbono (hidratado, 170 mg), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 7 horas bajo una atmésfera de hidrogeno. El catalizador se filtr,
y el solvente en el filtrado se destilé bajo presion reducida. El residuo obtenido
se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de
elucion: hexano/acetato de etilo=1/1-acetato de etilo), para dar el compuesto
del titulo (337 mg).

"H-RMN (CDCl3) &: 0.99 (6H, s), 1.14-1.22 (4H, m), 1.41-1.77
(19H, m), 2.04-2.09 (1H, m), 2.68 (1H, dd, 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 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.73 (1H, br s), 6.67 (OH, s), 7.41 (1H, ).
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[Paso 3] Acido 5-amino-2-{[1-(3,3-dimetilciclohexil)-1H-imidazol-

4-ilimetil}valérico

[Férmula 152]

¥
\N COOH

Al compuesto obtenido en el paso 2 de este ejemplo, se afiadio
acido clorhidrico 5 N (10 mL), y la mezcla se calentd a reflujo por 6 horas.
Después de reposar hasta enfriarse, el solvente se destilé bajo presién
reducida. El residuo obtenido se disolvié en agua desionizada. A la solucion,
se afadio PoraPak Rxn CX (resina de intercambio i6nico, 2.5 g). La resina se
lavé con agua desionizada, seguida de elucién con una solucién de amoniaco
a 2.8%/metanol (una solucién de amoniaco acuoso a 28% diluida 10 veces
con metanol). El eluato se concentr6, para dar el compuesto del titulo (158
mag).

"H-RMN (CD;0D) 5: 0.99 (3H, s), 1.02 (3H, s), 1.21-1.28 (1H, m),
1.40-1.44 (1H, m), 1.50-1.78 (9H, m), 2.00-2.05 (1H, m), 2.47-2.58 (2H, m),
2.84-2.94 (2.33H, m), 3.55 (0.66H, t, J = 7.1 Hz), 4.13-4.20 (1H, m), 6.94

(0.66H, s), 6.96 (0.33H, s), 7.58 (0.66H, s), 7.62 (0.33H, s).

A\
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EJEMPLO 34]

Acido (2R,4S)-5-amino-4-metil-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-

4-ilmetil}valérico y acido (2S,4S)-5-amino-4-metil-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

[Paso 1] (3E,55)-5-Metil-3-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-illmetilenlpiperidin-2-ona

[Formula 153]

3
AL

0
Se disolvié (5S)-5-metil-2-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo

(Org. Lett, 2009, Vol. 11, p. 5410) (1.0 g) en tetrahidrofurano (20 mL). A Ila
solucion, se afadié gota a gota a -78°C hexametildisilazida de litio (LHMDS,
solucion de tetrahidrofurano 1 N, 4.04 mL), y la mezcla se agitd6 por 20
minutos. Posteriormente, se afiadié gota a gota a la misma a -78°C una
solucion del compuesto (519 mg) obtenido en el paso 3 del ejemplo de
referencia 4 en tetrahidrofurano (5 mL), y la mezcla se agit6 durante la noche.
A la solucion de reaccion, se afiadié agua, y la materia organica se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
entonces se filtrd, y el solvente se destil6 bajo presidon reducida, para dar un
producto crudo. Este producto crudo se purificé mediante cromatografia en

columna de gel de silice (solvente de elucion: acetato de etilo-acetato de
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etilo/metanol=92/8), para dar el compuesto del titulo (612 mg).

"H-RMN (CDCl3) &: 0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.09 (3H, d, J = 6.7
Hz), 1.10-1.17 (2H, m), 1.42-1.52 (1H, m), 1.64-1.73 (2H, m), 1.84-1.91 (2H,
m), 2.07-2.14 (3H, m), 2.47 (1H, ddd, J = 16.5, 11.1, 2.5 Hz), 3.06-3.12 (1H,
m), 3.31-3.36 (1H, m), 3.55-3.61 (1H, m), 3.88 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 5.78

(1H, brs), 7.12 (1H, s), 7.57 (1H, s), 7.59 (1H, s).

[Paso 2] (3E,58)-5-Metil-3-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-illmetilen}-2-oxopiperidin-1-carboxilato de ter-butilo

[Férmula 154]

A una solucién del compuesto (612 mg) obtenido en el paso 1 de
este ejemplo en tetrahidrofurano (18 mL), se afiadi6é a -78°C una solucion 1.57
M de n-BuLi en hexano (1.49 mL), y la mezcla se agitd6 por 45 minutos.
Posteriormente, se afiadi6 a la misma a -78°C dicarbonato de di-ter-butilo (605
mg), ¥ la mezcla se calenté gradualmente y entonces se agité durante la
noche. A la solucion de reaccién, se afadié agua, seguida de extraccién con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion de cloruro de sodio
saturado, entonces se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro, y el

solvente se destild bajo presién reducida. El residuo obtenido se purifico
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mediante cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucion:
hexano/acetato de etilo=7/3-3/7), para dar el compuesto del titulo (833 mg).
'H-RMN (CDCls) &: 0.96 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.11 (3H, d, J = 6.7
Hz), 1.11-1.18 (2H, m), 1.42-1.52 (1H, m), 1.55 (9H, s), 1.63-1.73 (2H, m),
1.84-1.91 (2H, m), 2.05-2.14 (3H, m), 2.44 (1H, ddd, J = 16.8, 11.0, 2.3 Hz),
3.21 (1H, dd, J = 12.5, 10.2 Hz), 3.41-3.47 (1H, m), 3.85-3.93 (2H, m), 7.15

(1H, s), 7.60 (1H, s), 7.68 (1H, ).

[Paso 3] (5S)-5-Metil-3-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetil}-2-oxopiperidin-1-carboxilato de ter-butilo

[Férmula 155]

El compuesto (830 mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo se
disolvié en etanol (25 mL). A la solucién, se afiadié catalizador de paladio a
10%-carbono (hidratado, 207 mg), y la mezcla se agitd por 13 horas bajo una
atmosfera de hidrégeno. El catalizador se filtrd, y el solvente en el filtrado se
destilé bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucion:
hexano/acetato de etilo=1/1-acetato de etilo), para dar el compuesto del titulo

(788 mg).

v

\’\’
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"H-RMN (CDCly) &: 0.94 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.96 (2H, d, J = 6.7
Hz), 0.99 (1H, d, J = 6.7 Hz), 1.03-1.23 (3H, m), 1.40-1.48 (1H, m), 1.52 (6H,
s), 1.53 (3H, s), 1.55-1.68 (3H, m), 1.81-1.87 (2H, m), 1.96-2.10 (3H, m), 2.60-
2.91 (2H, m), 3.04-3.20 (2H, m), 3.65-3.97 (2H, m), 6.73 (0.7H, s), 6.76 (0.3H,

s), 7.41 (1.0H, s).

[Paso 4] (3R,55)-5-Metil-3-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-illmetil}-2-oxopiperidin-1-carboxilato de ter-butilo y (3S,5S)-5-metil-

3-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}-2-oxopiperidin-1-

carboxilato de ter-butilo

[Férmula 156]

-
- ~
-

2. Q.
<\N]\/'igj\]\Boc <\N]\/:\g/N\Boc

Primer pico Segundo pico

El compuesto (788 mg) obtenido en el paso 3 de este ejemplo se
resolvié 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 elucién:
hexano/isopropanol=88/12, longitud de onda de deteccién: 210 nm.
Temperatura de la columna; 25°C.

El solvente en las soluciones resueltas se destildé bajo presion
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reducida para dar, respectivamente, ambos diastereémeros (forma (3R,5S):
72 mg y forma (3S,5S): 371 mg). Se confirmé mediante cromatografia de
liguidos de alto rendimiento analitica, que ambos diastereémeros son
Opticamente puros. Columna: CHIRALPAK AD (0.46 cm x 15.0 cm), magnitud
de flujo: 1.3 mL/min, solvente de elucién: hexano/isopropanol=80/20-20/80,
longitud de onda de deteccion: 210 nm, tiempo de retencion: forma (3R,5S)

(4.6 min), forma (3S,5S) (5.2 min).

[Paso 5] Acido (2R,4S)-5-amino-4-metil-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetillvalérico

[Férmula 157]

O
N
b
N COOH

Se obtuvo el compuesto del titulo (25 mg) a partir del (3R,5S)-5-
metil-3-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}-2-oxopiperidin-1-
carboxilato de ter-butilo (72 mg) obtenido en el paso 4 de este ejemplo, de la
misma manera como en el paso 3 del ejemplo 33.

'H-RMN (CD30D) &: 0.95 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.97 (3H, d, J = 6.8
Hz), 1.10-1.19 (2H, m), 1.37-1.50 (2H, m), 1.64-1.75 (3H, m), 1.81-1.92 (3H,
m), 2.00-2.05 (2H, m), 2.51 (1H, dd, J = 14.2, 6.3 Hz), 2.54-2.60 (1H, m), 2.71
(1H, dd, J = 12.7, 6.3 Hz), 2.92-2.85 (2H, m), 3.93 (1H, tt, J = 12.2, 3.9 Hz),
6.93 (1H, s), 7.56 (1H, s).
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HRMS (ESI): m/z calculada para Ci7H29N3Na;O,: 330.21575 [M

+ HJ"; encontrado: 330.21629.

[Paso 6]  Acido  (2S.,4S)-5-amino-4-metil-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetillvalérico

[Formula 158]

1 NH
oo
<E,N]\/g\coori

Se obtuvo el compuesto del titulo (212 mg) a partir del (3S,5S)-5-
metil-3-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilimetil}-2-oxopiperidin-1-
carboxilato de ter-butilo (371 mg) obtenido en el paso 4 de este ejemplo, de la
misma manera como en el paso 3 del ejemplo 33.

'H-RMN (CD;0D) &: 0.95 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.98 (3H, d, J = 6.8
Hz), 1.10-1.19 (2H, m), 1.22-1.29 (1H, m), 1.43-1.51 (1H, m), 1.64-1.85 (6H,
m), 2.01-2.05 (2H, m), 2.53 (1H, dd, J = 13.9, 6.6 Hz), 2.55-2.61 (1H, m), 2.77
(2H, d, J = 6.8 Hz), 2.88 (1H, dd, J = 13.9, 7.1 Hz), 3.93 (1H, tt, J = 12.0, 3.9
Hz), 6.94 (1H, s), 7.54 (1H, s).

HRMS (ESI): m/z calculada para Cq7H3N30,: 308.23380 [M +

H]*; encontrado: 308.23370.

TV
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EJEMPLO 35

Acido (2R.4R)-5-amino-4-metil-2-{[1 -(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-

4-illmetil}valérico y acido (2S,4R)-5-amino-4-metil-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico

[Paso 1] (3E,5R)-5-Metil-3-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-ililmetilen}-piperidin-2-ona

[Férmula 159]

Se disolvié (5R)-5-metil-2-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo

(Org. Lett, 2009, Vol. 11, p. 5410) (772 mg) en tetrahidrofurano (15 mL). A la

15 solucion, se afiadié gota a gota a -78°C hexametildisilazida de litio (LHMDS,
solucion de tetrahidrofurano 1 N, 3.12 mL), y la mezcla se agité por 1 hora.
Posteriormente, se afiadié gota a gota a la misma a -78°C una solucién de 1-
(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-carbaldehido (600 mg) en
tetrahidrofurano (5 mL), y la mezcla se agitdé a 0°C por 3 horas. A la solucién

20 de reaccion, se afiadié cloruro de amonio acuoso, y la materia organica se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y entonces se filtr6, y el solvente se destilo bajo presién reducida,

para dar un producto crudo. Este producto crudo se purific6 mediante
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cromatografia en columna de gel de silice (solvente de elucion: acetato de

etilo-acetato de etilo/metanol=92/8), para dar el compuesto del titulo (500 mg).

[Paso 2] (3E,5R)-5-Metil-3-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

5 imidazol-4-ilimetilen}-2-oxopiperidin-1-carboxilato de ter-butilo

[Férmula 160]

&l
10 N = N\Boc
Se obtuvo el compuesto del titulo (492 mg) a partir del
compuesto (500 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo, de la misma
manera como en el paso 2 del ejemplo 34.
15 [Paso 3] (5R)-5-Metil-3-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-
4-illmetil}-2-oxopiperidin-1-carboxilato de ter-butilo
[Formula 161]
N
20 &) |
N “Boc

Se obtuvo el compuesto del titulo (460 mg) a partir del

compuesto (490 mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo, de la misma
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manera como en el paso 3 del ejemplo 34.

[Paso 4] (3R,5R)-5-Metil-3-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-illmetil}-2-oxopiperidin-1-carboxilato de ter-butilo v (3S,5R)-5-metil-

3-{[1-(trans-4-metilciclohexil)- 1H-imidazol-4-ilimetil}-2-oxopiperidin-1-

carboxilato de ter-butilo

[Férmula 162]

Primer pico Segundo pico

El compuesto (460 mg) obtenido en el paso 3 de este ejemplo se
resolvi6 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 elucion:
hexano/isopropanol=90/10, longitud de onda de deteccién: 210 nm.
Temperatura de la columna: 25°C.

El solvente en las soluciones resueltas se destilo bajo presion
reducida para dar, respectivamente, ambos diastereémeros (forma (3R,5R):
298 mg y forma (3S,5R): 109 mg). Se confirmé mediante cromatografia de
liquidos de alto rendimiento analitica, que ambos diastereémeros son

Opticamente puros. Columna: CHIRALPAK AD (0.46 cm x 15.0 cm), magnitud
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de flujo: 1 mL/min, solvente de elucion: hexano/isopropanol=80/20, longitud de
onda de deteccién: 210 nm, tiempo de retencion: forma (3R,5R) (5.8 min),

forma (3S,5R) (7.6 min).

[Paso 5] Acido (2R,4R)-5-amino-4-metil-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetillvalérico

[Férmula 163]

O
N ty
&

N COOH

Se obtuvo el compuesto del titulo (134 mg) a partir del (3R,5R)-
9-metil-3-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilimetil}-2-oxopiperidin-1-
carboxilato de ter-butilo (298 mg) obtenido en el paso 4 de este ejemplo, de la
misma ménera como en el paso 3 del ejemplo 33.

'H-RMN (CD50D) &: 0.95 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.98 (3H, d, J = 6.7
Hz), 1.09-1.27 (3H, m), 1.43-1.52 (1H, m), 1.63-1.86 (6H, m), 2.00-2.06 (2H,
m), 2.53 (1H, dd, J = 13.5, 6.5 Hz), 2.56-2.62 (1H, m), 2.77 (2H, d, J = 7.0 H2),
2.88 (1H, dd, J = 13.9, 6.8 Hz), 3.93 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 6.95 (1H, s),

7.55 (1H, s).
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[Paso 6] Acido (2S.4R)-5-amino-4-metil-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetillvalérico

[Formula 164]

-
-

5 Q jNHZ

N COOH
Se obtuvo el compuesto del titulo (12 mg) a partir del (3S,5R)-5-
metil-3-{[1-(trans-4-metilciclohexil)- 1H-imidazol-4-iljmetil}-2-oxopiperidin-1-
10  carboxilato de ter-butilo (109 mg) obtenido en el paso 4 de este ejemplo, de la
misma manera como en el paso 3 del ejemplo 33.
"H-RMN (CD50D) &: 0.95 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.97 (3H, d, J = 7.0
Hz), 1.09-1.19 (2H, m), 1.36-1.51 (2H, m), 1.63-1.77 (3H, m), 1.80-1.91 (3H,
m), 2.00-2.05 (3H, m), 2.51 (1H, dd, J = 13.9, 5.7 Hz), 2.54-2.61 (1H, m), 2.71
15 (1H, dd, J = 12.9, 6.3 Hz), 2.84-2.93 (2H, m), 3.93 (1H, t, J = 12.5, 3.5 Hz),

6.93 (1H, s), 7.57 (1H, s).

S
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EJEMPLO 36

Acido 4-(aminometil)-2-{[1 -(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

illmetilthexanoico

[Paso 1] 4-{[(Ter-butoxicarbonil)amino]metil}-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetilthex-2-enoato de etilo

[Férmula 165]

7 I?oc
OP-

N COOEt

El compuesto (148 mg) obtenido en el paso 1 del ejemplo 26 se

disolvi6 en tetrahidrofurano (2 mL). A la solucién, se afiadié gota a gota a -
78°C, hexametildisilazida de litio (LHMDS, solucion de tetrahidrofurano 1 N,
961 pL), y la mezcla se agitd6 por 1 hora. Posteriormente, se afadié gota a

gota a la misma a -78°C una solucién del compuesto (113 mg) obtenido en el
ejemplo de referencia 16 en tetrahidrofurano (1 mL), y la mezcla se agit6 a -
78°C por 3 horas. A la soluciéon de reaccion, se afadié cloruro de amonio
acuoso, y la materia organica se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se seco sobre sulfato de sodio anhidro y entonces se filtrd, y el solvente se
destil6 bajo presién reducida, para dar un producto crudo. Este producto crudo
se disolvié en cloruro de metileno (5 mL). A la solucién, se afiadieron a

temperatura ambiente cloruro de metansulfonilo (87 pL) y trietilamina (235 uL),
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y la mezcla se agité por 3 horas. Se afiadié a la misma a temperatura
ambiente 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (251 pL), y la mezcla se agit6
durante la noche. A la solucién de reaccion, se afiadié cloruro de metileno, y la
capa organica se lavé con agua y solucién de cloruro de sodio saturado,
entonces se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré, y el solvente se
destild bajo presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice de capa delgada (solvente de
desarrollo: cloruro de metileno/metanol=95/5), para dar el compuesto del titulo
(81 mg).

'H-RMN (CDCl3) 5: 0.89 (3H, t, J = 7.4 Hz), 0.94 (3H, d, J = 6.7
Hz), 1.05-1.16 (2H, m), 1.26 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.33-1.40 (2H, m), 1.44 (9H, s),
1.55-1.63 (3H, m), 1.80-1.87 (2H, m), 2.04-2.09 (2H, m), 2.85-2.94 (1H, m),
3.04-3.11 (1H, m), 3.32-3.37 (1H, m), 3.49 (1H, d, J = 14.1 Hz), 3.61 (1H, d, J
= 14.5 Hz), 3.73-3.81 (1H, m), 4.05-4.19 (2H, m), 6.57 (0.5H, s), 6.59 (0.5H, s),

6.76 (1H, s), 7.39 (1H, s), 8.13 (1H, brs).

[Paso 2]  4-{[(Ter-butoxicarboni)aminolmetil}-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetillhexanoato de etilo

[Formula 166]

; _ I'Boc
N

N

&)

N COOEt
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Se obtuvo el compuesto del titulo (47 mg) a partir del compuesto
(80 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo, de la misma manera como en
el paso 3 del ejemplo 34,

"H-RMN (CDCls) 5: 0.83 (1H, t, J = 7.4 Hz), 0.88 (2H, t, J = 7.4
Hz), 0.95 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.04-1.15 (2H, m), 1.19 (1H, t, J = 7.0 Hz), 1.20
(1H, t, J = 7.0 Hz), 1.25-1.34 (3H, m), 1.42-1.48 (11H, m), 1.58-1.68 (3H, m),
1.81-1.86 (2H, m), 2.03-2.09 (2H, m), 2.63-2.72 (1H, m), 2.82-2.99 (2H, m),
3.05-3.18 (2H, m), 3.75-3.83 (1H, m), 4.09 (1H, q, J=7.0 Hz), 4.10 (1H, q, J =

7.0 Hz), 5.46 (1H, brs), 6.68 (1H, s), 7.42 (1H, s).

[Paso 3] Clorhidrato de acido 4-(aminometil)-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}lhexanoico

[Férmula 167]

-
e

¢ ) NH,
N _ Hel
&)
N COOH

Al compuesto (47 mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo, se
afiadié acido clorhidrico 5 N (2 mL), y la mezcla se calent6é a reflujo por 5
horas. Después de reposar hasta enfriarse, el solvente se destilé bajo presiéon
reducida. El residuo obtenido se disolvi6 en agua desionizada. La materia
insoluble se filtré a través de un filtro de membrana, y el solvente se destild de
nuevo, para dar el compuesto del titulo (37 mg) de interés.

'"H-RMN (CD;OD) &: 0.90-0.98 (6H, m), 1.16-1.24 (2H, m), 1.36-
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1.57 (4H, m), 1.74-1.92 (6H, m), 2.12-2.16 (2H, m), 2.85-3.03 (5H, m), 4.21-
4.27 (1H, m), 7.55 (0.5H, s), 7.56 (0.5H, s), 8.90 (0.5H, s), 8.92 (0.5H, s).
HRMS (ESI): m/z calculada para CigH3oN30,: 322.24945 [M +

H]*; encontrado: 322.24948.

EJEMPLO 37

Acido 5-amino-2-{]1 -(cis-4-hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-4-

iljmetil}valérico

[Paso 1] (2E)-5-[(Ter-butoxicarbonillamino]-2-{[1-(cis-4-{[ter-

butil(difenil)sililjoxi}ciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetilen}valerato de etilo

[Férmula 168]
TBDPS—0
Bloc
NH

N
<\N N COOEt

Se obtuvo el compuesto del titulo (375 mg) usando el compuesto
(307 mg) obtenido en el ejemplo de referencia 17 y el compuesto obtenido en
el ejemplo de referencia 14, de la misma manera como en el paso 1 del
ejemplo 33.

'H-RMN (CDCl3) &: 1.10 (9H, s), 1.33 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.41-
1.46 (2H, m), 1.48 (9H, s), 1.74-1.91 (6H, m), 2.22-2.31 (2H, m), 2.98 (2H, t, J

=7.3 Hz), 3.14-3.17 (2H, m), 3.89-3.95 (1H, m), 4.06-4.09 (1H, m), 4.24 (2H, q,

A
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J =7.0 Hz), 7.19 (1H, s), 7.37-7.41 (4H, m), 7.43-7.46 (2H, m), 7.49 (1H, s),

7.64-7.67 (5H, m).

[Paso 2] (2E)-5-[(Ter-butoxicarbonillaminol]-2-{[1-(cis-4-

hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetilenlvalerato de etilo

[Férmula 169]

El compuesto obtenido en el paso 1 de este ejemplo se disolvié
en tetrahidrofurano (10 mL). A la solucion, se afadi6 a temperatura ambiente
una solucion de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1.0 M, 682
pL), y la mezcla se agitdé durante la noche. Una solucion de fluoruro de
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (1.0 M, 204 pulL) se afadié adicionalmente
a la misma a temperatura ambiente, y la mezcla se agité por 4 dias. El
solvente en la solucién de reaccion se destilé bajo presion reducida, y el
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (solvente de elucién: hexano/acetato de etilo=1/1-acetato de etilo), para
dar el compuesto del titulo (220 mg).

'H-RMN (CDCl3) &: 1.32 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.47 (9H, s), 1.66-
1.78 (4H, m), 1.88-1.98 (4H, m), 2.12-2.20 (2H, m), 2.93 (2H, t, J = 7.3 Hz),

3.12-3.16 (2H, m), 3.93-4.00 (1H, m), 4.12-4.15 (1H, m), 4.23 (2H, q, J = 7.2
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Hz), 6.94 (1H, br s), 7.21 (1H, s), 7.49 (1H, s), 7.61 (1H, s).

[Paso 3] 5-[(Ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-(cis-4-

hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valerato de etilo

[Férmula 170]

HO
Elioc
NH
N
Q)
N COOEt

Se obtuvo el compuesto del titulo (51 mg) a partir del compuesto
(50 mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo, de la misma manera como en
el paso 2 del ejemplo 33.

'H-RMN (CDCls) 8: 1.20 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.43 (9H, s), 1.48-
1.71 (6H, m), 1.83-1.94 (4H, m), 2.05-2.15 (2H, m), 2.69 (1H, dd, J = 13.9, 6.5

Hz), 2.74-2.81 (1H, m), 2.89 (1H, dd, J = 13.7, 7.4 Hz), 3.05-3.14 (2H, m),

3.83-3.90 (1H, m), 4.07-4.13 (3H, m), 4.74 (1H, br s), 6.72 (1H, s), 7.45 (1H, s).

[Paso 4] Acido  5-amino-2-{[1-(cis-4-hidroxiciclohexil)-1H-

imidazol-4-illmetil}valérico

[Formula 171]
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Se obtuvo el compuesto del titulo (26 mg) a partir del compuesto
(51 mg) obtenido en el paso 3 de este ejemplo, de la misma manera como en
el paso 3 del ejemplo 33.

'H-RMN (CD;0D) &: 1.61-1.89 (10H, m), 2.04-2.12 (2H, m), 2.48-

2.59 (2H, m), 2.85-2.92 (3H, m), 3.96-4.02 (2H, m), 6.96 (1H, s), 7.59 (1H, s).

EJEMPLO 38

Acido 5-amino-2-({1-[trans-4-(piridin-4-iloxi)ciclohexil]-1H-imidazol-4-

ilimetil)valérico

[Paso 1] (2E)-5-[(Ter-butoxicarbonil)amino]-2-({1-[trans-4-(piridin-

4-iloxi)ciclohexil]l-1H-imidazol-4-ilimetilen)valerato de etilo

[Férmula 172]

N Mo

— E?oc
oo
&f
N\
NNZCo00Et

El compuesto (170 mg) obtenido en el paso 2 del ejemplo 37 se
disolvié en tetrahidrofurano (6 mL). A la solucion, se afadieron trifenilfosfina
(137 mg), 4-hidroxipiridina (50 mg) y una soluciéon a 40% de azodicarboxilato
de diisopropilo en tolueno (276 pL), y la mezcla se agité a 55°C por 5.5 horas.
El solvente en la solucion de reaccion se destilé bajo presion reducida, y el

residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
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silice (solvente de elucién: hexano/acetato de etilo=7/3-acetato de etilo), para
dar el compuesto del titulo (61 mg).

"H-RMN (CDCly) 8: 1.33 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.48 (9H, s), 1.68-
1.79 (4H, m), 1.84-1.93 (2H, m), 2.25-2.36 (4H, m), 2.90-2.95 (2H, m), 3.12-
3.17 (2H, m), 4.04-4.09 (1H, m), 4.24 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4.39-4.45 (1H, m),
6.78-6.82 (3H, m), 7.19 (1H, s), 7.49 (1H, s), 7.62 (1H, s), 8.44 (2H, dd, J = 5.1,

1.6 Hz).

[Paso 2] 5-[(Ter-butoxicarbonillaminol]-2-({1-[trans-4-(piridin-4-

iloxi)ciclohexill-1H-imidazol-4-ilimetil)valerato de etilo

[Férmula 173]

N Ng

-
-

3 Bloc
O A&

N
& |
N

COOLCt

Se obtuvo el compuesto del titulo (45 mg) a partir del compuesto
(50 mg) obtenido en el paso 1 de este ejemplo, de la misma manera como en
el paso 2 del ejemplo 33.

"H-RMN (CDCl3) &: 1.20 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.44 (9H, s), 1.51-
1.70 (6H, m), 1.77-1.87 (2H, m), 2.20-2.32 (4H, m), 2.69 (1H, dd, J = 13.7, 6.7
Hz), 2.74-2.81 (1H, m), 2.90 (1H, dd, J = 13.7, 7.4 Hz), 3.06-3.14 (2H, m), 3.97
(1H, tt, J = 11.7, 3.9 Hz), 4.10 (3H, q, J = 7.0 Hz), 4.38 (1H, t, J = 11.0, 3.9

Hz), 4.70 (1H, br s), 6.70 (1H, s), 6.80 (2H, dd, J = 4.7, 1.6 Hz), 7.45 (1H, s),
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8.43 (2H, dd, J = 4.7, 1.6 Hz).

[Paso 3] Clorhidrato de acido 5-amino-2-({1-[trans—4-(p‘iridin-4-

iloxi)ciclohexill-1H-imidazol-4-ilimetil)valérico

5 [Férmula 174]
v Mg,
O
N
& . HCI
N COOH
10 Se obtuvo el compuesto del titulo (32 mg) a partir del compuesto

(45 mg) obtenido en el paso 2 de este ejemplo, de la misma manera como en
el paso 3 del ejemplo 36.
'H-RMN (CD;0D) &: 1.69-1.89 (6H, m), 2.06-2.17 (2H, m), 2.28-
2.42 (4H, m), 2.79-2.85 (1H, m), 2.90-2.99 (3H, m), 3.04 (2H, dd, J = 15.3, 9.0
15 Hz), 4.47 (1H, tt, J = 12.1, 3.9 Hz), 4.96 (1H, tt, J = 11.3, 4.3 Hz), 7.60-7.64

(3H, m), 8.63-8.65 (2H, m), 8.96-8.97 (1H, m).
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EJEMPLO 39

Acido 5-amino-2-{[1-(cis-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilimetil valérico

[Paso 1] (2E)-5-(Ter-butoxicarbonil)amino]-2-{[1-(cis-4-

5 metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilimetilenlvalerato de metilo

[Férmula 175]

.

Boc

N
<

10 COOMe

Se obtuvo el compuesto del titulo (1.42 g) a partir del compuesto
(0.79 g) obtenido en el ejemplo de referencia 18, de la misma manera como

en el paso 1 del ejemplo 3.
"H-RMN (CDCls) &: 1.00 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.44-1.53 (3H, m),
15 1.48 (9H, s), 1.63-1.80 (4H, m), 1.85-2.04 (5H, m), 2.98 (2H, t, J = 7.2 Hz),
3.13-3.17 (2H, m), 3.78 (3H, s), 4.00-4.06 (1H, m), 7.19 (1H, s), 7.48 (1H, s),

7.65 (1H, s).
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[Paso 2] 5-[(Ter-butoxicarbonillaminol-2-{[1-(cis-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilimetillvalerato de metilo

[Férmula 176]

.

Boc
N
S |
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, de la misma manera como en
el paso 2 del ejemplo 33.
"H-RMN (CDCl3) &: 0.98 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.44 (9H, s), 1.44-
1.69 (7H, m), 1.81-1.88 (4H, m), 1.92-2.01 (2H, m), 2.72 (1H, dd, J = 13.7, 5.9
Hz), 2.78-2.85 (1H, m), 2.90 (1H, dd, J = 13.7, 7.8 Hz), 3.05-3.15 (2H, m), 3.64
(3H, s), 3.90-3.96 (1H, m), 4.76 (1H, brs), 6.72 (1H, s), 7.50 (1H, s).

[Paso 3] Acido 5-amino-2-{[1-(cis-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-

4-illmetillvalérico

[Férmula 177]

NH,

N
& |
N COOH

Se obtuvo el compuesto del titulo (0.39 g) a partir del compuesto
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(1.11 g) obtenido en el paso 2 de este ejemplo, de la misma manera como en
el paso 3 del ejemplo 33.

"H-RMN (CD;0D) &: 1.02 (3H, d, J = 7.3 Hz), 1.46-1.55 (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, m), 6.98 (1H, s), 7.59 (1H, s).

HRMS (ESI) m/z calculada CiH2sN302: 294.21815 [M + HJ":

encontrado: 294.21739.

EJEMPLO 40

Anhidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico

[Férmula 178]

El compuesto (2.04 g) obtenido en el paso 4 del ejemplo 15 se
suspendi6 en tetrahidrofurano (15 mL), y esta suspensién se agitd. Se afiadi6
al mismo monohidrato de p-toluensulfonato (1.32 g), y la mezcla se agitd a
temperatura 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 titulo (3.01 g).

'"H-RMN (CD;0D) &: 0.95 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.11-1.21 (2H, m),

9275
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1.43-1.79 (7H, m), 1.83-1.89 (2H, m), 2.05-2.10 (2H, m), 2.37 (3H, s), 2.57-
2.64 (1H, m), 2.70 (1H, dd, J = 14.5, 5.5 Hz), 2.85-2.95 (3H, m), 4.07 (1H, tt, J
=11.7,3.9 Hz), 718 (1H, s), 7.23 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.70 (2H, d, J = 8.2 Hz),
8.22 (1H, s).

Andlisis: C1gH27N302-C7HgO3S.

Teodrico: C;59.33,H;7.58,N;:9.02,0;17.18,S:6.89.

Encontrado: C;59.09,H;7.53,N;8.92,0:17.22,S:6.78.

Los resultados de la difraccion de rayos X de polvos del
compuesto del titulo obtenido se muestran en la figura 1 y el cuadro 1, y sus
resultados del analisis térmico (TG/DTA) se muestran en la figura 2. En este
analisis térmico (TG/DTA), la medicién se hizo a una tasa de calentamiento de

10°C/min bajo una corriente de 200 mL/min de nitrégeno seco.

CUADRO 1

Difraccién de rayos X de polvos del compuesto del ejemplo 40

Pico de difraccién Espaciamiento . o

20 (°) interplanar d (A) Intensidad relativa (%)
3.7 23.9 100

74 11.9 39.0

11.4 . 7.8 12.2

17.6 5.0 14.3

19.0 4.7 12.4

19.9 4.5 63.6

20.7 4.3 22.1

22.9 3.9 14.0

24.9 3.6 17.6

27.8 3.2 11.0




10

15

20

234

EJEMPLO 41

Monohidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-{[1-(trans-4-

metilciclohexil)-1 H-imidazol-4-iljmetil}valérico

[Férmula 179]

N -
<\N]\/§\H/0H 0 OH,0

SOH

Al compuesto (101.6 mg) obtenido en el ejemplo 40 se afadié
tetrahidrofurano hidratado a 6% (600 pL), y el compuesto se disolvié mediante
calentamiento a 60°C. La solucion se dejo a temperatura ambiente por 1 dia, y
los cristales precipitados se recogieron mediante filtracién y se secaron al aire
por 1 dia, para dar el compuesto del titulo (79.3 mg).

Analisis: C1gH27N302-C7Hs03S-1H,0.

Tedrico: C;57.12,H;7.71,N;8.69,0;19.85,5:6.63.

Encontrado: C;56.90,H;7.69,N;8.67,0:19.81,S:6.42.

Los resultados de la difraccion de rayos X de polvos del
compuesto del titulo obtenido se muestran en la figura 3 y el cuadro 2, y sus
resultados del analisis térmico (TG/DTA) se muestran en la figura 4. En este
analisis térmico (TG/DTA), la medicidn se hizo a una tasa de calentamiento de

10°C/min bajo una corriente de 200 mL/min de nitrégeno seco.
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CUADRO 2

Difraccion de rayos X de polvos del compuesto del ejemplo 41

Pico dg edztr)acmon irlwztse?sgignrlzn(tg) Intensidad relativa (%)
3.9 22.9 73.9
6.7 13.1 21.8
7.7 11.5 35.3
10.4 8.5 20.7
11.5 7.7 214
13.8 6.4 23.7
14.2 6.3 26.9
14.6 6.1 31.2
15.5 5.7 357
16.4 54 404
17.6 5.0 61.9
18.1 4.9 48.0
18.8 47 100
19.6 45 38.1
20.8 4.3 41.1
21.1 4.2 453
22.2 4.0 51.5
24.3 3.7 29.1

EJEMPLO DE PRUEBA 1

Determinacion de la actividad inhibidora de la enzima TAFla

(1) Activacion de TAFI

Se us6 solucién salina regulada en su pH con HEPES (HEPES
20 mM, NaCl 150 mM, pH 7.4; en lo sucesivo, referida como HBS) en la
preparacion de una soluciéon de reaccion. A 12 pyL de una solucién de 250
pg/ml de TAFI, se afadieron 30 uL de una solucién de HBS que contenia 4

U/mL de trombina humana, 12 U/mL de trombomodulina de pulmén de conejo
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y CaCl; 12 mM, y la mezcla se agitd suavemente. Entonces, se activd a TAFI
a temperatura ambiente. Diez minutos después, la trombina fue neutralizada
mediante la adicién de 10 uL de PPACK (inhibidor de trombina) 100 uM, para
terminar la activacion de TAFI. La TAFla formada se almacené en hielo y se
diluyé de inmediato antes de su uso en la determinacién con 2050 uL de una
solucion de HBS que contenia BSA (albumina de suero de bovino) ajustada a

0.1% en términos de la concentracién final.

(2) Determinacion de la actividad inhibidora de TAFla

Se disolvié una sustancia de prueba en HBS para preparar una
serie de dilucioén de 10 veces de concentraciones de evaluaciéon. Se anadieron
80 uL de la solucién de TAFla y 10 pL de la sustancia de prueba a cada
cavidad de una placa de 96 Cavidades, y se mezclaron mediante agitacion por
10 minutos. Se afiadieron a cada cavidad 10 uL de furilacriloil-alanil-lisina
(FAAK) ajustados a 5 mg/mL, y el cambio en la absorbancia de esta solucién

mixta a 330 nm se leyé por 30 minutos para determinar la velocidad de

degradacion del substrato.

(3) Calculo de la actividad inhibidora, ICsg

La velocidad de degradaciéon del substrato en cada cavidad se
aplicé a una curva estandar preparada usando la serie de diluciones de la

solucién de TAFla para calcular la actividad de TAFla. La concentracién

LA\
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_inhibidora de 50% (ICsp) se calculé con base en la correlacién entre la
concentracién del compuesto de prueba y la actividad de TAFla. El compuesto
A (compuesto del ejemplo 7 en el panfleto de la publicacién internacional No.

WO 2002/014285), se usé como control. Los resultados se muestran en el

10

15

20

cuadro 3.

CUADRO 3

Actividad inhibidora de la enzima TAFla

. TAFla
Ejemplo No. ICsp (M)

1 0.021
2 0.0083
3 0.0088

4 0.014

5 0.036

6 0.021

7 0.026

8 0.019

9 0.018

10 0.021

11 0.014

12 0.025

13 0.012

14 0.013

15 (forma 2R) >0.10
15 (forma 28) 0.0078
24 0.0081
25 0.0070

26 0.021
33 0.0075

34 (forma 2R ,4S) 0.034
34 (forma 2S,4S) 0.0054
35 (forma 2R,4R) >0.10
35 (forma 2S,4R) 0.0051
36 0.010

37 0.019
38 0.0098
39 0.0093
40 0.0026
Compuesto A 0.034
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El compuesto de la presente invencidon 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
agudo, infarto cerebral, trombosis de venas profundas, embolia pulmonar,
oclusién arterial periférica, sepsis, sindrome de coagulacion intravascular

diseminada o fibrosis pulmonar.

EJEMPLO DE PRUEBA 2

Evaluacién de la actividad que aumenta la fibrindlisis mediante la

medicién del tiempo de la lisis de coaqulos del plasma

A una placa de 96 cavidades, se ariadieron 20 plL/cavidad de
HBS, 50 plL/cavidad de plasma humano normal, 10 ulL/cavidad de solucién del
compuesto (la solucion del compuesto se prepar6 disolviendo el compuesto
en HBS, seguido de dilucion en serie con este regulador de pH) y 10
pl/cavidad de tPA (Activacin (Kyowa Hakko Kirin Co., Ltd.), se ajusté a
600,000 U/mL con una solucién de lisis incluida en la misma, seguida de
dilucién con HBS), y la mezcla se agit6. Entonces, se afiadieron a la misma 10
pL/cavidad de solucién de reaccién A (13.8 U/mL de trombina humana, CaCl,
170 mM y 0.9 U/mL de trombomodulina), y la mezcla se agité de nuevo. Se
midi6 la absorbancia a 405 nm usando un lector de placa a intervalos de 30
segundos, con la temperatura mantenida a 37°C para medir el grado de

coagulacién. El cambio en absorbancia, un punto en el tiempo cuando cada

,V,\'S
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cavidad exhibi6 absorbancia mas cercana a un promedio (ABS-promedio:
[(ABS-max) - (ABS-min))/2) de absorbancia maxima (ABS-max) y la
absorbancia minima (ABS-min) en el proceso de fibrindlisis, se definid como la
mitad del tiempo de lisis (1/2 LT), y se us6 como la actividad fibrinolitica de
cada cavidad. Una concentracion que alcanza 50% de 1/2 de LT se calculé
como la ECso de la relacién entre la concentracion de la sustancia de prueba y
1/2 de LT. El compuesto A (compuesto del ejemplo 7 en el panfleto de la
publicacién internacional No. WO 2002/014285), se usé como control. Los

resultados se muestran en el cuadro 4.

CUADRO 4

Actividad que aumenta la fibrinélisis

Ejemplo Lisis de coagulos del plasma
ECso(nM)
15 (forma 2S) 12
Compuesto A 65

El compuesto de la presente invencién exhibe excelente
actividad que aumenta la fibrin6lisis, y es atil como un farmaco farmacéutico
para el tratamiento de infarto al miocardio, angina de pecho, sihdrome
coronario agudo, infarto cerebral, trombosis de venas profundas, embolia
pulmonar, oclusién arterial periférica, sepsis, sindrome de coagulacion

intravascular diseminada o fibrosis pulmonar.

A4
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EJEMPLO DE PRUEBA 3

Evaluacion de la actividad que aumenta la fibrindlisis en modelos de

tromboembolia en ratas

Se usaron ratas Wistar (adquiridas de Japan SLC, Inc.). En
cualquier punto en el tiempo, una sustancia de prueba preparada con una
solucion de metilcelulosa a 0.5% se administré oralmente a las mismas, o una
sustancia de prueba preparada con solucién salina se administrd
intfravenosamente 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 solucion salina se inyectdé continuamente (16.8 mL/kg/hr x 20 min) de las
venas yugulares bajo anestesia con tiopental. Un grupo al que se le administrd
una dosis excesiva de inhibidor de TAFla se seleccioné como grupo control
positivo. Cuarenta y cinco minutos después del inicio del tratamiento con el
reactivo de PT, se colect6 sangre de las venas yugulares usando acido citrico
para obtener el plasma. La cantidad de dimero D contenido en el plasma se
midié usando un analizador de coagulacion ACL-9000 o ACL-TOP500CTS. Se
calculé su relacion con el valor promedio del grupo control positivo, y se
calcul la EDsp como una dosis que incrementa el dimero D en 50%.

El compuesto de la presente invencidon exhibe excelente
actividad que promueve la fibrindlisis in vivo, y es Gtil como un farmaco
farmacéutico para el tratamiento de infarto al miocardio, angina de pecho,

sindrome coronario agudo, infarto cerebral, trombosis de venas profundas,
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embolia pulmonar, oclusion arterial periférica, sepsis, sindrome de

coagulacion intravascular diseminada o fibrosis pulmonar.

EJEMPLO DE PREPARACION 1

Capsula dura

Cada una de las cubiertas de una capsula de gelatina dura
estandar separable en dos partes, se llena con 100 mg del compuesto del
ejemplo 1 en forma de un polvo, 150 mg de lactosa, 50 mg de celulosa y 6 mg
de estearato de magnesio para preparar capsulas unitarias, las cuales se

lavan entonces y se secan entonces.

EJEMPLO DE PREPARACION 2

Capsula blanda

Una mezcla del compuesto del ejemplo 2 contenido en una
sustancia oleosa digestible, por ejemplo, aceite de soya, aceite de semilla de
algodon o aceite de oliva, se prepara y se inyecta en gelatina usando una
bomba de desplazamiento positivo para obtener capsulas blandas que
contienen 100 mg del ingrediente activo. Estas capsulas blandas se lavan y

entonces se secan.
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EJEMPLO DE PREPARACION 3

Tableta

Cada tableta se prepara de acuerdo con un método convencional,
5 usando 100 mg del compuesto del ejemplo 3, 0.2 mg de diéxido 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 tableta.

10 EJEMPLO DE PREPARACION 4

Suspensién

Se producen 5 mL de una suspensioén que contiene 100 mg del
compuesto del ejemplo 4 en forma de un polvo fino, 100 mg de
15 carboximetilcelulosa de sodio, 5 mg de benzoato de sodio, 1.0 g de una

solucion de sorbitol (farmacopea japonesa) y 0.025 mL de vanilina.

EJEMPLO DE PREPARACION 5

Crema
20
100 mg del compuesto del ejemplo 5 en forma de un polvo fino
se mezclan en 5 g de una crema que contiene 40% de petrolato blanco, 3%

de cera microcristalina, 10% de lanolina, 5% de Span-20, 0.3% de Tween-20 y
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41.7% de agua, para producir una crema.

EJEMPLO DE PREPARACION 6

Inyeccion
1.5% en peso del compuesto del ejemplo 6 se agitan en 10% en
peso de propilenglicol, ajustados posteriormente a un volumen dado con agua

inyectable, y esterilizados entonces para preparar una inyeccion.

Campo de aplicacion industrial

Un derivado de imidazol sustituido con cicloalquilo de la presente
invencion representado por la formula general () o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, tiene excelente actividad inhibidora
de la enzima TAFla, y es util como un farmaco terapéutico para infarto al
miocardio, angina de pecho, sindrome coronario agudo, infarto cerebral,
trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, oclusion arterial periférica,
sepsis, sindrome de coagulacién intravascular diseminada, fibrosis pulmonar,
o similares, o como un farmaco terapéutico para una enfermedad derivada de

tromboembolia.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto representado por la férmula general (I) o una

sal farmacolégicamente aceptable del mismo:

[Férmula 1]
Y R
N 4
\§\ OR" gnoq
N
R" R O

en donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a C12 el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1 a C6, un grupo alcoxi de
C1 a C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; R', R? y R® representan
cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo fluoro o un
grupo alquilo de C1 a C6; R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo de
profarmaco; y Y representa un grupo: -CH,-CHR®-CH,-NHR® (en donde R®
representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo
alcoxi de C1 a C6, y R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de

profarmaco), -O-CHR’-CH,-NHR® (en donde R’ representa un atomo de

A2
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hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo alcoxi de C1 a C6, y R®
representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco), o

[Férmula 2]

NHR’

(en donde R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco, y
* representa la posicion para sustitucion).

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal farmacologicamente aceptable del mismo, caracterizado ademés porque A
es un grupo ciclobutilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo
biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo biciclo[2.2.1]heptilo 0 un grupo adamantilo, cada
uno de los cuales puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo
de C1 a C6, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo ariloxi y un grupo
heterocicliloxi.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es un grupo ciclobutilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo
biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo biciclo[2.2.1]heptilo o un grupo adamantilo, cada
uno de los cuales puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o

diferentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo metilo y un grupo etilo.

15°
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4 .- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es un grupo ciclohexilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo fluoro, un grupo hidroxi, un
grupo alquilo de C1 a C6, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo ariloxi y un
grupo heterocicliloxi.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es un grupo cicloalquilo de C3 a C12 sustituido por uno o dos grupos alquilo
de C1 a C6 idénticos o diferentes.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es un grupo cicloalquilo de C3 a C12 sustituido por un grupo metilo o un grupo
etilo.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es un grupo ciclohexilo sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6
idénticos o diferentes.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A

es un grupo ciclohexilo sustituido por un grupo metilo o un grupo etilo.
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9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal farmacologicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
€S un grupo:

[Férmula 3]

(en donde * representa la posicion para sustitucion).
10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una

sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A

15  es un grupo:

[Férmula 4]
*—<>—CH3 |*—<>~CZH5 *@-CH3
20 CH,

(en donde * representa la posicién para sustitucién).
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11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal farmacolbgicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es el grupo:

[Férmula 5]

(en donde * representa la posicion para sustitucion).

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es el grupo:

[Formula 6]

" __<:>”” CH3

(en donde * representa la posicion para sustitucion).

13.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo,
caracterizado ademas porque Y es el grupo: -CH,-CHR5-CH,-NHR® (en donde
R°® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo
alcoxi de C1 a CB, y R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de
profarmaco).

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 13 o una
sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque

R® es un atomo de hidrégeno.
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15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 13 0 14 o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas
porque R® es un atomo de hidrégeno.

16.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 13 0 14 o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas
porque R® es un grupo de profarmaco.

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 16 o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque el
grupo de profarmaco representado por R® es un grupo alcanoilo de C1 a C6 el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo amino, un grupo halégeno, un grupo hidroxi, un
grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo
arilo y un grupo heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de C1 a C6 el cual
puede ser sustituido por uno a ftres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo alquilo de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a
C8, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo
heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1
a Cé6.

18.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 16 o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque el
grupo de profarmaco representado por R® es un grupo fenilalanilo, un grupo L-

norleucilo, un grupo [(5-metil-2-ox0-1,3-dioxol-4-ilymetoxi]carbonilo, un grupo

15 i
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[1-(isobutiriloxi)etoxi]carbonilo, un grupo [1-(2,2-
dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonilo, un grupo ({1-
[(ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonilo) o un grupo (1-acetoxietoxi)carbonilo.

19.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
caracterizado ademas porque Y es el grupo: -O-CHR’-CH,-NHR® (en donde
R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo
alcoxi de C1 a C6, y R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de
profarmaco).

20.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 19 o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque
R’ es un atomo de hidrégeno.

21.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 19 o 20 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
caracterizado ademas porque R® es un atomo de hidrégeno.

22.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 19 o 20 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
caracterizado ademas porque R® es un grupo de profarmaco.

23.- El compuesto de conformidad con 22 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque el
grupo de profarmaco representado por R® es un grupo alcanoilo de C1 a C6 el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes

seleccionados de un grupo amino, un grupo halégeno, un grupo hidroxi, un
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grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo
arilo y un grupo heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de C1 a C6 el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo alquilo de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a
C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo
heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1
a C6.

24.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
caracterizado ademas porque Y es el grupo:

[Formula 7]

o0
* —N

(en donde R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco, y
* representa la posicion para sustitucion).

25.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
caracterizado ademas porque Y es el grupo:

[Férmula 8]

L i NH,
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(en donde * representa la posicién para sustitucion).

26.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 o una sal farmacologicamente aceptable del mismo,
caracterizado ademas porque Y es el grupo:

[Férmula 9]

CH;~CH;~CH;—NH,

*

(en donde * representa la posicion para sustitucion).

27.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26 o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo,
caracterizado ademas porque R', R? y R® son un atomo de hidrégeno.

28.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
caracterizado ademas porque R* es un atomo de hidrégeno.

29.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 27 o una sal farmacoloégicamente aceptable del mismo,
caracterizado ademas porque R* es un grupo de profarmaco.

30.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 29 o una
sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque el
grupo de profarmaco representado por R* es un grupo alquilo de C1 a C6 el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo

cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquilo
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el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6.

31.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 29 o una
sal farmacologicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque el
grupo de profarmaco representado por R* es un grupo bencilo o un grupo
[(isopropoxicarbonil)oxi]etilo.

32.- Un compuesto representado por la formula general (I-1) o

una sal farmacologicamente aceptable del mismo:

[Férmula 10]

en donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a C12 el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1 a C6, un grupo alcoxi de
C1 a C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; R', R? y R® representan
cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo fluoro o un
grupo alquilo de C1 a C6; R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo de
profarmaco; R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a

C6 o un grupo alcoxi de C1 a C6; y R® representa un atomo de hidrégeno o un

grupo de profarmaco.
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33.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 32 o una
sal farmacologicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es un grupo ciclobutilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo
biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo biciclo[2.2.1]heptilo 0 un grupo adamantilo, cada
uno de los cuales puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo metilo y un grupo etilo;
R', R? y R® son un atomo de hidrégeno; R* es un atomo de hidrégeno; un
grupo alquilo de C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un
grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo
heterociclilalquilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6; R®
es un atomo de hidrégeno; y R® es un atomo de hidrégeno; un grupo alcanoilo
de C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo amino, un grupo halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6,
un grupo arilo y un grupo heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de C1 a C6 el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo alquilo de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a
C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo
heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1

a Cé6.
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34.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 32 o una
sal farmacologicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es un grupo ciclohexilo sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6
idénticos o diferentes; R', R? y R® son un atomo de hidrégeno; R* es un atomo
de hidrégeno, un grupo bencilo o un grupo [(isopropoxicarbonil)oxiletilo; R® es
un atomo de hidrégeno; y R® es un atomo de hidrégeno, un grupo fenilalanilo,
un grupo L-norleucilo, un grupo [(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metoxi]carbonilo,
un grupo [1-(isobutiriloxi)etoxiJcarbonilo, un grupo [1-(2,2-
dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonilo, un grupo ({1-
[(ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonilo) o un grupo (1-acetoxietoxi)carbonilo.

35.- Un compuesto representado por la formula general (I-1a) o
una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo:

[Formula 11]

/[NHRG
D L
N : 4
\;MOR Do0000
N

O
en donde A representa un grupo ciclobutilo, un grupo ciclohexilo, un grupo

cicloheptilo, un grupo biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo biciclo[2.2.1]heptilo o un
grupo adamantilo, cada uno de los cuales puede ser sustituido por uno a tres
grupos idénticos o diférentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo
metilo y un grupo etilo; R* representa un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo

de C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
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diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo
cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquilo
el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6; R°® representa
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo alcoxi de C1
a CB; y R® representa un atomo de hidrégeno; un grupo alcanoilo de C1 a C6
el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo amino, un grupo halégeno, un grupo hidroxi, un
grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo
arilo y un grupo heterociclilo; un grupo aicoxicarbonilo de C1 a C6 el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo alquilo de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a
C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo
heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1
a C6.

36.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 35 o una
sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es un grupo ciclohexilo sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6
idénticos o diferentes; R', R? y R® son un atomo de hidrégeno: R* es un atomo
de hidrégeno, un grupo bencilo o un grupo [(isopropoxicarbonil)oxiletilo; R® es
un atomo de hidrégeno; y R® es un atomo de hidrégeno, un grupo fenilalanilo,

un grupo L-norleucilo, un grupo [(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metoxi]carbonilo,
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un grupo [1-(isobutiriloxi)etoxi]carbonilo, un grupo [1-(2,2-
dimetilpropanoiloxi)etoxi]carbonilo, un grupo ({1-
[(ciclohexilcarbonil)oxi]etoxi}carbonilo) o un grupo (1-acetoxietoxi)carbonilo.

37.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 35 o una
sal farmacologicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es un grupo ciclohexilo sustituido por un grupo metilo o un grupo etilo; y R*, R®
y R® son un atomo de hidrégeno.

38.- Un compuesto representado por la formula general (I-2) o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo:

[Formula 12]

®\ R? O/ER7
EW\H/OR" 0040
N

R" R° 0
en donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a C12 el cual puede ser

sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1 a C6, un grupo alcoxi de
C1 a C8, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; R', R? y R® representan
cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo fluoro o un
grupo alquilo de C1 a C6; R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo de
profarmaco; R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a
C6 o un grupo alcoxi de C1 a C8; y R® representa un atomo de hidrégeno o un

grupo de profarmaco.

N
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39.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 38 o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es un grupo ciclobutilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo
biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo biciclo[2.2.1]heptilo o un grupo adamantilo, cada
uno de los cuales puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo metilo y un grupo etilo;
R", R? y R® son un atomo de hidrégeno; R* es un atomo de hidrégeno; un
grupo alquilo de C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un
grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo
heterociclilalquilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6; R’
es un atomo de hidrégeno; y R® es un atomo de hidrégeno; un grupo alcanoilo
de C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo amino, un grupo haldégeno, un grupo
hidroxi, un grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C8,
un grupo arilo y un grupo heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de C1 a C6 el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo alquilo de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a
C86, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo
heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
idénticos o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1

a Cb.
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40.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 38 o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es un grupo ciclohexilo sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6
idénticos o diferentes; R', R? y R® son un atomo de hidrégeno; R* es un atomo
de hidrégeno, un grupo bencilo o un grupo [(isopropoxicarbonil)oxiletilo; y R y
R® son un atomo de hidrégeno.

41.- Un compuesto representado por la formula general (I-2a) o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo:

[Férmula 13]

en donde A representa un grupo ciclobutilo, un grupo ciclohexilo, un grupo
cicloheptilo, un grupo biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo biciclo[2.2.1]heptilo o un
grupo adamantilo, cada uno de los cuales puede ser sustituido por uno a tres
grupos identicos o diferentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo
metilo y un grupo etilo; R* representa un atomo de hidrégeno; un grupo alquilo
de C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo
cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquilo

el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes

,I/b
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seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6; R’ representa
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1 a C6 o un grupo alcoxi de C1
a C6; y R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco.

42.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 41 o una
sal farmacologicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es un grupo ciclohexilo sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6
idénticos o diferentes; R', R? y R® son un atomo de hidrégeno; R* es un atomo
de hidrégeno, un grupo bencilo o un grupo [(isopropoxicarbonil)oxiletilo; R? es
un atomo de hidrégeno; y R® es un atomo de hidrégeno; un grupo alcanocilo de
C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo amino, un grupo halégeno, un grupo
hidroxi, un grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C8,
un grupo arilo y un grupo heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de C1 a C6 el
cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo alquilo de C1 a C86, un grupo alcanoiloxi de C2 a
C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo
heterociclilalquiloxicarbonilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos
identicos o diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1
a C6b.

43.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 41 o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es un grupo ciclohexilo sustituido por un grupo metilo o un grupo etilo; y R*, R’

y R® son un atomo de hidrégeno.
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44.- Un compuesto representado por la férmula general (I-3) o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo:

[Férmula 14]

NHR®
®\ R3<Nj
N™ N OR4
SNy

R'" R0

ago+a0

en donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a C12 el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1 a C86, un grupo alcoxi de
C1 a C6, un grupo ariloxi y un grupo heterocicliloxi; R, R? y R® representan
cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo fluoro o un

grupo alquilo de C1 a C8; R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo de

profarmaco; y R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco.

45.- El compuesto de conformidad con la reivindicacioén 44 o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es un grupo ciclobutilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo
biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo biciclo[2.2.1]heptilo 0 un grupo adamantilo, cada
uno de los cuales puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo metilo y un grupo etilo;
R', R? y R® son un atomo de hidrégeno; R* es un atomo de hidrégeno; un

grupo alquilo de C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos

16°
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idénticos o diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un
grupo cicloalquilcarboniloxi de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo
heterociclilalquilo el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o
diferentes seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6; y R®
es un atomo de hidrégeno; un grupo alcanoilo de C1 a C6 el cual puede ser
sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un
grupo amino, un grupo halégeno, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, un grupo
carbamoilo, un grupo alcoxi de C1 a C6, un grupo arilo y un grupo
heterociclilo; un grupo alcoxicarbonilo de C1 a C6 el cual puede ser sustituido
por uno a tres grupos idénticos o diferentes seleccionados de un grupo alquilo
de C1 a C6, un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo cicloalquilcarboniloxi
de C3 a C6 y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquiloxicarbonilo el cual
puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6.

46.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 44 o una
sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es un grupo ciclohexilo sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6
idénticos o diferentes; R', R* y R® son un atomo de hidrégeno; R* es un atomo
de hidrégeno, un grupo bencilo o un grupo [(isopropoxicarbonil)oxiletilo; y R®
es un atomo de hidrégeno.

47.- Un compuesto representado por la formula general (I-3a) o

una sal farmacolégicamente aceptable del mismo:
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[Férmula 15]

o
®M

O
en donde A representa un grupo ciclobutilo, un grupo ciclohexilo, un grupo

cicloheptilo, un grupo biciclo[3.1.0]hexilo, un grupo biciclo[2.2.1]heptilo 0 un
grupo adamantilo, cada uno de los cuales puede ser sustituido por uno a tres
grupos identicos o diferentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo
metilo y un grupo etilo; y R* representa un atomo de hidrégeno; un grupo
alquilo de C1 a C6 el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos
o diferentes seleccionados de un grupo alcanoiloxi de C2 a C6, un grupo
cicloalquilcarboniloxi de C3 a C8 y un grupo arilo; o un grupo heterociclilalquilo
el cual puede ser sustituido por uno a tres grupos idénticos o diferentes
seleccionados de un grupo oxo y un grupo alquilo de C1 a C6.

48.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 47 o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
es un grupo ciclohexilo sustituido por uno o dos grupos alquilo de C1 a C6
idénticos o diferentes; y R* es un atomo de hidrégeno, un grupo bencilo o un
grupo [(isopropoxicarbonil)oxi]etilo.

49.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 48 o una

sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque A
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es un grupo ciclohexilo sustituido por un grupo metilo o un grupo etilo; y R* es
un atomo de hidrégeno.

50.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una
sal farmacol6gicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque el

compuesto se selecciona del grupo que consiste de: acido 5-amino-2-[(1-

ciclohexil-1H-imidazol-4-il)metiljvalérico, acido 5-amino-2-{[1-(4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico, acido 5-amino-2-{[1-(4-
etilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico, acido 5-amino-2-{[1-(3-
etilciclobutil)-1H-imidazol-4-ilimetil}valérico, acido 5-amino-2-{[1-(3-

metilciclobutil)-1H-imidazol-4-iljmetil}vaiérico, acido 5-amino-2-({1-[(1R,3s,5S)-
biciclo[3.1.0]hexan-3-il]-1H-imidazol-4-il}metil)valérico, acido 5-amino-2-{[1-(4-
hidroxiciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico, acido 5-amino-2-{[1-(4-hidroxi-
4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-illmetil}valérico, acido 5-amino-2-{[1-(3-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilmetil}valérico, acido 5-amino-2-[(1-cicloheptil-
1H-imidazol-4-il)metillvalérico, acido 5-amino-2-({1-[exo-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-
1H-imidazol-4-il}metil)valérico, acido 5-amino-2-({1-[endo-biciclo[2.2.1]hept-2-
il-1H-imidazol-4-il}metil)valérico, acido 2-[(1-adamantan-2-il-1H-imidazol-4-
i)metil]-5-aminovalérico, acido 5-amino-2-{[1-(4-fenoxiciclohexil)-1H-imidazol-
4-iljmetil}valérico, 5-amino-2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
iljmetil}valerato de bencilo, acido 2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
illmetil}-5-(L-fenilalanilamino)valérico, acido 2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-
imidazol-4-iljmetil}-5-(L-norleucilamino)valérico, acido 2-{[1-(4-metilciclohexil)-

1H-imidazol-4-iljmetil}-5-({[(5-metil-2-oxo0-1,3-dioxol-4-



10

15

20

265

il)metoxi]carbonil}lamino)valérico, acido 5-({[1-

(isobutiriloxi)etoxi]carbonil}amino)-2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-

iljmetil}valérico, 5-({[1-(isobutiriloxi)etoxi]carbonil}amino)-2-{[1-(4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valerato de 1-
[(isopropoxicarbonil)oxiletilo, acido 5-({[1-(2,2-

dimetilpropanoiloxi)etoxiJcarbonil}amino)-2-{[1-(4-metilciclohexil)-1 H-imidazol-
4-iljmetiljvalérico, &cido 5-[({1-[(ciclohexilcarbonil)oxiletoxi}carbonil)amino]-2-
{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-ilimetil}valérico, acido 2-(2-aminoetoxi)-3-
[1—(4-metilciclohekil)-1H-imidazol-4-i|]propic’>nico, acido 2-[(1R)-2-amino-1-
metiletoxi]-3-[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]propidnico y acido 2-[(3S)-3-
aminopirrolidin-1-il]-3-[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-il]propiénico.

51.-  Acido 5-amino-2-{[1-(4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
ilfmetil}valérico o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

52.- Acido 9-amino-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-
illmetil}valérico o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

53.- Acido (2S)-5-amino-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-
imidazol-4-iljmetil}valérico o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

54.- La sal farmacolégicamente aceptable del compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 53, caracterizada
ademas porque la sal farmacolégicamente aceptable es p-toluensulfonato o
bencensulfonato.

55.- Acido (2S)-5-amino-2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-

imidazol-4-iljmetil}valérico.
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56.- Bencensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-{[1-(trans-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico.

57.- P-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-{[1-(trans-4-
metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico.

58.- Anhidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-{[1-
(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico.

59.- El anhidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-
{{1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetiljvalérico de conformidad con
la reivindicacion 58, caracterizado ademas porque 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 difraccion de rayos X de polvos obtenida
mediante radiacién Ko de cobre.

60.- Monohidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-2-
{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetil}valérico.

61.- El monohidrato de p-toluensulfonato de acido (2S)-5-amino-
2-{[1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-imidazol-4-iljmetiljvalérico de conformidad
con la reivindicacién 60, caracterizado ademas porque esta en forma cristalina
exhibiendo picos principales a espaciamientos interplanares d de 22.9, 5.0,
4.9, 47 y 4.0 angstroms en la difraccion de rayos X de polvos obtenida
mediante radiacién Ko de cobre.

62.- Un farmaco farmacéutico que contiene un compuesto como
el que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61 o una sal

farmacol6gicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.
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63.- Un inhibidor de TAFla que contiene un compuesto como el
que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61 o una sal
farmacol6gicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.

64.- Un promotor de fibrindlisis que contiene un compuesto como
el que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.

65.- Un farmaco preventivo o terapéutico para una enfermedad
causada por la inhibicién de la fibrindlisis, que contiene un compuesto como el
que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61 o una sal
farmacol6gicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.

66.- Un farmaco preventivo o terapéutico para trombosis o
embolia o una secuela de las mismas, que incluye: sindrome coronario agudo
tal como infarto al miocardio y angina de pecho (angina estable y angina
inestable); tromboembolia venosa tal como trombosis de venas profundas vy
embolia pulmonar; trombosis o embolia que ocurre en el sistema
cardiovascular después de una operacién quirGrgica tal como
revascularizacién de vasos, angioplastia, colocacién de stent y cirugia de
derivacion (bypass); trombosis o embolia después de una operacion de
reemplazo de articulacién artificial tal como operacion de reemplazo de
articulacion de rodilla y operaciéon de reemplazo de articulacién de cadera;
enfermedad intravascular relacionada con inflamacion tal como sepsis y
sindrome de coagulacién intravascular diseminada (DIC); enfermedad

derivada o relacionada con trastorno vascular periférico tal como oclusién



10

15

20

268

arterial periférica (PAO), arteriosclerosis y diabetes mvellitus; enfermedad
relacionada con tumores tal como cancer sélido y cancer de la sangre; y
trastorno de 6rganos atribuido a trombo o émbolo tal como émbolo pulmonar,
infarto cerebral e infarto renal, que contiene un compuesto como el que se
reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo como un ingrediente activo.

67.- Un farmaco preventivo o terapéutico para trombosis o
embolia, que incluye: enfermedad causada por contacto con materia extrafia
en el cuerpo, la materia extrafia incluyendo un dispositivo médico tal como
una prétesis de articulacion usada en el reemplazo de articulaciéon, un catéter

vascular, 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 dispositivo médico incluyendo un oxigenador de bombeo
usado en operacion cardiaca y un dispositivo médico usado en hemodialisis,
que contiene un compuesto como el que se reclama en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 61 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
como un ingrediente activo.

68.- Un farmaco preventivo o terapéutico para una enfermedad
relacionada con trombosis 0 embolia, o acompafada por la deposicién de
fibrina o fibrosis, que incluye: enfermedad pulmonar tal como hipertension
pulmonar, sindrome de sufrimiento respiratorio del adulto, fibrosis pulmonar e
hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica; enfermedad renal tal como

glomerulonefritis (incluyendo glomerulonefritis aguda, glomerulonefritis crénica,
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nefritis nefrética y glomerulonefritis rapidamente progresiva), infarto renal y
nefritis diabética; enfermedad hepatica tal como fibrosis hepatica, hepatitis y
cirrosis hepatica; enfermedad ocular asociada con la deposicion de fibrina en
el ojo; disfuncidén de érganos después del trasplante o reseccion de érganos;
trastorno  microcirculatorio causado por microtrombo, que incluye
microangiopatia trombética; y enfermedad o sintomas asociados con la
migracion o metastasis de células cancerosas, que contiene un compuesto
como el que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.

69.- Un farmaco terapéutico para infarto al miocardio, angina de
pecho, sindrome coronario agudo, infarto cerebral, trombosis de venas
profundas, embolia pulmonar, oclusion arterial periférica, sepsis, sindrome de
coagulacion intravascular diseminada o fibrosis pulmonar, que contiene un
compuesto como el que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
61 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente
activo.

70.- Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto
como el que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacolégicamente
aceptable.

71.- Un método para tratar infarto al miocardio, angina de pecho,
sindrome coronario agudo, infarto cerebral, trombosis de venas profundas,

embolia pulmonar, oclusiéon arterial periférica, sepsis, sindrome de
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coagulacién intravascular diseminada o fibrosis pulmonar, que comprende
administrar una composicién farmacéutica que contiene un compuesto como
el que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61 o una sal
farmacol6égicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.

72.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 61 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
caracterizado ademas porque es Util para usarse en el tratamiento de infarto al
miocardio, angina de pecho, sindrome coronario agudo, infarto cerebral,
trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, oclusién arterial periférica,
sepsis, sindrome de coagulacién intravascular diseminada o fibrosis pulmonar.

73.- Un farmaco farmacéutico para inyeccion que contiene un
compuesto como el que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
61 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente
activo.

74.- Un inhibidor de TAFla para inyeccién que contiene un
compuesto como el que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
61 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente
activo.

75.- Un farmaco terapéutico para inyeccién para infarto al
miocardio, angina de pecho, sindrome coronario agudo, infarto cerebral,
trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, oclusion arterial periférica,
sepsis, sindrome de coagulacion intravascular diseminada o fibrosis pulmonar,

que contiene un compuesto como el que se reclama en cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 61 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
como un ingrediente activo.

76.- Un farmaco terapéutico para inyeccién para una enfermedad
derivada de tromboembolia que contiene un compuesto como el que se
reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente activo.

77.- Una composicion farmacéutica para inyeccion que contiene
un compuesto como el que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1
a 61 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo y un vehiculo
farmacolégicamente aceptable.

78.- Un método para tratar infarto al miocardio, angina de pecho,
sindrome coronario agudo, infarto cerebral, trombosis de venas profundas,
embolia pulmonar, oclusiébn arterial periférica, sepsis, sindrome de
coagulacién intravascular diseminada o fibrosis pulmonar, que comprende
administrar una composicion farmacéutica para inyeccion que contiene un
compuesto como el que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
61 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, como un ingrediente
activo.

79.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 61 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo,
caracterizado ademas porque es util para usarse en el tratamiento de infarto al
miocardio, angina de pecho, sindrome coronario agudo, infarto cerebral,

trombosis de venas profundas, embolia puimonar, oclusién arterial periférica,
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sepsis, sindrome de coagulacion intravascular diseminada o fibrosis pulmonar,
mediante inyeccién.

80.- Una composicidén farmacéutica que contiene un compuesto
como el que se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61 o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo y uno o dos o mas farmacos
seleccionados de un anticoagulante, un farmaco antiplaquetario, una enzima
relacionada con fibrinélisis, un farmaco anticancer, un farmaco antiinflamatorio,
un farmaco antifibrético, un farmaco hipotensivo, un farmaco antihipertension
pulmonar y un farmaco inmunosupresor, como ingredientes activos.

81.- Un compuesto representado por la formula general siguiente
o una sal del mismo:

[Férmula 16]

(A)

en donde Q representa un grupo COOR, un grupo hidroximetilo o un grupo
formilo, y R representa un grupo alquilo de C1 a C6.
82.- Un compuesto representado por la formula general siguiente

o una sal del mismo:

VX
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[Férmula 17]

o’

6 30
PG1/N 0
OH

(B)

en donde R® es como se definid anteriormente; PG representa un grupo

protector para el grupo amino; PG? representa un atomo de hidrégeno o un

grupo protector para el grupo amino; y PG? representa un grupo protector para

10 el grupo carboxi.

83.- Un compuesto representado por la formula general siguiente

o una sal del mismo:

[Férmula 18]

-
-

15
PG?
N R5
S
N PG
© ©

20 endonde R®, PG', PG?y PG® son como se definieron anteriormente.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Un compuesto representado por la siguiente férmula general () o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde A representa un
grupo cicloalquilo de C3 a C12 el cual puede ser sustituido por una a tres
grupos seleccionados de un grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de
C1 a C6, etc.; R', R? y R® representan cada uno independientemente un
atomo de hidrégeno, un grupo fluoro, o un grupo alquilo de C1 a C6; R*
representa un atomo de hidrégeno o un grupo de profarmaco; y Y representa -
CH,-CHR®-CH,-NHR® (en donde R® representa un atomo de hidrogeno, un
grupo alquilo de C1 a C6, o un grupo alcoxi de C1 a C6, y R® representa un
atomo de hidrégeno o un grupo de proféfmaco), o similares, exhibe excelente
actividad inhibidora de TAFla, y es util como un farmaco terapéutico para
infarto al miocardio, angina de pecho, sindrome coronario agudo, infarto

cerebral, trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, y similares.
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- OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (6a) DEL CIRCULO

DE BOGOTA D.C.

CLASE DE ACTO O CONTRATO: PODER ESPECIAL y REVOCATORIA
DE: CAVELIER ABOGADOS
A LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, NIDIA OSORIO LOPEZ, OSCAR FERNANDO

CORREA BARBOSA, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY y JORGE
CHAVARRO ARIZTIZABAL

En la ciudad de Bogota D.C. Repiblica de Colombia, ante mi, AMPARO / e

QUINTERO ARTURO / Notaria sexta (6a.) —— de éste circulo notarial, se otorgd la

presente escritura publica que se consigna en los siguientes términos:
COMPARECENCIA: Con minuta escrita, comparecié el sefior CARLOS
ALBERTO GALLON GIRALDO, mayor de edad, vecino de esta ciudad, casado,

identificado con la cédula de ciudadania No. 19.066.425 de Bogots, y dijo:
ESTIPULACIONES:

PRIMERA - Que obra en su calidad de representante legal de la sociedad

denominada CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35,
Bogota, Colombia.

SEGUNDA: Que DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, sociedad constituida y
existente bajo las leyes de Japén, domiciliada en 3-5-1, Nihonbashi Honcho,
Chuo-ku, Tokio 103-8426, Japén, designé a CAVELIER ABOGADOS como su
representante para la Propiedad Industrial en Colombia con facultades de nombrar

apoderados tal como consta en la copia auténtica del documento de

representacion que se protocoliza,

JERCERA.- Que en su caracter de representante legal de CAVELIER
ABOGADOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por DAIICHI SANKYO
COMPANY, LIMITED, confiere poder a los abogados LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
T.PA. No. 23.555, identificada con cédula de Ciudadania numero 35.456.344 de
Usaquen, NIDIA OSORIO LOPEZ, T.PA. No.73.366, identificada con cédula de
ciudadania numero 39.787.682 de Bogota, OSCAR FERNANDO CORREA

PAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL 'NO TIENE COSTO PARA EL USUARID


















EGISTRC WO 1753

o0r la presente cert.

general,

- LIMITED,

ba suficiente de .

|






01T

*01* )

CAMARA DE COMERCIC DE BCGOTA
SEDE CHAPINEROQO
17 DE DICIEMBRE DE 2009 HORA 11:11:0¢

R027136832 PAGINA: 1 de 3

{ * * % * * ¥ k *k ¥ &k *x * ¥ % k * *x & * k k *x

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCICN DE

DOCUMENTOS
CERTIFICA:
NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS
N.I.T. : 860041367-3
DOMICILIO : BOGOTA D.C.
CERTIFICA:
NO: 00820237
CERTIFICA:
CONSTITUCION : QUE PCR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJC EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO I1X, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER.
CERTIFICA :

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL, S DE ARRIL DE 1983
BAJO EL NUMERO 00130768 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTZRIA &A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARRA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABQGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMLS.

CERTIFICA:

CERTIFICA :
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTZ DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BRAJO EL NO.
5.937 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIQ DE LA CIU-
DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO ( CUNDINAMAR-
Ca ).-~.

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL.

CERTIFICA:
REFORMAS:
ESCRITURAS NO. FECHa NOTARIA INSCRIPCION
842 10-v-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46.204
3.430 1-VIT-1.980 6A. BTA. 3-IX-1.980-NO. 89.582
4.844 10-IX-1.980 6A. BTA. 8~X-1.980-NO. 91.261

432 10-II-1.983 6A. BTA. 1-IXI-1.983-N0.125.337




7.710 10-X-1.984  6A. BTA. 15-XI-1.984-N0. 1.559
©7.305 °°21-X-1.985 BA. BTAT TTIEIRIL1- 985-NOTT 1806 T T
2.567 29-IV-1.987  6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
4.278 3-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1.988  6A. BTA. 19- v -1988-NO. 2,740
9.033 21-XII-1.990  6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3. 786
25 3- 1 -1.991  6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787
1.608 8-III-1.991  6A. BTA.  14-ITI- 1991-NO. 3.841
2.155 2-IV- 1.991  6A. BTA. 8-IV - 1991-NO. 3.862
797 7-II -1.991  6A. BTA. 7- V  -1991-NO. 3.882
1.739 14-I111-1.991  6A. BTA. 7- V  -1991-NO. 3.881
5.886 21-VIII-1.991  6A. BTA  27-VIII-1991 NO. 4.019
8.596 4-XIT -1.991  6A. BTA  16-III -1992 NO. 4. 430
1.494 10-IIT -1.992  6A. BTA.  19-III -1992 NO. 4.436
4.205 8 -VII -1.992  6A. BTA.  15-VII -1992 NO. 4.554
8.829 16-XIT -1.992  6A. BTA.  24-XII -1992 NO. 4.819
12 5-1  -1.993 6 STAFE BTA 13-I -1993 NO. 4.850
4.877 29-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VII -1993 NO. 5.065
5.216 12-VII -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1993 NO. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCTOS 29-IX- 1993 No. = 174
2.034 18-1V- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1995 NO. 5.937
2.227  25-IV-1.995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995 NO. 6.092
7.594  12-XII-1.995 6 STAFE BTA 19- XII-1.995 NO. 6.294
676 11~ II-1.997 6 STAFE BTA 14- II -1.997 NO. 6.873
CERTIFICA:
REFORMAS :
E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO.INSC.

0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA
0006709 1997/11/04 D006 BOGOTA
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA 2007/07/24 00010841
5453 20092/10/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243

OO0 EOTARW EEXTA:
~mwoum§F*““dm“°°““”“”» CERTIFICA:
ENTTIEEAT AL

1997/09/02 00007115
19398/04/21 00007426
1998/08/13 00007544
1998/08/27 00007564
1998/11/12 00007644
2000/12/04 00008481
2003/06/04 00882729
2004/07/28 00009703
2005/04/07 00009917

ucuuuuuuppp
hhnonoooppp

CERTIFICA: :
‘OCIEDAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA
NAL, DE ABOGADOS. EN DESARROLLO DE ESTE OBJETO
“HDOUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS AL
MISMO INCLUSIVE 1LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
INTERES, MANDATO CIVIL 'Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI COMO
PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
SIN ANIMO DE LUCRO.

CERTIFICA:
CAPITAL Y SOCIOS: $10,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR
NOMINAL DE $1.00 CADA UNA, DISTRIBUIDO ASI
- SOCIO CAPITALISTA (S) |
ASCCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568
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NO. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00

- SOCIO INDUSTRIAL (S)
CHAVARRO JORGE C.C. 000000016209380
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
PENA VALENZUELA DANIEL C.C. 000000079518915
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
MARIN RUALES GERMAN HUMBERTO C.C. 000000079155665
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

TOTALES

NO. CUOTAS: 10,000.00 VALOR: $10,000.00

: CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL 18 DE MARZO

DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA EL 07 DE ABRIL

DE 2005 BAJO EL NO. 0009918 Y 0005817, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XIII, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 ) PARTES DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER FRANCOQ,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCIA
CAVELIER FRANCO.

CERTIFICA:

REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO
FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE

CERTIFICA:
** NOMBRAMIENTOS **

QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 14 DE AGOSTO DE 2008, INSCRITA

EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2009 BAJO EL NUMERO 00012200 DEL LIBRQ XIII,"
FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMERE IDENTIFICACION .
DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DE LA ASOCIACIGN CAVELIER DEL DERECHO) -

m- T

CONSTAR DUE Lk FOTOCOPIA CONGIDE
ORIGINAL QUE - HE.. TEMIOO A LAVISTA
5 DE COLOMBIA

T T "CAMARA-DECOMERCIO~DE-BOGOTA T T
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GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425

"QUE TPOR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA é DE BOGOTA D.C. DEL ~

22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (S):
NOMBRE
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:
FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS WNATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN ' AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS EMPLEOS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL. CONSEJO SUPERIOR PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS, ASI COMO  RETIRARLOS Y
REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYQO
MONTO EXCEDA DE LA SUMA EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA ( 180 )
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, SU CELEBRACION REQUERIRA LA
APROBACION PFREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR.
CERTIFICA:

IDENTIFICACION

- C.C. 000000002877924

** REVISOR FISCAL *+*

QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29

DE SEPTIEMBRE DE 1993 BaAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII, FUE
(PON) NOMBRADO (S):

NOMERE IDENTIFICACION
PEVISCR FISCAL
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO C.C. 000000002877024
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO PCR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES
; DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETO DE

5

e rapUAICA 0

AERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE * okox
IONAMIENTO EN NINGUN CASO * % %

AMARA DE COMERCIO,

3 Rt ********i*************t**************************

e T S v R S 2 S S AR X T R L S S R SRS L R Rkl il

*;‘********+***i*******i***i******************i***********************
**********i*****ii**ii******k***********f**********i******************
****i********i*i***t*********i****************************************
*************i*******i*****f**********************************i*i*****
****i**************%**************************************************
i*********************************************************************
*********&******t**i**************************************************
+i++*i***+******************************************************i*****
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VALOR : $ 3,500

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL QFICIO
DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1936, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES

géﬁgﬁ%%%a

T CAMARA DE T COMERCIO DE BOGOTE B

N
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legalizado

| Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON
GIRALDO, domiciliado en Bogota, identificado como
aparece al pie de su firma y manifestd que esta conforme

con el contenido de esta escritura publica y que en

consecuencia revoca la escritura nimero seis mil setecientos noventa y seis
(6796) del diecisiete (17) de Diciembre de dos mil nueve (2009) otorgada ante esta

misma notaria.

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACldﬁ: LEIDA la presente escritura por los
comparecientes y habiéndoseles hécho las advertencias sobre los tramites vy
formalidades de rigor le impartieron su aprobacion y para constancia la firman
ante mi el NOTARIO QUE AUTORIZA .

DERECHOS NOTARIALES: $ 85-720.02 S s m s s -

IVA 16% $ 22,486,00/= == = = = = o o o m e m o e e s

PAPEL NOTARIAL: esta escritura ha quedado extendida en las hojas de papel

sellado notarial nimeros:
7-700004-335964 ~ 7-700004-335057 /= = — — = = = _ - - o m -

EN BLANCO... EN BLANGG

OTORGANTE

CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO

cC. (9 066424 Dl
TEL 347 361

REPRESENTANTE LEGAL DE CAVELIER ABOGADOS

AMPARO QUINTERO ARTURO / '
NOTARIA SEXTA (6a) DE BOGOTAD.C.

T1063/10 PG ANGELIK

PAPEL CE USO EXCLUSIVO DEL FROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIC
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 — COLOMBIA

CESION

Yo. (nosotros) abajo firmado (s)

(1) Tsutomu NAGATA

e

Dorsey ref. P232463.C0O.01

ASSIGNMENT

I (we). the undersigned

(1) Tsutomu NAGATA

(2) Masahiro INOUE (2) Masahiro INOUE
(3 (3) Yuka ASHIDA
(4) Kengo NOGUCHI (4) Kengo NOGUCHI

)
)
) Yuka ASHIDA
)
)

(5) Makoto ONO

(5) Makoto ONO

domiciliado(s) en

of

{(1)-(4). c/o Daiichi Sankyo Company, Limited

1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo

140-8710, Japan

(5). c¢/o Daiichi Sankyo Company, Limited

1-16-13, Kitakasai, Edogawa-ku, Tokyo

134-0081, Japan

declaro(amos) bajo juramento ser Unico(s) y verdadero(s) inventor(es)

de la invencidn:

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

DERIVADO DE IMIDA7OL SUSTITUIDO CON CICLOAL

CYCLOALKYL-SUBSTITUTED IMIDAZOLE

QUILO

DERIVATIVE

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin
limitacion, a favor de la sociedad

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

.@tituida y existente de conformidad con las leyes de
Japon

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Japan

domiciliadaen 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku,

domiciled in  3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku,

Tokyo 1038426,

Tokyo 1038426,

Japon

Japan

todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la citada
Compaiifa queda facultada para solicitar en su nombre la patente de

invencion correspondiente en la Republica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in mokyo, Japan

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding

patent invention, in the Republic of Colombia

1st day of June 2012

porby Tsutomu NAGATA

Firma/Signature T

SATan

MA A A

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLO0002/1D.217718



Dado y firmado hoy/Given and signed this 1 g¢ day of June 2012

en/in Tokyo, Japan

porby Masahiro INOUE

Firma/Signature //7 . O
//’)w . 4/\/\/‘(/

Dado y firmado hoy/Given and signed this 1st day of June 2012

enfin  Tokyo, Japan

porby  Yuka ASHIDA

Firma/Signature \\/'}W\FA 06 L"\W([L

Dado y firmado hoy/Given and signed this 1st day of June 2012
en/in Tokyo, Japan

porby Kengo NOGUCHI

Firma/Signature % W .
vM?Q/o’

Dado y firmado hoy/Given and signed this 1St day of June 2012

en/in.  pokvo, Japan

porby Makoto ONO

Firma/Signature %M ﬂ//

© CAVELIER ABOGADOS

WPCL0002/1D.217718
4844-4103-8095\1

3e5—

240
Dorsey ref. P232463.C0O.01



! SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
. -

; RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio

No. 12 - 0071479

FERINTENDENCIA Bogota D.C., Julio 13 de 2012 - 13:11:36
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
ook *kk ' ]

; Soporte del Pago

:r TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGQ FECHA PAGQ — VR PAGQ

; CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 446258680 13/07/2012 51.725.000.00

|

—

- *** Conceptos Pagados ***

i CANT._RENTISTICO CONCFPTO Vr UNDITARIQ — Vr CONCEPTO

! 1 50005-01-01 SOLICITUDES 1[LF\</%MICT%§\‘DE SOL. DE PATENTE DE 590.000.00 590.000.00
$5380.000.00

. Recibo plicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
A G AR AR R

No. 12-121222- -00000-0000
Fecha: 2012-07-18 16:47:41  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 283

QOO 5267~ 3y1-036- 3

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240
Julio 13 de 2012 - 13:45:36
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2 76(%

/-

RECIBO DE CAJA NQ' 12 - 0073246_5

Industria y Comercio

CFR'STENDENCHA Bogota D.C., Julio 18 de 2012 - 16:41:11 !

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367 RE
*** Soporte del Pago ***

_TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGQ FECHA PAGO __ VR PAGO ’
RECIBO DE CA 999999999 63849 25/06/2012 750.000.00 .
RECIBO DE CA 999999999 63850 25/06/2012 750.000.00

. RECIBO DE CA 999999999 71395 13/07/2012 100.000.00 :
RECIBO DE CA 999999999 71396 13107720712 100.000.00 .
RECIBO DE CA 999999999 71463 13/07/2012 490.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO

73 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 30.000.00 2.190.000.00
ALAS™0 INICICIALES $2.190.000.00

QN: **DOS MILLQNES CIENTO NOVENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

ponsable:

dja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CO
|

et L

MERCIO
i
|

T |
i | i

ocha No. 12-121222 OOOO-OgMM ’
Tr?ac. 1a1 2%1/\21-_(%7&11_2'1(6;;47:41 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR \

Eve: 37
Act. 411 PRESENTACION Folioss: ;&SENACIONAU

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
Juho 18 de 2012 - 16:41.13
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA' Y COMERCIO

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD FASE NACIONAL PCT

{21) N° de solicitud:

22) Fecha de solicitud:

(30) Prioridad  (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais

2010-062155 2010/03/18

JP

(51) Int CI C07D 233/064

(71)Solicitante(s) ~ DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

(72) Inventor(es)  TSUTOMU NAGATA
Y OTROS

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2012/10/18

(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2011/03/14
No. de solicitud PCT/JP2011/055953

(87)  Publicacion internacional
Fecha: 2011/09/22
N° publicacion: WO 2011/115064 A1

(54) Titulo:  DERIVADO DE IMIDAZOL SUSTITUIDO CON CICLOALQUILO

Resumen:

Un compuesto representado por la siguiente formula general
(I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en
donde A representa un grupo cicloalquilo de C3 a C12 el cual
puede ser sustituido por una a tres grupos seleccionados de
un grupo fluoro, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de C1 a C8,
etc.; R', R2, y R3 representan cada uno independientemente
un atomo de hidrégeno, un grupo fluoro, o un grupo alquilo de
C1 a C6; R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo de
profarmaco; y Y representa -CH,-CHRS-CH2-NHRS (en donde
RS representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C1
a C6, o un grupo alcoxi de C1 a C6, y RE representa un atomo
de hidrégeno o un grupo de profarmaco), o similares, exhibe
excelente actividad inhibidora de TAFla, y es Util como un
farmaco terapéutico para infarto al miocardio, angina de
pecho, sindrome coronario agudo, infarto cerebral, trombosis
de venas profundas, embolia pulmonar, y similares.
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Fecha 2012—07-18 15

PATENTE DE INVENCION [ | MODELO DE
. Folios: 293

Indicacién que se solicita una patente.

1]

Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

IO

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D Incompleta D

7.41 De
r. 11 PATENTEIG) p. 2020 DIR NUEVASCR
Act. 411 PRESENTACION Eve: 378 FASENACIONALI

PATENTE DE]}/ENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486100, Gircular Unica

Iz/ Indicacién que se solicita una PGT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resurmnen)

D ibujos de ser estos pertinentes '
Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D ‘ Incompleta D

DISERO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decisién 486/00)
D Indicacion que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

l____] Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | . (Art. 92 Decisién 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

(100 O L

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

PIN-FNA (2003-11-18)




