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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL _pov- 06

D SOLICITUD DE :
X Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utiidad.

|| Capitulo!. X Capitulo . '
@

Nombre; SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND
SOLICITANTE GmbH IDENTIFICACION
1
™ Direccion: Briningstrasse 50, cc. [ NT [
65929 Frankfurt, Alemania
Nacionalidad o0 Domicilio: Frankfurt, Alemania
Lugar de Constitucion;  Alemania

Teléfono: Faxc
E-mail:

Nombre: LUIS PATINO LEYVA

REPRESENTANTE
OAPODERADO |Direccién Cra. 11% No. 94-76 - Of. 308

Teléfono: 6161948 Fax: 6163976
E-mail: Namero 2830616 TP 2698

@ Nombre: KALLUS Christopher

INVENTOR (ES)
Direccién: Gotenstrasse 1,

Nacionalidad o Domicilio: 65929 Frankfurt, Alemania

® PcT (86)
Solicitud Intemacional No.  PCT/EP2005/003630 Fecha Abril 7 de 2005
Publicacion Imemacional No. WO 2005/105781 A1 Fecha _Noviembre 10, 2005

® Titulo (54) DERIVADOS DE IMIDAZOL UTILIZADOS COMO INHIBIDORES DE TAFla.
@ Clasificacién Internacional (51) C07D 401/06

' PRIORIDAD: (33) Pals de Origen (31) Numero de Solicitud
Alemania 10 2004 020 186.2

81 D] no []

Comprobante de pago No. 08-80,675 Fecha Octubre 18 de 2006
Instrucciones para el diligenciamiento de! presente formulario , ver reverso de esta pégina.




ANEXOS

Comprobants de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita existencia y representacion legal cuando el soficitants sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inverttor al solicitante o a su causants.

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcldn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemnacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccibn del examen preliminar intemacional efectuado por la [PEA.

De ser et caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciin de uso de conocimientos fradicionales de las
comunidades indigenas

De ser ol cago, ceriificado de deposito del material biokdgico

Are final 12x12,

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en &! extranjero por el mismo titular
0 su causants, relacionadas parcial o totaimente con la invencion de esta solictud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

Otros Reporte de Blisqueda Intemacional.

XO OO0 OO0OOSXCCIXINX

(11) FIGURA CARACTERISTICA

(12) Soliclo la concesién de la patents,

NOMBRE: LUISPATINO LEYVA

FIRMA: &D

C.C. 2.930:616 de E

Insirucciones para ef diligenciamiento del presents formulario , ver reverso de esia pagina.




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre Direccién Domicilio

HEITSCH Holger Castellumstrasse 52, 55252 Mainz-Kastel, Alemania
LINDENSCHMIDT Andreas Brahmsstrasse 4, 65812 Bad Soden, Alemania
GRUENEBERG Sven Heingraben 11, 65779 Kelkheim, Alemania



Otros anexos que se acompaiian a la solicltud.

Formulario No. PCT/RO/101 correspondiente a la  solicitud de patente internacional, con

su traduccién al castellano.

Formulario PCT/IB/304 concerniente a la transmisién del documento de prioridad.

Formulario PCT/IB/306 referente a la notificacién de un cambio.



—

. .
Rad: 06-106440- -00000-0000
P 32 Dep. 2020 NUECREACIONES

Eve: 370 FASENAC
A1 PRESENTAGION. Folios: 200
SUPERTHTENDENCIA DE IMDUSTRIA ¥ COHERCID '
8IT : 80C176089-2
RECIBG OFICIAL DE CAZR : 04 - 89,47
CHA : CTUBRE iB If 209%
1838 COMSIGHACTION tome
DEPOSITANTE TIPD PAGD BARCD CUENTA ¥o. PABD  FECHA P8O Yr, PAG)
GUSTAVG HOLLNANX B CONSIGNACION  BANCD POPULAR  ©50-00110-A SIS 18715200 1,053,000.00
B SO U S EP T D I
CANT. RENTISTICD CONLEPTD TOTAL SCHCEPTD
! 50005-01-01 SCLICITUDES i TRAXITES DE SOL. JE PATENTE DE IX £63,000.20
TOTAL : s 463,500.00
SOH: CUATROCIEXTOS SESENTA Y TRES MIL PESOS
Aol <FI ¥/

RESPONSADLE :

RECIBC DE Cash APLICADD A EIPEDIENTE Ho.




g

b Kol
o

GHOLLMANN RESTREPO -
ABOGADOS LTDA

Theundempnd , acting on
behalf of and representing of

domiciled hmbynppoam(s)LUIS
PATINOLEYVA and/orGUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO, domiciled in Bogoti D.C, Republic of
Colombu as our true and legal attomey with the

1)Toapplymuheadminhmﬁve.j1ﬂinialmdpoline
authorities of the Republic of Calombia, in any instance
or appeal, for obmining regisration of patems, wilry
models, industrial models, as well as their assignments,
. mwmmdchmguofmme;Z)Topmpm apply
for,obmm,mcmemdmgmrcmm, es,

patents.
Tppm° tions, ke cipians proiar, smendinent
protests

, oppositions, cancellations, appeals and
clairns; hopaym,quonsandh:ns W
Law; t0 waive or abandon granted sightor Hghis/iny,
process of being granted, to recéive dll kind ‘of -\
dommnandsecmmu,tomth&mpecnverdeusg

and, in generl, to take, beforesud*ul:hormu,puunult ~

steps to the above mentioned esandtah--lll-.‘
measures they may deem advisable my (our)”,’
interests, with all other necessary legalMicilries; and'

(we) hereby dechire as good and valid ‘Whiatever”the
mneyuhou]ddommy(mr)bmc&
power comprises the authority to ratify or confirm
on my (our) behalf any action, as well as the faculty of
receiving,  conciliating, mddu:lﬂng, transacting,
compromising, substituting and revoking substinutions,
taking nonﬁgnons. and appainting judicial or extra-
judicial attomeys.
Signed in on this day of of

—pd S

Jd
G. HOLLMANN RESTREPO
- ABOGADOSLTDA
Yo (nosocros) , obrando en
nomble Ppropio y representacion de, con domicilio

. nombro{amos) a LUIS PATINO LEYVA

y/o GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, con
domicilic en Bogotd D.C, Reptiblica de Colombia, Cra 112
No 94-76, Oficina 308, apoderado vendadero y legal, con
pode.respecial.amplioynfk:imte:
1) Para recabar de las oficinas y sutoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia en cualquier instancia o
recurso, ha obtencion de patentes de invencidn, modelos de
udlidad, dibujos y modelos industriales, asf 'como sus
traspascs, prorrogss y cambios de mombre; 2) Elsbonr,
tramitar, s , obtener, realizar, ejecutar y registrar
contratos, licencias, autorizacianes y registros de cualesquiera
clases; 3) Intervenir como demandante 0 como
manlquﬂmmcmymmnoymtecualqmer;uez,enudad.
corporacion, funcionario péblico o autoridad en acciones
judiciales, administrativas y de policla; acciones
mwnd:mtoms, acciones denivadas de la obtencibn o

de Bcencias; acciones de competencia desleal,
demandas penales ycmlu acciones de indemnizacidn de
perjuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asunto
sobre patentes; al ejercicio de medidas cautelares y
cualesquiera otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con

A este efecto, lo pme]evnrlolicimdes, formular
dgcnpcmncs, :n.tlj'iendas, protestas, declaraciones,
opasiciones, » apelaciones y reclamos; pagar

m:pum cuomygxwmnuptucmwr Ley,
renunciar o desistir a concedidos o en curso de
concesidn; recibir toda clase de documentos y valores dando
al descargo respectivo, y en general, para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todas las medides que creyeren conducentes al
resguardo de mis (nuestros) intereses, con todas las
facultades necesarias, y por este documenta desde ahora
declaro(amos) vilido y bueno todo cuanto los apoderados
hicieren en mi (auestro) beneficio
Estepod:roompnndelafacdmddennf’mr,oconﬁnwen-
mi (nuestro) nombre lo actuado, asi como k facultsd de
ru::b:r conciliar, desistir, transigir, comprometer, sustituir y
revocar sustituciones, recibir notificaciones y rar

apoderados judiciales o extrajudiciales.
Firmado en e de de

. e “"“-""‘5 e

S TR To ) DAL cmc.mﬂ
¢ cono "Mm co‘z’sﬂa quE LA




Nusmer 1529/2005 dar Orkundenrolle

Dar Notar varsichert, daB er die

Betelllgtan nach einer Vorbafassung
dm Sinne des § 3 Abs. 1 Satz 1 Nr. 7
BeurkG gefragt hat. Die Frage wurde

The Notary Public confirms, that he
has asked the participants, if there
has been a prior involvemant in tha
meaning of § 3 section 1 sentence 1

verneint. No. 7 BeurkG {Law oo Notarization).

This question was answered in the
negatliva.

Die vorstehandan, heute vor mir It is officially certified
anerkanntan Untarschrifiten von that

l. Prokurist Dr. Elmar-Michael Wein, Niedernhausan,
2. Handlungsbevollmichtigter Dieter Breuer, Frankfurt,

w.rden hisrmit beglaubigt,

hava signed this documant.
* Sle sind mir persénlich bekannt.

They are personally known to me.

Gleicheeltiyg wird bestitigt, dal die
Personen zu 1) und 2) gemsinsam
zeichnungs- und vertretungsberechtigt
gind fdr die

At the same time it ls confirmed
that the persans 1) and 2) are en-
titlad to jointly sign and reprasent
in legally binding manner the

Sancfi-Aventis Deutschland GmbR In Frankfurt am Main

laut Eintragung im Handslsregister -HR B according to the Commercial

40661-, das vom Notar am 10. Oktobar 2005 Registar ~HR B 40661-, which has
been inspected by the Notary Public
on October 10, 2005, or according to
the letter of authorization, which I
bhave bafore ma.

aingesehan wurda, bsw. lt. vorlisgendar
Vollmacht.

Kogteprechnung .
wart : 10.000,-- EUR
Gebldhr §§ 141, 32, 45 Kost.(.
Gebldhr § 150 Kosgt.O.

Steuer 16 %

L RAJAS
NU!I Bl
PABLG g'." E'ramotﬁl .
.:f-""

TS

Notar



APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand
Diese &ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in seiner Eigenschaft als amtlich besteliter Notar

4. sie ist verashen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars .

Bestitigt

5. In Frankfurt/Maln 6.am 05.12.05

7. durch den Herrn Priisidenten des Langigerichts
8. unter Nr. 91 Ea A 9637

9. Slegel/Stempel 10.U ac’h:ft
LA. Simo
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[Traduccidn Oficial del Alemdn])

Ragistro Notarial Mimero 1529/2005

El suscrito Notario confirma que é1 preguntd a los participantes
acerca de un eventual impedimento en el sentido del Articulo 3 inci-
s0o 1 frase 1 numeral 7 de la Ley de Notarizacién. La pregunta fue
contestada negativamente.

Autentico oficialmente las firmas que aparecen anteriormente, las
cuales fueron reconocidas en mi presencia el dia de hoy como las su-
yas propias por

1. Apoderado Dr. Elmar-Michael Wein, domicilio Niedernhausen,
2. Apoderado Dieter Breuer, domicilio Frankfurt,

quienes son conocidos personalmente por el suscrit¢ Notario.

Al mismo tiempo confirmo que las personas seflaladas en 1) y 2) se
encuentran legalmente autorizados para firmar conjuntamente en nom-
bre y representacién de la compafiia

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
domiciliada en FPrankfurt am Main

segin consta en la correspondiente entrada del Registro Comercial
HRB 40661 del Juzgado Municipal de Frankfurt am Main que fue revisa-
do por el Notario el dia 10 de Octubre de 2005 o seglin consta en el
poder que &1 ha tenido a la wvista.

Frankfurt am Main, 01 de Diciembre de 2005

KLAUS PETER FRIEDRICH, NOTARIO EN FRANKFURT AM
(Firma y Sello Oficial)

Nota de gastos:

Valor del negocio: 10.000,~-- EUROS

Impuesto Articulo 141, 32, 45 Disp. Impuestos

Impuesto Articulo 150 Dispos;cibn de Impuestos

I.V.A. 16% 4,24 EUROS
Total: 30,74 EUROS

Klaus Peter Friedrich, Notario (Firma)
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APOSTILLA
(éonvencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pajs: Repiblica Federal de Alemania

Este documento pdblico

Ha sido firmado por: Friedrich

En su calidad de: Notario nombrado oficialm_e_;nte;,

Y lleva el sello oficlal del: Notario &

b Jt

£

o
Confirmado I_;.';". -
En: Frankfurt am Main = e

El dia: 05.12.05 T
Por: El Sefior Presidente del Tribunal Regional
Bajo el No.: 91 Ea A 9637

Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REG;[ON_AL 2

EN FRANKFURT AM MAIN e 2

Firma: Por encargo: Simon

T
-
h—
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CERTIFICACION
SOCIEDADES

- Elfls) infrascrito(a) certificn: que lafs) firma(s) que antecede(n) y dice(n)  es (son)
» avténtica(s); que e (los) signarariofs) desempciia(n) actualmente cl cargofs) de de  ; que tene(n)
. faculod pan atorgar este poder; y que dicha compadifa existe, cumple su objetn ancial y estd drganizada
en  conformme s las [.eyes de

Todon los hechos anteriores Je constan, par haber examinado los documeatos xespectivos y de rodo
dloda fe

Firmadoen e de de

Certification
Companles

The undersigned Xlaus Peter Friedrich certifles that the preceding
signatures reading Elmar-Michael Wein and Dieter Breuer

are authentic; that the signers at present fill the position of Prokurist and of
Authorized Signatory of Sanofl Aventis Deutschland GmbH; that they are
empowered to grant this power and that sald company exists, accomplishes Its -
social object and is organized In Frankfurt am Maln in accordance with the

Laws of Germany.

All the foregoing facts are known to me due to my having examined the
respective documents to which | attest. )

Signed in T
Frankfurt am Main :

onthis ;9 day of xay 2006




APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octol

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand
Diese dffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in seiner Eigenschaft als amtlich besteliter Notar
4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars

Bestiitigt

5. In Frankfurt/Main 6. am 22.05.06

7. durch den Herm Priisldenten des Landgerichts

8. unter Nr. 91 Ea A 4736 '
..QIegoIIShmpol

"\:‘\

‘Ei&




[(Traduocién Oficial del Inglés)

Cexrtificacién

Compafiias

El suscrito, Klaus Peter Friedrich certifica que las firma que

aparécen anteriormente, en las que se lee Elmar-Michael Wein y

Dieter Breuer son auténticas; que los firmantes ocupan en 1la
actualidad los cargos de Apoderado y Signatario Autorizado
respectivamente de la compafiia Sanofi Aventls Deutschland
GmbH; que ellos se encuentran autorizados para otorgar este
poder y que la mencionada compafiia existe, cumple con su obje-
to social y esta organizada en Frankfurt am Main de conformi-

dad con las Leyes Alemanas.

Yo conozco todos los hechos arriba menclonados por haber exa-
minado personalmente los respectivos documentos, de lo cual
dos testimonio.

Flrmado en

Frankfurt am Main

El dia de hoy, 19 de Mayo de 2006

M
Cou B0

\
KLAUS PETER FRIEDRICH, NOTARIO EN FRANKFURT%
{Firma y Sello Oficial)

!-\_
-
- 4 eic
[ . o .

[Apostilla en AlemAn fechada el 22.05.06 que
legaliza la firma del Notario Friedrich bajo
el No. 91 Ea A 4735]

~
M. Houcle<.
JOSE NIGUEL WENOEZ

Traductor Oficial
ey P11 de Maye 1988 induaIGLa
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w0 2005/105781 A1 | 1B EA0 0 0 S0 0 G T G A 0

(12) NACH DEM VERTRAG DBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARRBEIT AUF DEM GEBIET DES

PATENTWESENS (PCT)

(19) Weltorganisation fir geistiges Eigentum {5 4P

Internationales Biiro

(43) Internationales Verdifentlichungsdatom
10. November 2005 (10.11.2005)

PCT

INTERNATIONALE ANMELDUNG

(10) Internationale VerOffentlichimgsmummer

WO 2005/105781 Al

(51) Internationale Patentklasifiication”: CO7D 401706,
401714, 409714, 417006, A61K 31/435, 31/41, A61P 700

(21) Internstionales Akiewzelchen: PCT/EP2005/003630

(22) Internationales Anmeldedatum:

7. Apxil 2005 (07.04.2005)
(25) Elnrelchungasprache: Dentsch
(26) Veriilentiichongasprache: Deutsch
(30) Angaben xur Prioritit:

102004 020 1862 72 Aped] 2004 (22.04.2004) DE

(71) Anmelder (fir alle Benimmungsstaaien mit Ausnakme
von US): AVENTIS FHARMA DEUTSCHLAND
GMBH [DB/DE]; Briningstrasse 50, 65929 Frankfort
(DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfnde/Anmelder (rur fir US) KALLUS, Christo-
pher [DE/DE]; Gotenstraasn 1, 65929 Frankfart (DE).
HEITSCH, Holger {DE/DE]; Castellumstrasss 52, 55252
Mainz-Kastel (DE). LINDENSCHMIDT, Andreas
[DE/DE]; Brahmsstrasse 4, 65312 Bad Soden (DH).
GRUENEBERG, Sven [DE/DE]; Heingraben 11, 65779
Kelkheim (DB).

(81) Bestimmungssinnten (sowelf nicht anders angegeben, fir
Jede verfilgbare nationale Schuttrechizart): AR, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, ER, EG, ES,
FL, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JF, KE,
KG, KM, KP, KR, KZ, LG LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM,
PG, PH, PL, PT, RO, RlJ, SC, SD, SB, 3G, SK, SL, SM, Y,
TJ, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU,
ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstasten (soweit nickt andars angegeben, filr
Jjeds verjiigbare reglonals Schurzrechssart): ARIPO (BW,
Gi, GM, KR, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), eurnsisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), earopllisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB, DK,
HE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, 1K, 18, IT, LT, LU, MC, NL,
PL, PT, RO, SE, SL SK, TR), OAFI (BF, BJ, CF, CG, CI,
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

VerGiTentlicht:
—  mit btervustionalam Recherchenbericht

Zur Eridarung der Zwellnichstaben-Codes und der anderen Ab-
kirzingen wird ayf die Erkiiirungen { “"Guldance Notes on Co-

des and Abbreviations ") am Anfang jeder reguldren Ausgabe der
PCT-Gazette verwissen.

{54) Title: IMIDAZOLE DERIVATIVES USED AS TAFIA INHIBITORS

(548) Bezeichmung: IMIDAZOL-DERIVATE ALS TAFIA-INHIBITOREN

(5T) Abstrect: The invention relates 1o compounds of formula (I), which
gre inhibitors of the activated thrombin-activatabls filwinolysis inhibitar

o "

}
=0 U

Tha compounds of formnla (T) are suited for producing medicamants for
the prevention and treatment of diseases accompanied by thromboses, em-
bolisms, hypercoagulability or fibrotic changes.

(57) Zummmenfassung: Die Erfindung betrifft Verbindongen der Formel

(), die Inhibitoren von sktivierter Thrombin-aktivierbarer Fibrinolyse In-
hibltor sind. Die Verbindongen der Formel I elgnen sich zur Hersiellung von Arzneimittsin zor Prophrylaxe und Therapie von Er-
kranknngen, die mit Thrombosen, Embodien, Hyperknegulabilitit oder fibrotischen Verfinderungen einhergehen.

I
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WO 2005/105781 PCT/EP2005/003630

IMIDAZOL-DERIVATE ALS TAFIA-INHIBITOREN

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen der Formel |, die das Enzym TAFla
(aktivierter Thrombin-aktivierbarer Fibrinolyse Inhibitor) inhibieren, Verfahren 21 Ihrer
Herstellung und Verwendung derselben als Arzneimittel.

Das Enzym TAFla entsteht beispielsweise durch Thrombinaktivierung aus dem
Thrombin-aktivierbaren-Fibrinolyse-Inhibitor-Zymogen (TAF!). Das Enzym TAF| wird
auch als Plasma Procarboxypeptidase B, Procarbaxypeptidase U oder als
Procarboxypeptidase R bazeichnet und st ein Carboxypaptidase B 8hnliches
Proenzym (L. Bajzar, Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2000, Seiten 2511 — 2518).

Wahrend einer Gerinnselbildung wird Thrombin als das Endprodukt der
Koagulationskaskade generiert und Induziert dle Konverslon von I8slichem
Plasmafibrinogen zu einer unidslichen Fibrinmatrix. Gleichzeltig aktiviert Thrombin den
endogenen Fibrinolyee-Inhibitor TAFI. Aktiviertas TAFI (TAFla) entsteht also wahrend
der Thrombusbildung und der Lyse aus dem Zymogen TAF| unter der Einwirkung von
Thrombin, Thrombomodulin im Komplex mit Thrombin verstrkt diesen Effekt etwa

. 1250 fach. TAFla spaitet basische Aminos&uren am carboxy-Ende der

Fibrinfragments. Der Veriust der carboxy-terminalen Lysine als Bindestelien for
Plasminogen fihrt dann zu einer Inhibltion der Fibrinolyse. Effektive Inhibltoren von
TAFla verhindemn den Verlust dleser hoch affinen Lysin-Bindungsstelien fir
Plasminogen und unterstitzen auf diese Welse die endogene Flbrinolyse durch
Plasmin: TAFla Inhibitoren wirken profibrinolytisch.

Um dle Hamostase im Blut aufrechtzuerhalten, haben sich Mechanismen ausgeblidet,
die zur Blutgerinnung und zur Aufidsung von Gerinnseln fithren; dlese stehen in elnem
Glelchgewicht. Wenn ein gestirtes Gleichgewicht die Koagulation begiinstigt, entsteht

Fibrin In groBeren Mangen so dass pathologlsche Vorgénge der Thrombusbildung zu
sclwveren Krankheitsblidern im Menschen fGhren kdnnen.

Genauso wie alne (iberschieRende Koagulation zu schwerwiegenden thrombotisch

bedingten Krankheitsblidem fihren kann, besitzt eine antithrombotische Behandlung
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das Rislko von nicht erwlinschten Blutungen durch eine Stbrung der Bildung eines
notweridigen hamhen Pfropfs. Dle Hemmung von TAFla verstérkt ~ ohne die
Koagulation und die Platichenaggregation zu beeinflussen - die endogene Fibrinolyse
d.h. das gestbrte Glelchgewicht wird zugunsten der Flbrinolyse verschoben. So kann
sowohl dem Aufbau eines kiinlsch relevanten Thrombus entgegengewirkt, als auch die
Lyse eines ac'hon bestehenden Gerinneels verstarkt werden. Andererseits wird der
Aufbau eines hamostatischen Pfropfs nicht beeintrachtigt, sodass eine
Blutungsdlathese eher nicht zu erwarten Ist (Bouma et al., J. Thrombosls and .
Haemostasis, 1, 2003, Selten 1566 — 1574).

Inhibltoren von TAFla sind berelts in den Intemationalen Anmeldungen WO03/013526
und WO03/081653 beschrieben worden.

Die erfindungsgemaRen TAFla Inhibltoren eignen sich fir eine prophylakiische als
auch fir eine therapeutische Anwendung am Menschen, die an Erkrankungen leiden,
die mit Thrombosen, Embolien, Hyperkoagulabliitat oder fibrotischen Vernderungen
einhergehen. Sie elgnen sich sowohl fir eine akute als auch fir eine Langzeittheraple.

Die Erfindung betrifft daher eine Verbindung der Formel |

O 7 "N )

und/oder alle sterecisomeren Formen der Verbindung der Formel | und/oder
Gemische dieser Formen In jedem Verhélinis, und/oder ein physicloglsch vertragliches
Salz der Verbindung der Formel {, wobel ’

Ufar 1) Wasserstoffatom,

2)  HCq-Cg)Alkyi,
3) Cs-Ce)Cydloalkyl,
4)  For, .

5) -O-CF3oder
6) -CF3steht,
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X fir den Rest der Formel il
| ~(A1)mrA2 Q)
steht, worin
m die ganze Zahl Null oder 1 bedeutst,
Alfar 1) -(Cljlz)n-. worin n die ganze Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, oder
2) -O-(CH2)n-, worln n die ganze Zah! Null, 1, 2 oder 3 bedeutet,
steht
A2 far 1) 4~ bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring mindestens ein
* N-Atom enthéit und durch eine Aminogruppe substitulert ist und
zushtzlich unabhangig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch
ein -(C1-C3)-Alkyl, Halogen, -CF3 oder —-O-CF 3 substituiert sein
_ kann,
2)  ~Cq-Cg)Alkyi-NHp oder
3) ~{C3-Cg)Cycloalkyl-NHo, steht,
Yfor 1)den Restder Formel Il '
A3-(Ad)o+{AS) (M)
steht, wobei
a) A3 for-(C3-Cg)-Cycloalkyl oder -(C2-Cg)-Alkinylen steht, worin Cycloalkyl
- oder Alkinylen unsubstituiert oder unabhangig vonelnander ein-, zwei-
oder drelfach durch -O-R10 oder R1 substitulert ist,
A4 fir -N(R2)o- steht, worin R2 wie unten definiert ist und die Bedeutung
der beiden R2-Rests unabhinglg vonelnander lst,
A5 wegfilit, o die ganze Zahl Null oder 1 bedeutet, und
R10 fur Wasserstoffatom, {C1-Cg)-Alkyl oder {Cg-C14)-Aryl steht,

b) A3 fir{C3-Cg)-Cycloalkyi steht, worin Cycloalkyl unsubstitulertod r
unabhéingig vonelnander ein-, zwei- oder dreifach durch -O-R10 oder R1
substituiert Ist, :

- A4 fir -N(R2)- steht, und '

AS5flr a)l) -C(O)-R3,

a)2) -C{O)}N(R4)-R5,

/>
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a)3) -(SO2)-R6 oder
aM) -C(O)O-R7 steht,

o die ganze Zah| 1 bedeutst und

p die ganze Zahl 1 bedeutst,

c) A3 fur cyciisches-Amin mit 3 ble 8 Ringatomen steht, worin cyclisches
Amin unsubstitulert oder unabhanglg voneinander ein-, zwel- oder
dreifach durch R1 substitulert ist,

- A4 und A5 wie unter b) definlert sind,

wobei A5 an das N-Atom von A3 gebunden lst,

o die ganze Zahl Null bedeutst und

p die ganze Zahl Null oder 1 bedeutst, oder

d) A3 far{CH2)q{Cg-C14)-Aryl steht, worin Aryl unsubetitulert oder

unabhangig vonelnander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substitulert

lst, .o

A4 und A5 wie unter b) definiert sind,

o die ganzs Zahl Null oder 1 bedeutet und

p die ganze Zahl 1 bedeutet und _

q die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutst,

e) A3 fir-{CHo)-Het steht, worin Het ein 4- bis 15-gliedriger Het-Ring ist
. und Het-Ring unsubstitulert oder unabhfingig voneinander ein-, zwel-

oder drelfach durch =0 oder R1 substituiert Ist,

A4 und A5 wie unter b) definlert sind,

o dle ganze Zahl Null oder 1 bedeutst ,

p die ganze Zahl 1 und

r dle ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutet,

f) A3for{CH2)q{Cg-C14)-Arl staht, worin Aryl unsubetitulert oder unab- -

hanglg voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substitulert iet,
A4 for -O- steht,

- A5 for {Cg-C14)-Aryl steht, worin' Aryl unsubstitulert oder unab-hangig

voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substituiert ist,
o und p die ganze Zahl 1 bedeutsn und
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q die ganzs Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutet,

g) -CH({Cg-C14)-AryIHCg-C14)-A\,

wobei R1 fir

a) -~(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl unsubstituiert oder eln-, zwsei- oder dreifach
unabhéngig voneinander durch (C1-Cg)-Alkyl, -(Cp-C4)-Alkyl-(C3-Cg)-

Cycloalkyl,
-CF3, =0, -O-CF3 oder Halogen substituiert Ist,

b) 4-bis 15-gliedriger Het-Ring,

c) -~(C1-CerAlkvi,

d) -(Cg-Cq)Alkyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl,
e) -CF3,

f) -O-CFzoder

g) Halogen steht,

wobei R2 fir

a) =(Cg-Cq14)Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder unabhangig voneinander
ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert ist,

b) -(C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyi, unsubstitulert oder unabhéngig voneinander
ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substituiert ist,

¢) ~Ca-Ca)-Cydoalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder unabhangig
voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substituiert Ist,

d). -CFqg oder

e) Wasserstoffatom steht, -

wobei R3, R6 und R7 gleich oder verschieden sind unabh&ngig voneinander
fGr

a) <(C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl, unsubstituiert oder unabh&ngig vonslnander
ein-, zwej~ oder dreifach durch R1 substitulert ist,

b) <{Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder unabhéngig voneinander

ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert ist,
c) 4-bis 15-glledriger Het-Ring, worin Het-Ring unsubstituiert oder
unabhangig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substituiert ist,
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d)

<{C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder unabhéngig

voneinander ein-, zwei- oder drelfach durch R1 substitulert Ist, oder

e)

Wasserstoffatom stehen,

wobei R4 und R5 gleich oder verschieden sind unabhé&ingig vonelnander fGr

a)

b)

-(C1-Cg)-Alkyl oder {C-C10)-Alkenyl, worin Alkyl oder Alkenyl,
unsubstitulert oder unabhingig voneinander ein-, zwel- oder dreifach
durch R1 substituiert ist,

-{Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder unabhéngig voneinander

ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert Ist,

4- bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring unsubstituiert oder
unabhéngig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 subsatituiert
ist. .

<(C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder unabhaingig
vonelnander ein-, zwei- oder drelfach durch R1 substitulert ist, oder
Wasserstoffatom steht, oder

R4 und RS bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sle
gebunden sind einen Ring mit 3 bis 8 Ringatomen, der zustzich zu dam
Stickstoffatom noch ein bis zwel zusatzdiche Heteroatome aus der Relhe
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enthalten kann,

Y fur 2)den Rest der Formel IV,

o s
T \ (Iv)
b
steht,

wobei R8 flr

a) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl, unsubatitulert oder unabhéngig

vonelnander ein-, 2wel- oder drelfach durch R1 substituiert ist,
b) -(Cg-Cq4)Ayl, worin Aryl unsubstitulert oder unabhéngig

voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substituiert ist,

c) 4- bis 15-gliedriger Het-Ring, worih Het-Ring unsubstitulert oder
unabh&nglg voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substituiert ist, '
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d)

e)

<C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycioalkyl, unsubstitulert cder
unabhéingig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1
substituiert Ist, oder

Wasserstoffatom steht,

Y fir 3) den Rest der Formel V,

R16 17 R12 (v)
10-3 R13

R18
R18

steht, wobei flr den Fall a)

R12 fur

1) «{C4-Cg)-Alkyl steht, worin Alkyl unsubstituiert oder unabhangig
voneinander ein-, zwei~ oder dreifach durch R1 substitulert ist,

2) «{Cp-C3)-Alkyl{C3-Cg)-Cycloalkyl steht, worin Cycloalkyl
unsubstituiert oder unabhénglg voneinander ein-, zwei- oder dreifach
durch R1 substitulert Ist,

3) «Co-C3)Alkyl{Cg-C14)-Aryl steht, worin Aryl unsubstituiert oder

unabhanglg voneinander sin-, zwel- oder dreifach durch R1
substitulert ist, oder

4) +{Cg-Ca)Alkyl-Het steht, worin Het unsubstitulert oder unabhangig

_ vonelnander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert Ist, und

R13far

1} «Co-C3)-Alkyl{Cg-C14)-Aryl, worin Alkyl und Aryl jeweils
unsubstitulert oder unabh&ngig voneinander sin-, zwel- oder dreifach
durch R1 substituiert sind, oder

2) <«{Cg-C3)-Alkyl-Het, worin Alkyl und Het jeweils unsubstituiert oder

unabhéngig voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1
substituiert sind,

wobei fOr den Fall b)

R12 for

1) Wasserstoffatom,
2) -(C4-Cg)-Alkyl, worln Alkyl unsubstitulert oder unabhangig
voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substitulert ist,

IR
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R13 far

3) -{Co-C3)-Alky{Cg-C14)-Aryi, worin Aryl unsubstitulert oder

unabhéngig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substitulert ist, oder

4) <{Co-C3)-Alkyl-Het steht, worln Het unsubstituiert oder unabhéngig

voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substitulert ist, und
-CH(R8)-R0 steht, wobel R8 und RS unabhangig voneinander {(Cg-

C14)-Aryl oder Het bedeutsn, worin Het und Aryl jewells unsubstitulert
oder unabhéngig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch —-O-(C1-
C4)-Alkyl oder R1 substitulert sind, und ]

R16, R17, R18 und R19 gleich oder verschieden sind und unabhﬂnglg

voneinander flr

1) Wasserstoffatom,

2) +{C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch R1 substitulert Ist,

3) Halogen,

4) -OH,

5) -NHg,

6)  ~{Co-C3rAlkyHCg-C14)-Aryl, worin Alkyl und Aryl jewells
unsubstituiert oder unabhéingig voneinander ein-, zwel- oder
dreifach durch R1 substitulert sind, oder

(4] -{Co-C3)-Alkyl-Het, worin Alkyl und Het jewelils unsubstituiert oder
unabhangig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1
substitulert sind, stehen, oder '

R16 und R17 oder R18 und R19 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an

das sie jewells gebunden sind einen Ring mit 3 bis 6 Rlngalnmeri. oder
Y fir 4) den Rest der Formel VI,

steht, wobel
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R24 und R25 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fir
1)  Wasserstoffatom,
2) -(C4-Cg)-Alkyl, worin AIlch unsubstitulert oder ein- oder zwelifach
durch R1 substituiert Ist, _
5 3) {Cp-C3)-Alkyl{Cg-C14)-Aryl, worin Alkyl und Aryl jeweils
' unsubstituiert oder unabhénglg voneinander ein-, zwel- oder
dreifach durch R1 substituiert sind,
4) <{Cg-C3)-Alkyl-Het, worin Alkyt und Het jewslis unsubstitulert oder
unabhéngig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
10 substitulert sind, stehen, oder
5§)  {(Co-Ca)-AlkyH{C3-Cg)-Cycioalkyl, oder
R24 und R25 bliden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden
sind einen Ring mit 3 bis-8 Ringatomen, der zusétziich zu dem Stickstoffatom

noch ein bis zwel zusiitzliche Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Schwefel
15 oder Stickstoff enthalten kann,

R26, R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhéngig
voneinander fir '

1)  Wasserstoffatom,

2) <{C41-Cg)Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach

.20 durch R1 substituiert ist,
3) Halogen,
4) -OH,
5) -NHo,
8) <{Cg-C3)-Alky{Cg-C14)-Aryl, worin Alkyl und Aryl jewells
25 unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein-, zwei- oder

dreifach durch R1 substitulert sind, oder
7)  +Cp-Ca)-Alkyl-Het, worin Alkyl und Het jeweils unsubstituiert oder
unabhéinglg voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1
substituiert sind, stehen, oder
30 R26 und R27 oder R28 und R29 bliden zusammean mit dern Kohlenstoffatom an das
sie jewells gebunden sind elnen Ring mit 3 bis 8 Ringatomen,
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Z far

1)
2)

3)
4)
5)
6)

10

Wasserstoffatom,

~(C1-Cg)-Alkyl,

+C1-Cg)Alkyl-OH,

«Co-C4)-Alkyi{C3-Cg)-Cycloalkyl,
+C1-C10)-Alky-O-C(O)-O-R1,

{CH2)<{Cg-C14)-Aryl, worin Aryt unsubstitulert oder unabhangig

vonelnander eln-, zwei- oder drelfach durch R1 substitulert ist und r dle
ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutet, oder
<CHg2)g-Het, worin Het unsubstitulert oder unabhangig vonelnander eln-,

zwel- oder drelfach durch R1 substitulert Ist und & die ganze Zah! Null, 1,
2 oder 3 bedeutst, steht.

_ Eln welterer Gegenstand der Erfindung ist die Vorblndunb der Formel 1a,

ufor 1)

- X far

2)

3)
4)
5)
6)

Ay
(1a)
- "

—0 U bel
Wasserstoffatom,

<C1-Cg)-Alkyl,

~(C3-Cg)-Cycloalkyl,

Fluor,

-0-CF3 oder

~CFg steht,

den Rest der Formel |l staht, worin
m die ganze Zah! Null oder 1 bedeutet,

A1 fur

steht
A2 for

1)  «{CH2),-, worin n dle ganze Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, oder
2)  -O<{CHg)y-, worin n die ganze Zahi Null, 1, 2 oder 3 bedeutet,

1),  4-bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring ausgewihit ist
aus der Gruppe Acridinvl, Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl,
Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl,
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4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyt, Chinuclidinyl, Chromanyi, Chromenyl,
Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl,
1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl, isobenzofuranyl,
Isochromanyl, Isoindazolyl, isoindolinyl, Isoindolyl, Isochinolinyl
(Benzimidazolyl), Iscthiazolidinyt, 2-1sothiazolinyl, isothlazolyl, Isoxazolyl,
|soxazolidinyl, 2-lsoxazolinyl, Morpholinyl, Naphthyridinyi,

Octahydrolsochinolinyl, Oxadlazoiyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl,

1,2,5-Oxadlazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Pyrimidiny],
Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl,
Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl, Piperidinyl,

. Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl,

Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl,
Pyridothiophenyl, Pyrléllnyl. Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrroliny,
2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl,
Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-
Thiadlazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienothiazolyl,
Thienooxazolyl, Thisnoimidazolyl, Thiomorpholinyl, Triaziny, 1,2,3-
Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl
und worin der Het-Ring durch elne Aminogruppe substituiert ist und
2usétzich unabh&ngig voneinander ein-, Zwel- oder drelfach durch ein -
(C1-Ca)-Alkyl, Halogen, -CF3 oder ~O-CF3 substitulert sein kann,

2) C1-Cg)Alkyl-NH2 oder
3) -(Ca-Cg)-Cycloalkyi-NHp, steht,

1) den Rest der Formel |1l steht, wobei

a) A3 far-(Ca-Cg)-Cycloalkyl oder {Co-Cg)-Alkinylen steht, worin
Cycloalkyl oder Alkinylen unsubstitulert oder unabhangig -
vaoneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substitulert ist,
A4 fir -N(R2)>- steht, worin R2 wie unten definlert ist und die
Bedeutung der beiden R2-Reste unabhangig voneinander Ist,
A5 wegfilit und

Y
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o die ganze Zahl Null oder 1 bedeutst,
A3 far (C3-Cg)-Cycloalkyl steht, worin Cycloaliyl unsubstitulert
oder unabhéinglg voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substitulert Ist, '
A4 Tir -N(R2)- steht, und
A5fir a)1) -C(O)RS,

a)2) -C(O)N(R4)-R5,

8)3) {SO2)-R8 oder

a}) -C(0)}O-R7 steht,
o die ganze Zahl 1 bedeutet und
p die ganze Zahl 1 bedeutet,
A3 fur cyclisches-Amin aus der Gruppe Propylamin, Azetidin,
Pyrmrolidin, Piperidin, Azepane oder Azocane steht, worin
cyclisches Amin unsubstituiert oder unabhdinglg voneinander ein-,
zwel- oder drelfach durch R1 substituiert ist,
A4 und A5 wie unter b) definiert sind,
wobei A5 an das N-Atom von A3 gebunden lst,
o die ganze Zahi Null bedeutst und
p dle ganze Zah! Null oder 1 bedeutet, oder

A3 fir {CH2)q(Cg-C14)-Aryl steht, worln Aryl ausgewahit ist aus °
der Gruppe Phenyl, Naphthyi, Anthry! oder Fluorenyl und
unsubstitulert oder unabhéinglg vonelnander ein-, zwel- oder
dreifach durch R1 substitulert ist,

A4 und AS wie urter b) definlert sind,

o dle ganze Zah| Null oder 1 bedeutst und

p die ganze Zahl 1 bedeutst und

q dle ganze Zahi Null, 1, 2 oder 3 bedeutst,

A3 fur {CHs)Het steht, worin Het wie oben definlert ist und

unsubstititiert oder unabhangig voneinander ein-, zwel- oder
drelfach durch =0 oder R1 substitulert ist,

A4 und AS wle unter b) definlert sind,

o die ganze Zahl Null oder 1 bedeutet ,
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p die ganze Zah! 1 und _
r die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutet,

) .A3fir-(CHa)q(Cg-C14)-Arv steht, worin Aryl unsubstituiert oder
unab-hangig voneinander ein-, zwei- oder drelfach durch R1
substituiert ist,

A4 for -O- steht,

A5 fur —(Cg-C14)-Aryl steht, worin Aryl unsubstituiert oder
unabhangig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substitulert ist, '

o und p die ganze Zahl 1 bedeuten und

q die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutet,

g) -CH(Phenvi}-Phenvi,

wobei R1 fOr . _
a) -(Cg-C14)Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und wobei
Aryl unsubstitulert oder ein-, zwei- oder drelfach unabhéngig
voneinander durch -(C1-Cg)-Alkyl, -(Cg-C4)-Alkyl-(C3-Cg)-
Cycloalkyl, -CF3, =0, -O-CF3 oder Halogen substituiert ist,
b) 4~ bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het wia oben definiart
ist, ' |
c)  «{C4-Cp)Alkyi,
d) +C3-Cg)Cycloalkyl,
e) -CF3,
f)  -O-CFzoder .
g) Halogen steht,

wobei R2 fr -

8)  <Cg-CqaqlAryl, worin Aryl wie oben definiert ist und
unsubstitulert oder unabhanglg voneinander ein-, zwel- oder
dreifach durch R1 substitulert ist,

b) «C4-Cg)-Alkyl, worln Alkyl, unsubstthiert oder unabhiingig

voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert
ist,
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c)  -(C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder
unabhéingig voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1
substitulert Ist,

d) -CF3oder

;- )  Wasserstoffatom steht,
' wobel R3, R6 und R7 gleich oder verschleden sind unabhangig
voneinander fir

a) <Cq-Cg)-Alkyl, worin Alkyl, unsubstitulert oder unabhéingig

b)

d)

e)

voneinander ein-, zwei- oder drelfach durch R1 substituiert
Ist,

-Cg-C14)-Aryl, worin Aryl wie oben definlert ist und
unsubstituiert oder unabhéinglg vonelnander ein-, zwel- oder
dreifach durch R1 substitulert ist,

4- bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring wie oben
definlert Ist und unsubstitulert oder unabhéingig voneinander
ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substitulert Ist,
-{C3-Cg)-Cycloalkyt, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder
unabh&ngilg voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substitulert ist, oder

Wasserstoffatom stehen,

wobel R4 und R5 gleich oder verschleden sind unabhangig voneinander

far
a)

b)

+C1-Cg)-Alkyl oder —{(C2-Co)}-Alkenyl, worin Alkyl oder
Alkenyl, unsubstitulert oder unabhangig vonelnander ein-,
zwel- oder dreifach durch R1 substitulert Ist,

~{Cg-C14)-Aryl, worin Aryl wie cben definlert ist und
unsubstitulert oder unabhéinglg vonelnander ein-, zwel- oder
drelfach durch B1 substitulert Ist,

4- bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring wie oban
definlert ist und unsubstitulert oder unabhéngig vonelnander
ein-, zwei- oder drelfach durch R1 substitulert ist,
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d) -(C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder
unabh&ngig vonelnander ein-, zwel- oder dreffach durch R1
substituiert Ist, oder '

e)  Wasserstoffatom stehen, oder

R4 und RS bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie
- gebunden sind einen Ring mit 3 bis 8 Ringatomen ausgewahit aus der
Gruppe Propylamin, Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Azepane, Azocane,

" Azepin, Dioxazol, Dioxazin, 1,4-Diazepan, 1,2-Diazepin, 1,3-Diazepin,
1,4-Diazepin, Imidazol, imidazolin, Imidazolidin, Isothiazol, Isothiazolidin,
1sothiazolin, Isoxazol, isoxazolin, Isoxazolidin, 2-lsoxazolin,
Ketopiperazin, Morpholin, [1,4]Oxazepan, Oxazol, Piperazin, Pyrazin,
Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, Pyridazin, Pyridin, Pyrimidin, Pyrrol,
Pymolidinon, Pyrrolin, Tetrahydropyridin, Thiazol, Thladiazol, Thiazolidin,
Thiazolin, Thiomorpholin, 1,2,3-Triazn, 1,2,4-Triazn, 1,3,5-Triazin, 1,2,3-
Triazol oder 1,2,4-Triazol,

Y fir 2)den Rest der Formel IV steht, wobsi die Formel IV eine Verbindung aus der

" Gruppe Azetidin-2-on, Pymrolidin-2-on, Piperidin-2-on, Azepan-2-on und

Azocan-2-on ist und am Stickstoffatomn jeweils durch R8 substituiert Ist, wobei
R8 for -

a) +{C4-Cg)Alkyl, worin Alkyl, unsubstituiert oder unabhéngig

vonelnander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substituiert ist,

b) -(Cg-C14)-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und unsubstituiert

oder unabhéngig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1

substituiert Ist,

c) 4-bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring wie oben definiert ist

und unsubstitulert oder unabh#ingig voneinander ein-, zwei- oder

dreffach durch R1 substituiert ist,

d) <{C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstituiert oder

unabhéangig voneinander ain-, zwei- oder drelfach durch R1

substitulert ist, oder

e) Wasserstoffatom steht,

.Y fir 3)den Rest der Formel V, wobel! fir den Fall a)
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<{(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder unabhéngig
vonelnander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert

- «{Co-C3)-AlkyH{C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl

unsubstituiert oder unabhéingig vonelnander ein-, zwel- oder
drelfach durch R1 substitulert ist,

- {Cp-C3)-AlkyHCg-C14)-Aryl, worin Aryl wie oben definlert

Ist und unsubetitulert oder unabhangig voneinander ein-,
zwel- oder drelfach durch R1 substitulert Ist, oder
-{Co-C3)-Alkyl-Het steht, worln Het wie oben definlert ist
und unsubstitulert oder unabh&ngig vonelnander ein-, zwel-
oder drelfach durch R1 subsfituiert ist, und
«Co-C3)-AlkyHCg-C14)-Aryl, worin Alkyl und Aryl wie oben
definlert ist und Jewells unsubstituiert oder unabh&nglg
vonelnander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substitulert
sind, oder _

~(Co-Ca)-Alkyl-Het steht, worin Aliyt und Het wie oben
definlert sind und jewells unsubstituiert oder unabhéngig

vonelnander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substituiert
sind, oder

Wasserstoffatom,

~C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstitulert oder unabhéngig
vonelnander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert
Ist,

-(Co-C3)-Alkyi{Cg-C14)-Aryl, worln Aryl unsubstitulert oder
unabhéngig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1

_ substitulert ist, oder

«{Co-C3)-Alkyl-Het steht, worin Het unsubstituiert oder

unabh#inglg voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substituiert ist, steht und
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Ri3fir -CH(RB8)-R9 steht, wobei R8 und R9 unabhangig vonelnander -
(Cg-C14)-Aryl oder Het bedeuten, worin Het und Aryl jeweils wie
oben definiert sind und unsubstituiert cder unabhéngig
voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch -O-(C4-C4)-Alkyl oder

5 R1 substituiert sind, und

R16, R17, R18 und R19 gleich oder verschieden sind und unabhéngig
voneinander fOr

1)  Wassaerstoffatom,
2)  ~(C1-Cg)-Alkyl, worin Aliyl unsubstitulert oder ein- oder zwelfach

10 durch R1 substitulert ist, .
3) Halogen,
4) -OH,
5) -NHo,
8)  ~(Co-C3)-Alkyl-(Cg-C14)-Aryl, worin Alkyl und Aryl wie oben
15 " definlert ist und Jewells unsubstitulert oder unabhangig
voneinander ein-, zZwel- oder dreifach durch R1 substituiert sind,
oder

7)  «{Cg-C3)-Alkyl-Het, worin Alkyl und Het wie oben definiert Ist und
jewsils.unsubstituiert oder unabhangig voneinander ein-, zwei-
0 oder dreifach durch R1 substituiert sind, stehen, oder
R16 und R17 oder R18 und R19 bliden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an
das sie Jewells gebunden sind einen Ring mit 3 bis 6 Ringatomen aus der

Gruppe Cyclopropyl, Cyclabutyl, Cyclopsntyl oder Cyclohexyl, oder
Y fur 4)den Rest der Formel VI, steht, wobel o

25 R24 und R25 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fir
1)  Wasserstoffatom,

2)  {C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyt unsubstitulert oder ein- oder zweifach
durch R1 substituiert lst
3) -(Co-CarNkyl-(Ge-Cu)-Arvl worin Alkyl und Aryl wie oben

30 definlert ist und Jeweils unsubstituiert oder unabhéngig
vonelnander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert sind,
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4)  -(Co-Ca)Alkyi-Het, worin Alkyl und Het wie oben definlert ist und

jouiélls unsubstitulert oder unabhéngig voneinander ein-, zwel-
oder dreifach durch R1 substitulert sind, stshen, oder

5)  «{Cp-C3)Alkyl{C3-Cg)-Cydloalkyl, oder
R24 und R25 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden
sind einen Ring mit 3 bis 8 Ringatomen aus der Gruppe Propylamin, Azetidin,
Pymolidin, Piperidin, Azepane, Azocane, Azepin, Dioxazol, Dioxazn, 1,4~
Diazepan, 1,2-Diazepin, 1,3-Diazepin, 1,4-Diazepin, Imidazol, Imidazolin,
Imidazolidin, Isothlazol, Isothlazolidin, Isothiazolin, Isoxazol, isoxazolin,
Isoxazofidin, 2-soxazolin, Ketopiperazin, Morphalin, [1,4]0xazepan, Oxezol,
Piperazin, Pyrazin, Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolldin, Pyridazin, Pyridin, Pyrimidin,
Pyrrol, Pyrrolidinon, Pymolin, Tetrahydropyridin, Thiazol, Thiadlazol, Thiazolidin,
Thiazolln; Thiomarpholin, 1,2,3-Triazn, 1,2,4-Triazin, 1,3,5-Triazn, 1,2,3-Triazol
oder 1,2 ,4-Triazol,
R26, R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhéngig

" voneinander for
" 1)  Wasserstoffatom,
2) -{C4-Cg)Alkyl, worin Alkyl unsubstitulert oder ein- oder zwelfach

durch R1 substitulert Ist,

3) Halogen,
4) -OH,
5) -NHp,

6) {Co-CarAlkyl{Cg-C14)-Aryl, worin Alkyl und Aryl wie oben
deflniert ist und jeweils unsubstitulert oder unabhaingig
voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert sind,
oder

7) «Cg-C3)Alkyl-Het, worin Alkyl und Het wia oben definiert Ist und
Jewells unsubstitulert oder unabhingig vonelnander ein-, zwel-
oder drelfach durch R1 substituiert sind, stshen, oder
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R26 und R27 oder R28 und R29 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das
sie joweils gebunden sind einen Ring mit 3 bis 6 Ringatomen aus der Gruppe

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl,
Zfir 1)  Wasserstoffatom,

5 2)  -(C4-Cg)Alkyl,
' 3)  (C3-Cg)-Cycioalky,
4) -(C1-Cqq)-Alyl-O-C(O)-O-Rf,
5)  ~(CHo)~Cg-C14)-Aryl, worin Aryi wie oben definlert ist und unsubstituiert

oder unabhéinglg voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1
10 ) substitulert ist und r die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutet, oder
6)  -(CH2)s-Het, worin Het wie oben definiert ist und unsubstituiert oder

- unabhéngig vonelnander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substiulert
ist und s die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutet, steht.

16 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel la, wobei
U far Wasserstoffatom, -CF3, Fluor oder —CHs steht,

Xfar den Rest der Formel Il steht, worin
m dle ganze Zahl 1 bedsutst,
A1for1)  «CHs),
.zo 2)  -O«(CH2)p~, worln n die ganze Zahl Null oder 1 bedeutet, oder

3) kovalents Bindung steht,
A2 fur 1)  Aminopyridyl, worin Aminopyridyl unsubstituiert oder
unabhéngig voneinander ein-, zwei- oder dreffach durch (C4-C3)-

Alkyl, Halogen oder —CHg substituiert ist,

2 2)  Amincthlazolyl, worin Aminothiazolyl unsubstitulert oder
unabhéngig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch {C4-C3)-

Alkyl, Halogen oder —CHg substitulert Ist,
3)  -(C1-C3)Alkyl-NH2 oder
4) +C3-Cg)-Cycioalkyl-NHo, steht,
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Y for 1) den Rest der Formel Il! steht, wobei

. a)

b)

d)

A3 fur {C3-Cg)-Cycloalkyl oder {C>-Cg)-Alkinylen steht, worin
Cycloalkyl oder Alkinylen unsubstitulert oder uﬁabhangig
voneinander ein-, 2wel- oder dra'ﬂ‘ach durch -O-R10 oder R1
substituiert ist, '
A4 fiir —N(R2)9- steht, worin R2 wie unten definiert Ist und die

Bedeutung der beiden R2-Reste unabhénglg vonelnander lst,
Ab wegfillt, o dle ganze Zahl Null oder 1 badeutst, und
R10 fir Wasserstoffatom, {C4-Cg)-Alkyl oder Phenyl steht,

A3 for {C3-Cg)-Cycoalkyl steht, worin Cycloalkyl unsubstitulert
oder unabhéngig voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch ~O-
R10 oder R1 substituiert Ist, )
AA fir —N(R2)- steht, und
ASfir a)1) -C(O)-R3,

aj2) -C(O)N(R4)-RS,

a)3) ~(SO92)-R6 oder

aM) -C(O)-O-R7 steht,

" odie ganze Zahl 1 bedeutet und

p die ganze Zah! 1 badeutst,

A3 fir cyclisches-Amin mit 3 bis 8 Ringatomen steht, worin
cyclisches Amin unsubstitulert oder unabhénglg voneinander ein-,
zwel- oder dreifach durch R1 substitulert ist,

A4 und A5 wie unter b) definiert sind,

wobei A5 an das N-Atom von A3 gebunden ist,

o die ganze Zahl Null bedeutst und

p die ganze Zaht Null oder 1 bedeutet, oder

A3 far {(CH2)q{Cgs-C14)-Aryl steht, worin Aryl unsubstituiert oder
unabhéngig vonelnander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substitulert ist, '

A4 und A5 wie untar b) definlert sind,

o die ganze Zahl Null oder 1 bedeutet und
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p die ganze Zahl 1 bedeutet und
q die ganze Zah! Null, 1, 2 oder 3 bedeutet, -
A3 fur {CHs)Het steht, worin Het Pymolidin, Benzothiophen oder

Piperidin ist, welches unsubstitulert oder unabh#ingig voneinander
ein-, zwel- oder dreifach durch =0 oder R1 substiulert ist,

A4 und A5 wie unter b) definiert sind,

o die ganze Zah! Null oder 1 bedeutet ,

p die ganze Zahl 1 und

r die ganze Zahl Nulf, 1, 2 oder 3 bedeutet,

A3 far -(CHz)q-PhenyI steht, worin Phenyl unsubstituiert oder
unab-héingig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1
substitulert ist, '

A4 fiir -O- steht,

A5 fir Phenyl steht, worin Phenyl unsubstifuiert oder unabhangig
vonelnander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substituiert ist,

o und p dle ganze Zahl 1 bedeutsn und

q die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet,

wobei R1 fir

a) Phenyl, wobei Pheny! unsubstituiert oder ein-, zwel- oder
dreifach unabhangig voneinander durch {C4-C4)-Alkyl substituiert
ist,

b)  Triazolyl oder Pyridinyl,

c)  HCq-C4)Aliyl,

d)  «Ca- Cg)Cycloalkyl,
e) -CF3,

) -OCFs,

9) Fluor oder

h) -Chiorsteht

wobei R2 fir
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a) Phenyl, worin Phenyl unsubstitulert oder unabhiingig
voneinander eln-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert
lat, . '

b) +C4¢- Cz)}-Alkyl, worin Alkyl, unsubstitulert oder unabhangig

. voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert
Ist,

c) -(C3-Cg)Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder
unabhéngig vonelnander ein-, zwel- oder drelfach durch R1
substitulert ist,

d) -CF3oder

o) Wasserstoffatom steht,

wobel R3, R6 und R7 gleich oder verschieden sind unabhangig
. vonelnander fur
a) -(C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl, unsubstituiert oc_:ler unabhangig

b)

d)

6)

voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert

Ist,
~(Cg-C14)-Aryi, worln Aryl unsubstitulert oder unabhangig

voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substituiert
ist, i
4- bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring unsubstituiert
oder unabhénglg voneinander ein-, zwei- oder dreifach
durch R1 substituiert Ist,

~«C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder
unabhénglg voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substituiert ist, oder |
Wasserstoffatom stehen,

wobel R4 und R5 glelch oder verschleden sind unabhéingig voneinander

far
a)

-(C1-Cg)-Alkyl oder —(C2-Cs)-Alkenyl, worin Alkyl oder
Alkenyl, unsubstituiert oder unabhéinglg vonsinander ein-,
2wal- oder drelfach durch R1 substitulert Ist,
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Y fiir

b) <{Cg-C14)-Aryl, worin Arvl unsubstituiert od.er unabhangig

voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substituiert
Ist,

c) 4- bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring unsubstituiert
oder unabhangig voneinander ein-, zwel- oder dreifach
durch R1 substituiert ist,

d)  HCs-Cg)Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder
unabhéngig vonelnander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substitulert ist, oder

e)  Wasserstoffatom stehen, oder

R4 und R5 bliden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sle gebunden
sind einen Ring der sich von Azetidin, Pymrolidin, Plperidin, Azepane, Azocane,
Azepin, Dioxazol, Dioxazin, 1,4-Diazepan, 1,2-Dlazepin, 1,3-Diazepin, 1,4-
Diazepin, Imidazol, Imidazolin, imidazolidin, 1sothiazol, Isothiazolidin,
Isothlazolin, Isoxazol, lsoxazolin, isoxazolidin, 2-lsoxazolin, Ketopiperazin,
Morpholin, [1,4]Oxazepan, Oxazol, Piperazin, Pyrazin, Pyrazol, Pyrazolin,
Pyrazolidin, Pyridazin, Pyridin, Pyrimidin, Pyrrol, Pyrrolidinon, Pyrrolin,
Tetrahydropyridin, Thiazol, Thiadiazol, Thiazolidin, Thiazolin, Thiomorpholin,
1,2,3-Triazin, 1,2,4~-Triazin, 1,3,5-Triazin, 1,2,3-Triazol oder 1,2,4-Triazol
ableitet,
2) den Rest der Formel IV ausgewahit aus der Gruppe Azstidin-2-on,
Pymrolidin-2-on oder Piperidin-2-on, wobel der Rest am Stickstoffatom jeweils
durch R8 substituiert ist,
wobei R8 fir . -

a) ~{Cq1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl, unsubstituiert oder unabh#ingig

voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substituiert ist,
b) Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder unabhéngig voneinander
ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert ist,
¢) Wassersioffatom odet
d) <C3-Cg)-Cycloalkyi, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder
. unabhangig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substituiert ist, steht,

| )
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Y fir 3) den Rest der Formel V, wobel fir den Fall a)

R12 fir

R13fOr

1) <{C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstitulert oder unabhaingig
voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substitulert ist,

. 2)  +Co-Ca)AlkyH{C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl

unsubstitulert oder unabhénglg voneinander ein-, zwei- oder
drelfach durch R1 substitulert ist, oder

3) ~{Co-Cs)Alkyl-Phenyl, worin Phenyl unsubstitulert oder
unabhéingig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substitulert ist, und

1) <Co-Ca)Alkyl-Phenyl, worin Alikyl und Phenyl Jowelis
unsubstituiert oder unabh&ngig voneinander ein-, zwei- oder
drelfach durch R1 substitulert sind, oder

2)  «Cp-C3)-Alkyl-Pyridyl steht, worin Alkyl und Pyridyl jewsiis

unsubstituiert oder unabhaingig vonelnander eln-, zwei- oder
dreifach durch R1 substitulert sind, oder '

fir den Fall b)

R12 for

R13for

1)  Wasserstoffatom,
2) . {C1-Cg)-Alkyl, worln Alkyl unsubstituiert oder unabhangig

voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substitulert Ist,
3)  -{Co-Cs)-Alkyl-Phenyl, worin Phenyl unsubstitulert oder
unabhéingig voneinander ein-, 2wel- oder dreifach durch R1
substitulert ist, oder

4)  (Cg-C3)Alkyl-Pyridyl steht, worin Alkyl und Pyridyi jewells
unsubstitulert oder unabhangig vonelnander ein-, zwel- oder
drelfach durch R1 substitulert sind, und

~CH(RB)-R9 steht, wobei R8 und R9 unabhéingig voneinander
Phenyl oder Pyridyl bedeutsn, worin Phenyl oder Pyridyl jewsils
unsubstituiert oder unabh&nglg voneinander ein-, zwei- oder
drelfach durch -O-(C1-C4)-Alkyl oder R1 substituiert sind, und

R16, R17, R18 und R18 gleich oder verschieden sind und unabhangig
voneinander far
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1) Wasserstoffatom,

2)  <{Cq-C3)-Alkyl, worin Alkyl unsubstitulert oder ein- oder zwelfach
durch R1 substituiert Ist,

3) Fluor,
6 4) -OH,
§) -NH2 oder

8) <{Cp-C3)Alkyl-Phenyl, worin Alkyl und Phenyl jewells

unsubstitulert oder unabhanglg vonelnander ein-, zwel- oder drelfach
durch R1 substituiert sind, stehen oder
10 Yfir 4)den Restder Formel VI, steht, wobel

R24 und R25 gleich oder verschieden sind und unabh#ingig voneinander for
1)  Wasserstoffatom,

2) +C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch R1 substituiert ist,
15 . 3)  «{Cp-C3)-Alkyl-Phenyl, worin Alkyl und Phenyl jewells

unsubstitulert oder unabhangig voneinander ein-, zwei- oder
dreifach durch R1 substitulert sind, oder
4) -(Co-C3)Alkyl{C3-Cg)-Cycloalkyl, stehen, oder
R26, R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhéngig
& voneinander far
1)  Wasserstoffatom, :
2)  +(Cq- Ca)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zwelfach
durch R1 substituiert Ist,

3)  Fluor,
25 4) -OH,
5) -NH2 oder

6) {Co-Ca)AlkytPhenyi, worin Alkyl und Phenyl jewells
unsubstituiert oder unabhéinglg vonelnander ein-, 2wel- oder drelfach
durch R1 substituiert sind, und '

30 Z for Wasserstoffatom oder {C4-C4)-Alkyl steht.
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Eln weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel la, wobei
U fir Wasserstoffatom steht,

X far

Y fir

den Rest der Formel |l steht, worin
m die ganze Zahl 1 hedeutst,
A1 fur -CHo- steht,

A2 fir Aminopyridyl, worin Aminopyridyl unsubstitulert oder unabhéngig
vonelnander ein-, zwel- oder drelfach durch Halogen oder -CH3
substituiert ist,

1) den Rest der Formel! IlI steht, wobel

a) A3 fur-«(C3-Cg)-Cycioalkyl, worin Cycloalkyl unsubstituiert oder

unabh#inglg voneinander ein-, zwei- oder dmﬂa&r durch R1 substituiert ist, und

A4 und A5 wegfallen,

b) A3 fir{C2-C4)-Akinylen, worin Akinylen unsubstitulert oder unabhéngig

vonelnander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert ist, und A4 und A5

wegfallen,

c) A3 furcyclisches-Amin mit 3 bis 8 Ringatomen steht, worin cyclisches

Amin unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein-, zZwel- oder dreifach

durch R1 substitulert Ist, und-A4 und A5 wegfallen,

d) A3 fur(CH2)qPhenyt steht, worin Phenyl unsubstituiert oder

unabhanglg vonelnander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substituiert Ist,

A4 for -N(R2)- steht, worin R2 wie unten definlert ist, '

A5 for a)1) -C(O)R3,

a)2) -C(OMN(R4)-RS,
a)3) -(SO2)R6 oder
a)d) -C(O)-O-R7 stoht,

o dle ganze Zahl 1 bedeutset und

p die ganze Zahi 1 bedeutst und

q dle ganze Zahi Null, 1, oder 2 bedeutst,

e) A3 far{CHo)-Het steht, worin Het ein Pymolidin oder Piperidin Ist,

welches unsubstitulert oder unabhéingig voneinander ein-, zwel- oder dreffach

durch R1 substitulert ist,
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A4 entfallt und A5 wie unter d) definlert ist, wobei A5 an das Stickstoffatom von
A3 gebunden ist, '

p die ganze Zahl 1 und

r die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutet,

f) A3 flr-CHo-Phenyl steht, wobel Phenyl unsubstitulert oder unabh#ngig
voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substituiert Ist,

A4 far —O- steht,

AS flr Phenyl steht, wobei Phenyl unsubstitulert oder unabhangig
voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substituiert ist,
wobel R1 for

a) Phenyl, wobei Phenyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabhéngig voneinander durch {C4-C4)-Alkyl substituiert ist,

b)  Triazolyl oder Pyridinyi,

c) Cq1-CarAlkyl,

d)  ~C3-Cg)Cycloalkyl,
e) -CF3,

1} -0-CFg,

g)  Fluoroder

i) Chlor stelit,

wobei R2 far Wasserstoffatom oder {C+ -ca)-A|kyl steht, worin Alkyl,

unsubstitulert oder unabh&ingig vonelinander ein-, zwei- oder drelfach durch R1
substltulert ist,

wobel R3, R6 und R7 gleich oder verschieden sind unabhangig voneinander far
a) +C1-Cg)Alkyl, worin Alkyl, unsubstitulert oder unabh&ngig voneinander

elin-, zwel- oder dreifach durch R1 substiulert Ist,

b)  Phenyl, worin Phenyl unsubstitulert oder unabhingig voneinander ein-,

zwel- oder dreifach durch R1 substitulert ist,
¢)  Wasserstoffatom, oder .
d) <C3-Cg)Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder unabh&ingig
voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert ist, stehen,
wobei R4 und R5 gleich oder verschleden sind unabhéinglg voneinander far
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Y far

a)

b}

c)
d)

~{C1-Cg)-Alkyl oder —(Cz-Co)-Alkenyl, worin Alkyl oder Alkenyl,
unsubstituiert oder unabhéingig voneinander ein-, zwel- oder dreifach
durch R1 substituiert ist,

Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder unabh&ngig voneinander ein-,
zwel- oder drelfach durch Rt substitulert ist, .
Wasserstoffatom oder,

~{C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder unabhéngig

voneinander ein-, zwei- oder drelfach durch R1 substitulert Ist, stehen,

2) den Rest eines Pyrrolkiin-2-on steht, wobel der Rest am Stickstoffatom
jewslls durch R8 substitulert ist,
wobel RB fOr

a)

b)

c)

-{C1-Cg)-Alkyi, worin Alkyl, unsubstitulert oder unabhangig voneinander

eln-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert Ist,

Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder unabhéinglg voneinander ein-,
zwel- oder drelfach durch R1 substitulert ist, oder

{(C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder unabhangig
vonelnander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substitulert ist, steht,

Y far 3) den Rest der Formel V, wobel
‘Ri2fir  Wasserstoffatom oder {C4-Cg)-Alkyl steht, worin Alkyl

unsubstitulert oder unabhéinglg vonelnander ein-, zwel- oder dreifach

. durch R substitulert Ist, und_

R13 fur -CI-i(RB)-RQ steht, wobel R8 und R9 unabhéngig voneinander

Phenyl oder Pyridyl bedeuten, worln Pyridyl und Phenyl jewells
unsubstitulert oder unab-h&ngig voneinander ein-, zwel- oder dreifach
durch R1 substitulert sind, und

R16, R17, R18 und R19 gleich oder verschieden sind und unabhanglg
vonelnander far

1)  Wasserstoffatom,
2)  {C4-Ca)Aliyi, worln Alky] unsubstitulert oder eln- oder zwelfach

durch R1 substituiert ist, oder
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3) +{Cp-C3)-Alkyl-Phenyl, worin Alkyl und Phenyl jewsils

unsubstituiert oder unabhangig voneinander ein-, zweil- oder
drelfach durch R1 substitulert sind, stehen, und

_Zfar 1) Wasserstoffatom,

2) {Cq-Cg)Alkyl,

3) «C1-Cg)lAlkyl-OH,

4) -(Co-C4)-Alkvl-(Ca-Cs)-Cvd°alkyl.

5)  «{C4-C10)Aliyl-0-C(0)-O«{C3-Cg)-Cycloalkyl steht.

Ein welterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel la, wobei
U fir Wasserstoffatom steht,

X fOr den Rest der Formel Il steht, worin
m die ganze Zahl 1 bedeutet,

A1 fir -CHo- steht,
—Q )NH,
\_/ 2

" A2far den Rest steht, welcher unsubstituiert oder
unabhéangig vonsinander ein-, zwel- oder dreifach durch F, Cl, Br, J oder —CHg
substituiart iat. '

Y fir 1) den Rest der Formel || steht, wobel
a) A3for -(03-03)-Cycloalkyl worin Cycloalkyl unsubstitulert oder
unabhangig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert Ist, und
A4 und A5 wegfallen,
b) A3 flr-(C2-C4)-Akinylen, worin Akinylen unsubstitulert oder unabhaingig
vonelnander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiaﬁ ist, A4 und A5
wegfallen, '
c)  A3fir cyclisches-Amin mit 3 bis 6 Ringatomen steht, worin cyclisches
Amin unsubstituiert oder unabhiinglg vonelnander ein-, zwel- oder dreifach
durch R1 substituiert ist, und A4 urid AS wegfallen,
d)  A3for-CH2)qPhenyl steht, worin Phenyl unsubstitulert oder

unabhéingig von inander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert ist,
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A4 far —-N(R2)- steht, worin R2 wie unten definiert ist,
A5 far a)1) -C(O)R3,
a)?) -C(OMN(R4)-R5,
a)3) -(SO2)R6 oder
a4 -C(0)O-R7 steht,
o die ganze Zahl 1 bedeutst,
p die ganze Zahl 1 bedeutst und
q die ganze Zahl Null, 1, oder 2 bedeurtet,
e) A3 fur -(CHg)-Het steht, worin Het ein Pyrrolidin oder Plperidin ist,

welches unsubstitulert oder unabhfingig voneinander ein-, zwel- oder dreifach

durch R1 substitulert ist,

A4 entfalit und AS wie unter d) definiert Ist, wobei A5 an das Stickstoffatom von

A3 gebunden ist,

p die ganze Zahl 1 und

r die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedautet,

N A3 far -CH2-Phenyt steht, wobel Pheny! unsubstitulert oder unabhéingig
voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substitulert Ist,

A4 far =O- steht, .

AS5 far Phenyl steht, wobel Phenyl unsubstituiert oder unabhéingig voneinander

ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert ist,
wobel R1 fir

a) Phenyl, wobe! Phenyl unsubstituiert oder ein-, zwel- oder dreifach
unabhéngig voneinander durch {C4-C4)-Alkyl substituiert ist,

b)  Pyridyl oder Tetrazolyl,

¢) ~{Cq-Ca)Alkyl,

d) " +Cs- Cg)-Cycloalkyl,

e) -CF3,

N -0CFs, .
g) Fluoroder

1) Chlor steht,
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Y far

Y fir

31

wobel R2 fir Wasserstoffatom oder -(C4-.C3)-Alkyl steht, worin Alkyl

unsubstituiert oder unabhangig vonelnander eln-, zwei- oder dreifach durch R1

substitulert ist, o

wobel R3, R6 und R7 gisich oder verschleden sind unabhangig vonelnander fir

a) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl, unsubstituiert oder unabhangig vonelnander

‘eln-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert ist,

b)  Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder unabhéinglg voneinander ain-,

2wel- oder dreifach durch R1 substituiert ist, oder

c) <{C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstituiert oder unabh&ngig

voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert ist, stehen,

wobel R4 und R5 gleich oder verschieden sind unabh&ngig voneinander far

a) ~(C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl, unsubstitulert oder unabhainglg voneinander

ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert ist,

b)  Phenyi, worin Phenyl unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein-,

zwel- oder dreifach durch R1 substitulert Ist, ] .

c) Wassertoffatom oder

d) <«C3-Cg)Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder unabhéingig

vonelnander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert ist, stshen,

2) den Rest eines Pymolidin-2-on steht, wobe! der Reset am Stickstoffatom

jewsils durch R8 substitulert ist,

wobei R8 fur Phenyl steht, worln Phenyl unsubstituiert oder unabhéngig

voneinander eln, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert ist, steht,

3) den Rest der Formel V steht, wobel '
Ri2fir Wasserstoffatom oder-{C1-Cg)-Alkyl steht, worin Alkyl -
unsubstitulert oder unabh#ingig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch
R1 substituiert ist, steht und
R13fir -CH(RB)-RS steht, wobel R8 und RO unabhéngig voneinander
Pheny! oder Pyridyl bedeutsn, worin Pyridyl und Phenyl jeweils unsubstituiert

"oder unabhiinglg voneinander eln-, zwel- oder dreifach durch R1 substttulert
sind,
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R16, R17, R18 und R18 gleich oder verschieden sind und unabhéngig
voneinander far

1) Wasserstoffatom,

2) <C4-Ca)-Alkyl, worin Alkyl unsubstitulert oder ein- oder zweifach durch

R1 substituiert ist, oder
3) -(Cg-C3)-Alkyl-Phenyl, worin Alkyl und Phenyl jewelis unsubstituiert oder -
unabhéingig vonelinander ein-. zwel- oder drelfach durch R1 substituiert sind,
stehen, und

Z fOr Wasserstoffatom steht.

Eln weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel la aus der
Relhe

3-(6-Amino-pyridin-3-yl}-2<{1-cycioheaxyl-1H-imidazol-4-yl}-proplonsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-cyclohexyl-1H-imidazol-4-yl}-proplonsaure-methylester,
3~(6~Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-cyclohexyi-1 H-Imidazol-4-yi}-propionsaure-lsopropylester,
3-{8-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-cyclohexyl-1 H-ImldlamH—yl)-pmpionsAuro-cydopmpyl-

_ methylester,
. 3~{8-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1-cyclohexyl-1H-imidazol-4-yi)-proplonséure-2-hydroxy-

ethylester,

«  3~{6-Amino-pyridin-3-yi)-2-(1-cyclohexyl-1 I-I-Imldaml-d-yl)-proplonsaured-wdohexyl-

oxycarbonyloxy-sthylester,

3-(6-Amino-pyridin-3-yi}-2-(1-cyclopentyl-1 H-lmldamH—yl)—pmplonsaura
3-{6-Amino-pyridin-3-yi)-2-(1-plperidin-4-yi-1H-Imidazol-4-yl}-proplonséure,
3-{6-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1(2-oxo-1-phenyl-pyrrolidin-3-yi}-1 H-imidazol-4-yi]-
proplonséure,

3-(6-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1-{(benzhydryl-carbamoyl)-methyl}-1H-Imidazol-4-yi}-

propionséure,

3-(6-Amino-pyridin-3-yi)}-2-{1 -[(benzhydryl«carbamoﬂ)—mehyl]d H-Imldaon—yi}-
propionsfiure-lsopropylestar,
3+(6-Amino-pyridin-3-yt)-2-{1-{4-(3-phenyl-ureldo)-phenyl}-1H-imidazol-4-yl}-

propionséure,
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3-6-Amino-pyridin-3-yI}-2-{1-[2-(1-diphenylacetyl-piperidin-4-yi)-ethyl}-1H-imidazol-4- -
yi}-proplonsaure,

3~(6-Amino-pyrid ln-3-y|)-2-[1 -[2-(1 -benzoyl-piperidin-4-yi)-ethyl}-1H-imidazol-4-yi}-
propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yi)}-2-{1-(1-benzoyi-piperidin-2-yimethyl)-1H-imidazol-4-yi}-
propioneaure,

3—(6-Am|no-pynd|n-3—yl}-2-(1 <{24{1-<(3-phenyi-propionyl}-piperidin-3-yi}-sthyl}-1H-
Imidazol-4-yl)-propionséure,
3-6-Amino-pyridin-3-yi}-2-[1-(1-diphenylacetyl-piperidin-3-yimethyl)-1H-midazol-4-yi}-
proplonsaure,
3-(6-Amino-pyridin-3-y1}-2-(1-{2-{1-(3-phenyl-proplonyi}-piperidin-4-yl]-ethyl}-1H-
imidazol-4-yl)-propionséure, '
3-(6-Am|no-pyndm—3-y|)—2-{1 -2-(1-phenylacetyl-piperidin-3-yl}-ethyl}-1H-imidazol-4-yl}-
propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{14{2-(1-phenylacetyl-piperidin-4-yl}-sthyl}-1H-Imidazol-4-yi}-
proplonsaure,

3-(6-Amino-pyddln-3-yl)-2—[1 1 -(4'-meﬂ|yl-biphenyl-3-carbonyl)-plpeﬂdin-4~y1maﬂ1y|]-
1H-imidazol-4-yf}-propionsaure,

3-{8-Amino-pyridin-3-yl)}-2-{1-{1 -banzoyl-plpendm-4-ylmathyl)-1 H-imidazol-4-yi}-
proplonséure,

3-(6-Amino-pyridin-3-yi)-2-(1-benzhydryl-1H-imidazol-4-yi)-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-(4{1,2,4}triazol-1-yl-benzyl)-1 HHmidazol-4-yi}-
propionsaure,
3-(8-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1-{4-trifluoromethoxy-benzyl)-1H-imidazol-4-yf}-
propionsaure,
3-{6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1<{1,1-dioxo-1H-1,6-benzo[bjthiophen-2-yimethyl)-1H-
imidazol-4-yi]-propionsaure, -
3-(6-Amino-pyridin-3-yi}-2-[1-(6-chloro-benzo[blthiophen-3-yimethyl}-1H-imidazol-4- yi}-
proplonsé&ure,

3-(6-Arﬁ|no-pyﬁdin—3—yl)—2—{1 -[3—(4—ﬂuoro-;;henoxy)-benzyll-1 H-imidazol4-yi}-
proplons&ure,

3-(6-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1 -(2-phenoxy-banzyl)-1 H-lmldazol-4-yl]-pmp|onsauro.
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3-{6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1-(4-phenoxy-benzyi}-1H-imidazol-4-yi}-proplonséure,
3~(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-prop-2-ynyl-1H-imidazol-4-yi}-propionsaure,
3-6-Amino-pyridin-3-yl}-2-(1-but-2-ynyl-1H-imidazol-4-yi)-proplonséure,
3—(6—Ani|no-pyridln-3—y|)-2-[1 -{4,4-dimethyl-cyciohexyl)-1H-Imidazol-4-yf}-propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yi)}-2-{1-[(benzhydryl-methyl-carbamoyl)}-methyi}-1 H-imidazol-4-
yi}- proplonséure,
3-(8-Amino-pyridin-3-y1)-2-{1-{{i(4-chioro-phenyl)-phenyl-methyl}-carbamoyl}-methyl)-
1H- imidazol-4-yl}-proplonséure,

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[ 1-{{Ibis-(4-methoxy-phenyl}-methyl}-carbamoyl}-methyl)-1H-

. imldamH—yl]—-pmpIonsaura.

3-(6-Amino-pyridin-3-yi)}-2-{1-{4-(3-propyl-ureido)-phenyl}-1 H-imidazol-4-yf}-
proplonséurs,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2+{1-{4<{toluene-4-sulfonylamino)-phenyi}-1Himidazol-4-yi}-
propionséure, _
3-(6-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1-[3-(3-propyl-ureido)}-benzyl]-1H-Imidazol-4-yl}-
proplonsaure, :
3-{8-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1-[3{3-phenethyl-ureido}-benzyl}-1H-imidazol-4-yi)-
propionséure,

3-(6-Amino-pyridin-3-yi}-2-{1-[3-{3-benzyl-ureido}-benzyl]-1 H-imidazol-4-
proplons&ure, .
3-{8-Amino-pyridin-3-yi)}-2-{1-{3-(3-vinyl-ureido)-benzyi}-1H-imidazol-4-yi}-
propionsaure,
3-(2-Amino-thiazol-4-y1)-2-{1-{(benzhydryl-carbamoyl}-methyl}-1H-imidazol-4-yi
propionsaure, -
3-{2-Amino-thiazol-4-yi)-2-{1-{{[(4-chloro-phenyl)-phenyl-methyl}-carbamoyl}-methyl)-
1H-imidazol-4-yi}- propionséure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1{4-{3-tert-butyl-ureldo)-phanyl]-1H-imidazol-4-yi}-
proplonsure, '

3-(6-A:plno-pyr|dln—3—y|)—2—[1 +4-(3-benzyl-ureido)-pheny}-1H-imidazol-4-yl}-
proplonséure oder

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-cyclohexyl-1H-imidazol-4-yl}-propions&uresthylester.
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Unter dem Begriff .(C1-Cg)-Alkyl" oder ,(C4-Cvo)}Alkyl" werden
Kohlenwasserstoffreste verstanden, deren Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweigt
ist und 1 bis 6 Kohlenstoffatome oder 1 bis 10 Kohlenstoffatome enthéil,
beispielaweise Methyl, Ethyl, Propyl, Iso-Propyl, Butyl, iso-Butyl, tertiéir-Butyl, Pentyl,
Iso-Pentyl, Neopentyl, Hexyl, 2,3-Dimethylbutan, Neohaxyl, Heptyl, Octanyl, Nonanyi
oder Decanyl. ,

Unter dem Begriff .-{(Cg-C4)-Alkylen" werden Kohlenwasserstoffreste verstanden,
deren Kohlenstoffketts geradkettly oder verzweigt ist und 1 bis 4 Kohlenstoffatome
enthalt, beispielsweise Mathylen, Ethylen, Propyien, iso-Propyten, Iso-Butylen, Butylen
oder tertidr-Butylen. ,-Cg-Alkyien" ist eine kovalente Bindung.

Unter dem Begriff .(C4-C40)-Alkyl" werden auch Kohlenwasserstoffreste verstanden
wie ) -

~C2-C10)-Alkenylen,”, deren Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweligt Ist und 2 bis
10 Kohlenstoffatome enthalt und je nach Ketteni&nge 1, 2 oder 3 Doppelbindungen
aufweisen, beisplelswelse Ethenylen, Propenylen, 1so-Propenylen, Iso-Butenylen oder
Butenylen; die Substituenten an der Doppelbindung kdnnen, sofemn die prinzipielle
Moglichkeit besteht, E- oder Z-sténdig angeordnet sein.

Unter dem Begriff ,(C4-C1g)-Alkyl" werden auch Kohlenwasserstoffreste verstanden
wie

(C2-C40)-Alkinylen,” werden Kohlenwasserstoffreste verstanden, deren
Kohlenstoftkette geradkettig oder verzwelgt ist und 2 bis 10 Kohlenstoffatorme enthalt
und je nach Kettenl&nge 1, 2 oder 3 Dreifachbindungen aufweisen, beisplélswdsa
Ethinylen, Propenyien, Iso-Propinylen, Iso-Buthylinylen, Butinylen, Pentinylen oder
Isomere von Pentinylen oder Hexinylen oder Isomere von Hexinylen.

Unter dem Begriff ,{C3-Cg)-Cycloalkyl” werden Reste verstanden wie Verbindungen,
die sich von 3- bis 8-gliedrige Monocycdlen wie Cyclopropyl, Cyclobuiyl, Cyclopentyl,
Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctanyl herelten.

Unter dem Begriff .cyclisches-Amin mit 3 bis 8 Ringatomen® werden Rests

verstanden, die sich von Propylamin, Azetldin, Pyrrolidin, Plperidin, Azepane oder
Azocane herleiten.
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Unter dem Begriff ,(CHa)n-, {CH2)q~, -(CH2)~, worin n,  oder r die ganze Zahi Null

1, 2 oder 3 bedeutet™ werden Reste wie Methylen, Ethylen oder Propylen verstanden.
Far den Fall das n, q oder r die ganze Zahl Null bedeutst, hat der Rest die Bedeutung
einer kovalenten Bindung.

Unter dem Begyiff ,R16 und R17 oder R18 und R19 bilden zusammen mit dem
Kohlenstoffatom an das sle jewells gebunden sind einen Ring mit 3 bis 6 Ringatomen*”
werden Rests verstanden die sich von Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl harletten

Unter den Begriffen .R4 und R5 biiden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie
gebunden sind einen Ring mit 3 bis 8 Ringatomen, der zusétzlich zu dem
Stickstoffatorn noch ein bis zwel 2usétzliche Heteroatome aus der Relhe Sauerstoff,
Schwefel oder Stickstoff enthalten kann® oder ,R24 und R25 bilden zusammen mit
dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen Ring mit 3 bis 8 Ringatomen, der
zusatzlich zu dem Stickstoffatom noch ein bis zwe! zusatzdiche Heteroatome aus der
Relhe Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enthalten kann" werden Reste verstanden,
die sich von Propylamin, Azetidin, Pymolidin, Piperidin, Azepane, Azocane,

Azepin, Dioxazin, 1,4-Diazepan, 1,2-Diazepin, 1,3-Diazepin, 1,4-Diazepin, Imidazol,
Imidazolin, Imidazolidin, Isothlazolidin, Isothlazolin, Isoxazolin, Isoxazolidin, 2-
Isaxazolin, Ketoplperazin, Morpholin, [1,4]0xazepan, Plperazin, Pyrazin, Pyrazolin,
Pyrazolidin, Pyridazin, Pyrrolidinon, Pyrrolin, Tetrahydropyridin, Thiazolidin, Thlazolin
oder Thiomorpholin.

Unter dem ,Rest der Forrnol IV* werden Substituenten varstanden. dle sich von
Azetidin-2-on, Pyrrolidin-2-on, Plperidin-2-on, Azepan-2-on und Azocan-2-on ablelten

- und am Stickstoffatom jewells durch R8 substituiert sind.

'_('00-3
/
Unter der Tellformel R 18 R19- aus der Formel V werden werden for den Fall

_das der Verzweigungsstelle ein-, zwel oder dreifach vorhanden ist, Reste wie

Methylen, Ethylen oder Propylen verstanden, die jewells mit den Resten R18 und R19
substihilert sind. Fr den Fall das der Verzweigungsstelle nulitfach vorhanden ist, ergibt
sich eine kovalents Bindung.
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Unter der Tellformel ,R28 R28 = gyg der Formel VI werden werden fir den Fall
das der Verzwelgungsstelle ein-, zwel oder dreifach vorhanden ist, Reste wie

. Methylen, Ethylen oder Propyien verstanden, die jeweils mit den Resten R28 und R29

substitulert sind. FOr den Fall das der Verzweigungsstelle nullfach vorhanden ist, ergibt
sich eine kovalente Bindung.

- In der Teilformel lil Ist zu beachten, dass dle Bindung an das 1H-imldazol ber A3

erfolgt und nicht Ober A5.

Unter dem Begriff .-(Cg-C14)-Aryl” werden aromatische Kohlenstoffreste verstanden
mlté bis 14 Kohlenstoffatomen im Ring. -{Cg-C14)-Aryirests sind beispielsweise
Phenyl, Naphthyl, zum Belspiel 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, Anthryl oder Fluorenyi.
Naphthylreste und Insbesondere Phenylireste sind bevorzugte Arylireste.

Unter dem Begriff .4- bis 15-gliedriger Het-Ring" oder .Het" werden Ringsysteme
verstanden mit 4 bis 15 Kohlenstoffatomen, die in ein, zwel oder drei miteinander
verbundenen Ringsystemen vorliegen und die ein, zwei, drel oder vier gleiche oder
verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel
enthalten. Beisplele fir diese Ringsysteme sind dle Reste Acridinyl, Azepinyi,
Azetidinyl, Aziridinyl, Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl,
Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazotyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl,
Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazoly,
Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxallinyl, Chinuclidinyl,
Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyt, Dibenzofuranyl,
Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran[2,3-b]-tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyt, Dioxolyl,
Dioxanyl, 2H, 68H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl,
Imidazotyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl, isobenzofuranwi,
Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl, Isoindolvi, Isochinolinyl (Benzimidazolyl),
Isothiazolidinyl, 2-sothiazolinyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl,
Morpholinyl, Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl,
1,2,4-Oxadiazoiyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl,
Oxothiolanyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl,

Phenothlazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperaziny}, Piperidinyl,
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Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl,
Pyridazinyl, Pryldooxazolyl, Pyridoimidazolyl, Pyridothlazolyl, Pyridothiophenyl,
Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrmolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrroly,
Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydropyridinyl,
6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thladlazolyl, 1,2,5-Thiadlazolyl, 1,3,4-
Thiadiazolyl, Thianthrenyl, Thiazoiyl, Thienyl, Thienothiazolyl, Thienooxazolyl,
Thienoimidazolyl, Thiomorpholinyl, Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-Trlazolyl, 1,2,4-
Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl.

Bevorzugte Het-Ringe sind die Reste Benzofuranyl, Benzimidazolyl, Benzoxazolyl,
Benzothlazolyl, Benzothiophenyl, 1,3-Benzodioxolyl, Chinazolinyl, Chinoliny,
Chinoxalinyl, Chromanyl, Cinnolinyl, Furanyl, wie 2-Furanyl und 3-Furanyl; Imidazolyl,
Indalyl, indazolyl, Isochinolinyl, Isochromanyl, Isoindolyl, Isothlazolyi, Isoxazolyl,
Oxazolyl, Phthalazinyl, Pteridinyl, Pyrazinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridoimidazolyl,
Pyridopyridinyl, Pyridopyrimidinyi, Pyridyl; wie 2-Pyridyl, 3-Pyridyl oder 4-Pyridyl;

Pyrimidinyl, Pyrrolyl, wie 2-Pyrrolyl und 3-Pyrrolyl; Purinyl, Thiazolyl, Tetrazolyl oder
Thienyl; wie 2-Thienyl und 3-Thienyl.

Unter dem Begriff "Halogen® wird Fluor, Chlor, Brom oder Jod verstanden.
Unter dem Begriff .=O" wird ein Oxo-Rest oder ein Carbonyl- (-C(O)-) oder Nitroso-
Rest

: (-N=C_)) verstanden.

Die erfindungsgemafen Verbindungen kdnnen nach wohibekannten Verfahren oder
nach hier beschriebenen Verfahren hergestelit werden.

Funktionslle Gruppen der verwendeten Intermediate, beisplelswaise Amino- oder
Carboxyigruppen kdnnen dabel durch geeignete Schutzgruppen maskiert werden.
Geeignete Schutzgruppen fir Aminofunktionen sind beisplelweise die t-
Butoxycarbonyl-, die Banzyloxycarbonyi- oder die Phtalolylgruppe sowie dle Trityl-
oder Tosylschutzgruppe. Gesignete Schutzgruppen for die Carboxyifunktion sind
belspielweise Alkyl-, Aryl- oder Arylalkylaslter. Schutzgruppen kdnnen durch
wohibekannte oder hier beschriabenae Technlken eingefihrt und entfert werden
(siehe Green, T.W., Wutz, P.G.M., Protaective Groups In Organic Synthesis (1881),

2nd Ed., Wiley-Intersciance, oder Koclenski, P., Protecting Groups (1994), Thiame).
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Der Begriff Schutzgruppe kann auch entsprechende polymergebundene
Schutzgruppen umfassen. Solcherart maskierte Verbindungen gem&B8 Formel (Ia) in
der die funktionellen Gruppen des Restes X gegebenenfalls ebenfalis maskiert sein
kdnnen, kdnnen, ocbwohl gegebenenfalis selber pharmakologisch nicht aktiv,

"gegebenenfalls nach Administration in S#iugern durch Metabolisisrung zu den

erfindungsgemiRen, pharmakologisch aktiven Verbindungen umgewandeit werden.

Die Erfindung betrifit femer ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel |

'und/oder einer stereolsomeren Form der Verbindung der Formel | und/oder eines

physiologisch vertraglichen Satzas der Verbindung der Formel |, das dadurch
gekennzeichnet Ist, dass man -

a) die Varblndung der Formel | nach Schema 1 herstellt, wobei X und Y dle jeweils
oben angegebenen Badeutungen haben:

Schema 1
Po Pa
# ~NH - Pa,' e
) ) J ® ,,J
o — o - o
PG/ (vin . PG{ (van pg{ {DQ)

l(cl
M f&ﬂ o "o LT

PGy &)

»a,

(F)

Y Y
G,"P r’ {Q) r’
1w o% o — Ho'%/:
(ta) (Ib)
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Die Verbindungen gemaR (V1) kbnnen nach Oblichen Methoden, beispisisweise aus 4-
Imidazolessigsaure-Hydrochlorid durch Umsetzung In niederen Alkoholen in '
Gegenwart von Thionyichlorid erhalten werden, wobel PG1 fir eine geeignets
Carboxylschutzgruppe steht.

In einem Verfahrensschritt (A) wird nach Standardverfahren eine geeignets
Schutzgruppe PG2 eingefihrt.

Dile resultierenden Verbindungen (VIil) werden im Verfahrensschritt (B) In Gagenwart
elner Base In einem inerten L8sungsmittel bel Temperaturen zwischen -80 °C und 50

*C mit einer Verbindung der Formel
OPG,’

N=
o Xm

21 den Verbindungen (IX) umgesolzt. wobel PG1’ filr eine gesignete
Carboxylschutzgruppe steht.
Aus den Verbindungen (iX) erhélt man im Verfahrensschriit (C) in Gegenwart einer
starken Base in einem inerten L8sungsmittel bel Temperaturen zwischen —80 °C und
+ 50 °C durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel
X—LG (XI\V)
die Verblndungen (X), wobel in X enthaitene funktionelle Gruppen dumh geelgneha
Schutzgruppen maskiert sein kbnnen und LG elne geeignete akﬂvlerande Gruppe wie
belsplelsweise Chlor, Brom, lod, Mesylat. Tosylat oder Triflat darstelit
im Verfahrensschritt (D) warden die Verbindungen (X) zu den Verbindungen (XI)
umgesetzt, Indém die Schutzgruppen PG1, PG1’ und PG2 sowle gagebenentfalis die In
X enthaltene Schutzgruppe nach Standardverfahren entfernt werden und
gegebenentfalls unter walrig-sauren Bedingungen bel Temperaturen zwischen
Raumtemperatur und 100 “C behandelt wird.
Dile Verbindungen (Xll) kBnnen aus den Verbindungen (Xi) in einem Schritt (E)
erhalten werden, indem unter Standardbedingungen eine geeignete
Carboxyischutzgruppe PG1” eingeflhrt wird.
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In einem Schritt (F) kdnnen die Verbindungen gemaR (la) erhalten werden, indem die
Verbindungen (XIl) in Gegenwart siner Base bel Temperaturen zwischen —80 °C und
+60 °C in einem inerten LAsungsmittel mit Verbindungen der Formel

Y—LG o, B

wobei LG elne geelgnete aktivierende Gruppe wie Chior, Brom, lod, Mesylat, Tosylat
oder Triflat darstelit und Y dle oben angegebenen Bedeutungen hat, umgesetzt
werden. .
Altemativ kdnnen die Verbindungen (la) erhalten werden, indem die Verbindungen
(dIl) unter Mitsonobu-Bedingungen mit Verbindungen der Formel

Y—OH OXVI), '

in denen Y die oben angegebenen Bedeutungen hat, umgesetzt werden.

Altemativ kBnnen die Verbindungen (la) erhalten werden, indem die Verbindungen
(XIl) in Gegenwart einer Base bei Temperaturen zwischen —80 °C und +60 °C in
einem [nerten LBsungsmittel mit sechsgliedrigen 2-Fluronltroaromaten cder
sechsgliedrigen 4-Fluronitro-aromaten umgesstzt werden. Anschlieend wird die

Nitrogruppe nach Standardverfahren, z. B. bel Raumtemperatur in niederen Alkocholen

mit Wasserstoff in Gegenwart eines Ubergangsmetallkatalysators oder In inerten
L8sungsmitteln in Gegenwart von Zinn(ll)chlorid-Dlhydrat zur Amlnogruppe reduziert
und nach Standardverfahren acyliert.

Die Verbindungen gemag (Ib) werden Im Schritt (G) erhatten, in dem die
Schutzgruppe PG1” und gegebenenfalls die in X enthalténe Schulzgmﬁpa unter
Standardbedingungen entfernt wird.

Die Verbindungen (XIll), (XIV), (XV)und {(XVI) sind kommerzell erhaltlich,
Iteraturbekannt oder kBnnen nach literaturbekannten Verfahren hergestelit werden.

Die Umsetzungen kdnnen bei normalem, erh8htem oder bel emledrigtem Druck
durchgefihrt werden. Im Allgemeinen arbeltet man bel Normaldruck.

Als Losungsmittel for die Verfahrensschritie (B), (C) und (F) eignen sich Inerte
organische Losungsmittel. Hierzu gehdren belspielsweise Ether wie Dioxan, THF oder
1,2-Dimethoxyethan, Kohlenwasserstoffe wie Cyclohexan, Benzol, Toluol oder Xylol,
Nitroaromaten wie Nitrobenzol, Carbonsureamide wie Dimethylformamid oder

Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid, aliphatische Nitrile wie

3L
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Acetonitrl, oder andere LBsungsmittel wie N-Methyipyrrolidinon. Ebenso Ist es
moglich, Gemische der genannten Losungsmittel anzuwenden.
Als Basen fUr die dle Verfahrensschritte (B), (C) und (F) elgnen sich die Gblichen
anorganischen und organischen Basen. Hlerzu geh8ren bavorzugt Alkall- und
Erdalkalicarbonate wie Natrium-, Kalium oder Calclumcarbonat, Alkalihydride wie
Natriimhydrid, Amide wie Lithium-bis(trimethyisilylJamid oder Lithium-diisopropylamid,
rganische Amine wie Pyridin, 4-N,N-Dimethylaminopyridin, Triethylamin,
Ethyldiisopropylamin, N-Methyimorpholin, N-Methyipiperidin, 1,5-
Diazablcydo(4.3.0)hon—5-en (DBN) oder 1,8-Diazabicyclo(5.4.0)undec-7-en (DBU),
oder metaliorganische Verbindungen wie Butyliithium oder Phenyllithium. Besonders
bevorzugt sind Natriumhydiid, Lithium-bis(trimethylsiiyl)amid und Triethylamin.
Unter Mitsonobu-Bedingungen Ist Im Aligemeinen die Verwendung von inertan
Lasungsmittein in Gegenwart eines Azodicarboxylats, gegebenenfalls in Gegenwart
eines Zusatzreagenzes, bevorzaugt In einem Temperaturbereich von 0 °C bis
Raumtemperatur bel Normaldruck gemeint. Inerte L8sungsmittel sind belspielswelse
Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Ether wie Dloxan, THF oder 1,2-
Dimethoxyethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol oder Xylol, Nitroaromaten wie
Nitrobenzol, Carbons&ureamide wis Dimsthytformamid oder Dimethylacetamid,
Alkyisulfoxide wis Dimethyisulfoxid, aliphatische Nitrile wie Acetonlirll, Ester wie
Benzoesiureethylester oder andere Lasungsmittel wie N-Methylpyrrolidinon. Ebenso
ist es mbglich, Gemische der genannten L8sungsmitiel anzuwenden.
Ubliche Zusatzreagenzien fiir die Mitsonobu-Reaktion siﬁd_ beispieiwelse
Triphenylphosphin, Diphenyl-{2-pyridyl}-phosphin oder (4-Dimethylaminopheny!)-
diphenyiphosphin.
Azodicarboxylate sind beispielsweise Diethylazodicarboxylat, Dimethylazodicarboxylat,
Dilsopropylazodicarboxylat oder Di-ert-butylazodicarboxylat.

Eine nach Schema 1 hergestalits Verbindung der Formel |, oder eine geeignets
Vorstufe der Formel |, die aufgrund Threr chemischen Struktur in enantiomeren
Formeﬁ auftriit, durch Salzblldung mit enantiomerenreinen Sauren oder Basen,
Chromatographle an chiralen Stationirphasen oder Derivatisierung mittels chiraler

enantiomerenreinen Verbindungen wie Aminosauren, Trennung der somit erhaltenen
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Diasteraomeren, und Abspaltung der chiralen Hlifsgruppen In die reinen Enantlomeren
auftrennt (Verfahren b), oder

die nach Schema 1 hergestelite Verbindung der Formel | entweder In freier Form
isoliert oder im Falle des Vorliegens von sauren oder baslschen Gruppen in
physiologlsch vertriigliche Salze umwandelt (Verfahren c).

im Verfahrensschritt b) wird die Verbindung der Formael |, sofem sie als Gemisch von
Diastereomeren oder Enantiomeren auftritt oder bei der gewéihiten Synthese als deren
Gemische anfallt, in die reinen Stereclsomeren getrennt, entweder durch '
Chromatographie an einem gegebenenfalis chiralen Trigermaterial, oder, sofern die
racemische Verbindung der Formeal | zur Salzbildung befahigt Ist, durch fraktionlerte
Kristallisation der mit elner optisch akilven Base oder S8ure als Hilfsstoff geblideten
diastereomeren Salze. Als chirale Stationé&rphasen fiir die dlinnechicht- oder
saulenchromatographische Trennung von Enantiomeren eignen sich zum Beispiel
modifizierte Kieselgeltréger (sogenannte Pirkle-Phasen) sowle hochmolekulare
Kohlenhydrate wie Triacetylcellulose. Fur analytische Zwecks sind nach
entsprechender, dem Fachmann bekannter Derivatisierung, auch
gaschromatographische Methoden an chiralen Stationarphasen anwendbar. Zur
Enantiomearentrennung der racemischan Carbonsauren werden mit einer optisch
aktiven, in der Regel kommerziell erh8ldichen Base wie (-)-Nicotin, (+)- und (-}
Phenylethylamin, Chininbasen, L-Lysin oder L-und D-Arginin die unterschiedlich
Isslichen diastereomeren Satze gebildet, die schwerer 18sliche Komponente als
Feststoff isollert, das leichter lBsliche Diastereomer aus der Mutterlauge abgeschieden
und aus den so gewonnenen dlasiaraomeran Salzen die reinen Enantiomeren
gewonnen. Auf prinziplell gleiche Weise kann man die racemischen Verbindungen der
Formel I, die eine basische Gruppe wie eine Aminogruppe enthalten, mit optisch
aktiven Sauren, wie (+)}-Campher-10-sulfonséiure, D- und L- Weinséure, D-und L-
Milchsaure sowle (+) und (--Mandelsaure in die reinen Enantiomeren OberfQhren.
Auch kann man chirale Verbindungen, dlo Alkohol- oder Amin-funktionen enthalten,
mit anispnachand aktivierten oder gegebenanfalls N-geschitzten enantiomerenreinen
Aminosauren in dle entsprechenden Ester oder Amide, oder umgekehrt chirale
Carbonsauren mit carboxygeschiitzten enantiomerenreinen Aminosauren in die Amide -



10

15

WO 2005/105781 PCT/EP2005/003630

44

oder mit enantiomerenrelnen Hydroxycarbonsiuren wie Mlichs8ure, In die
entsprechenden chiralen Ester Gberflhren. Sodann kann die Chiralitit des In
enantiomerenreiner Form eingebrachten Aminos&ure- oder Alkoholrestes zur
Trennung der Isomeren genutzt werden, indem man eine Trennung der nunmehr
vorliegenden Diastereomeren durch Kristallisation oder Chromatographle an
geeigneten Stationdrphasen vomimmt und danach den mitgefahrte chiralen
Molekittell mittels geeigneter Methoden wieder abapaltet. '

Welterhin ergibt sich betl einigen der erfindungsgeméaBten Verbindungen die
Mboglichkeit, zur Herstellung der Gerliststrukiuren diastereo- oder enantiomerenrreine
Ausgangsprodukie einzusetzen. Dadurch kbnnen ggf. auch andere oder vereinfachte
Verfahren zur Aufreinigung der Endprodukte eingesetzt werden. Diese .
Ausgangsprodukte wurden zuvor nach Literatur-bekannten Verfahren enantiomeren-
oder diastereomerenrein hergestslit. Das kann insbesondere bedeuten, daR in der
Synthese der Grundgerliste entwader enantiosslektive Verfahren zum Elnsatz
kommen, oder aber elne Enantiomeren- (oder Diastereomeren-) Trennung auf friher
Synthesestufe und nicht erst auf de-r Stufe der Endprodukte durchgeflihrt wird. Ebenso
kann eine Vereinfachung der Trennungen dadurch emeicht werden, dafl zwei- oder

mehrstufig vorgegangen wird.

Saure oder basische Produkie der Verbindung der Formel | kénnen in Form jhrer
Salze oder In freler Form vorliegen. Bevorzugt sind pharmakologisch veriragliche
Salze, beisplelsweise Alkali- oder Erdalkalimetallsalze bzw. Hydrochloride,
Hydrobromide, Sulfate, Hemisulfats, alle mdglichen Phosphate sowie Salze der
Aminosauren, natirlicher Basen oder Carbons&iuren.

Die Herstsllung physiologisch veririglicher Salze aus zur Salzblidung bef@higten
Verbindungen der Formel |, einschlieBlich deren sterecisomeren Formen, geman
Verfahrensschritt c) erfolgt in an sich bekannter Weise. Die Verbindungen der Formel |
bliden mit baslschen Reagenzien wie Hydroxiden, Carbonaten, Hydrogencarbonaten,
Alkoholaten sowie Ammoniak oder organischen Basen, beisplelswelse Trimethyl- oder
Triethylamin, Ethanolamin, Diethanolamin oder Triethanolamin, Trometamol oder auch

basischen Aminosauren, etwa Lysin, Omithin oder Arginin, stablle Alkall-, Erdalkall-
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oder gegebenenfalls substituierte Ammoniumsalze. Sofern die Verbindungen der
Formel | basische Gruppen aufweisen, lassen sich mit starken S8uren auch stablle
Saureadditionssalze herstellen. Hierfir kommen sowohl anorganische als auch
organische Sauren wie Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Schwefel-,
Hemischwefel-, Phosphor-, Methansulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, 4-
Brombenzol-sulfon-, Cyclohexylamidosulfon-, Trifluormethylisuifon-, 2-
Hydroxyethansuifon-, Essig-, Oxal-, Wein-, Bemstsin-, Glycerolphosphor-, Milch-,
Apfel-, Adipin-, Citronen-, Fumar-, Maleln-, Glucon-, Glucuron- Palmitin-, oder
Trifluoressigsaure in Frage.

Dle Erfindung beirifit auch Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen

" Gehalt an mindestsns einer Verbindung der Formel | und/oder eines physiologisch

vertriglichen Salzes der Verbindung der Formel | und/oder eine gegebenentfalls -
stereocisomere Form der Verbindung der Formel |, zusammen mit einem
pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Trégerstoff, Zusatzstoff
und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen. :

Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften eldnen gich die erfindungsgematen
Verbindungen zur Prophylaxe und Therapie all solcher Erkrankungen, die durch eine
Hemmung von TAFia behandelbar sind. So eignen sich TAFla inhibitoren sowohl flr
elne prophylaktische als auch fir elne therapeuﬁsché Anwendung am Menschen. Sle
eignen sich sowoh! fiir eine akute Behandiung als auch fr eine Langzeittheraple.
TAFla Inhibitoren kbnnen eingesetzt werden in Patienten, die an Stdrungen des
Wohlbefindens oder Krankheiten leiden, die mit Thrombosen, Embolien,
Hyperkoagulabilitdt oder fibrotischen Verinderungen einhergehen. .

Dazu gehdren der Myokardinfarkt, die Angina pectoris und alle anderen Formen des
akuten Koronarsyndroms, der Schlaganfall, dle peripher vaskuléren Erkrankungen, die
tiefe Venenthrombose, die Lungenembolie, embolische oder thrombotische Ereignisse
bedingt durch kardlale Arrhythmien, kardiovaskul&re Erelgnisse wie Restenose nach
Revaskularisierung, Angioplastie und ahr;lichen Elngriffen wie Stentimplantationen
und Bypass-Operationen. Welterhin kdnnen TAFla Inhibitoren eingesetzt werden bei
allen Eingriffen, die zu sinem Kontakt des Biutes mit Fremdoberfiichen flhren wie z
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B. bel Dialysepatienten und Patienten mit Verwellkathetemn. TAFI Inhibitoren kdnnen
eingesetzt werden, um die Thrombosegefahr nach chirurgischen Elngriffen wie bel
Knie- und Hiftgaelenksoperationen 2u reduzieren.

TAFla Inhibitoren eignen fGr die Behandiung von Patienten mit dissemirilerter
intravaskuldrer Koagulation, Sepsils und anderen intravaskul&ren Ereignissen, die mit
einer Entziindung einhergehen. Welterhin eignen sich TAFla Inhibitoren fOr die
Prophylaxe und Behandlung von Patienten mit Atherosklercse, Diabetes und dem
metabolischen Syndrom und dessen Folgen. Stdrungen des hmostatischen Systems
(z.B. Fibrinablagerungen) wurden impliziert In Mechanismen, die zu Tumorwachstum
und Tumommetastaslerung fithren; TAFla Inhibitoren elgnen sich zur Vodangsamung
oder Verhinderung solcher Prozesse.

Woeitere Indikationen fir den Elnsatz von TAFia Inhibitoren sind fibrotische
Verinderungen der Lunge wie dle chronische obstruktive Lungenerkrankung, das
adult respiratory distress syndrome (ARDS) und des Auges wie Fibrinablagerungen
nach Augenoperationen. TAFla Inhibltoren eignen sich auch zur Verhinderung
und/oder Behandiung von Narbenblidung.

Die Applikation der erfindungsgeméafen Arzneimittel kann durch orale, Inhalative,
rektale oder transdermale Applikation oder durch subkutane, intraartikulare,
intraperitoneaie oder intravendse Injektion erfolgen. Bevorzugt ist die orale
Applikation. Eine Beschichtung mit TAFla Inhibltoren von Stents und anderen
Oberflachen, die Im Korper mit Blut in Kontakt kommen, Ist mOglich.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, das
dadurch geksnnzeichnet, dass man mindestens sine Verbindung der Formel | mit
einem pharmazeutisch geeigneten und phyelologisch vertraglichen Trager und

geg benenfalls welteren geeigneten Wil'kl-, Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine gesignete
Dan'elc'hungsform bringt. ' '
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Geelgnete feste oder galenische Zubereitungsformen sind beispielsweise Granulate,

" Pulver, Dragees, Tabletten, (Mikro)Kapseln, Suppositorien, Sirupe, Séfte,
.Suspensionen, Emulsionen, Tropfen oder injizierbare Ldsungen sowie Priparate mit

protrahierter WIrkstoff—Frélgabe. I?al deren Herstellung Obliche Hilfsmittel wie
Tréigerstoffe, Spreng-, Binde-, Uberzugs-, Quellungs-, Gleit- oder Schmiermittel,
Ges&macksslnﬁe, S0Rungsmittel und Losungsvermittler Verwendung finden. Als
haufig verwer_\dete Hilfsstoffe selen Magnesiumcarbonat, Titandioxid, Laktose, Mannit
und andere Zucker, Talkum, Milcheiwei, Gelatine, Starke, Cellulose und ihre
Derivate, tierische und pflanziiche Ole wie Lebertran, Sonnenblumen-, Erdnuss- oder

Sesamdl, Polyethylenglykol.und LOsungsmittel wie etwa stenles Wasser und ein- oder
mehrwertige Alkohole wie Glycerin, genannt.

Vorzugswelse werden die pharmazeutischen Préiparats in Dosierungseinheiten
hergestellt und verabreicht, wobei jede Einhelt als aktiven Bestandtell eine bestimmte
Dosis der erfindungsgemé&Ren Verbir;qung der Formel | enthalt. Bel festen
Dosierungseinheiten wie Tablettan, Kapseln, Dragees oder Suppositorien, kann diese
Dosis bis zu etwa 1000 mg, bevorzugt jedoch etwa 50 bis 300 mg und bei
Injektionsiésungen in Ampullenform bis zu etwa 300 mg, vorzugsweise aber gtwa 10
bis 100 mg, betragen. '

Far die Behandlung elnes erwachser'_\an. etwa 70 kg schweren Patienten sind je nach
Wirksamkeit der Verbindung gemaR Formel |, Tagesdosen von etwa 2 mg bis 1000
mg Wirkstoff, bavorzugt etwa 50 mg bis 500 mg indiziert. Unter Umstanden kdnnen
Jedoch auch hdhere oder nledrigere Tagesdosen angebracht sein. Die Verabrelchung
der Tagesdosis kann sowohl durch Einmalgabe in Form einer einzelnen
Dosierungseinhelt oder aber mehrerer kleinerer Ijosiemngsainhelten als auch durch
Mehifachgabe unterteilier Dosen in bestimmten Intervallen erfoigen.

TAFla Inhibiioren kdnnen sowohl als Monatheraple als auch in Kombination oder
gemeinsam mit allen Antithrombotika (Antikoagulanzien und
Platichenaggregationshemmer), Thrombolytika (Plasminogenaktivatoren jeglicher Art),

2y
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anderen profibrinolytisch wirksamen Substanzen, Blutdrucksenkem, Regulatoren des
Blutzuckers, Lipidsenkem und Antlarrhythmika verabreicht werden.

Beisplele

Endprodukte werden in der Regel durch massenspektroskopische Mathoten (FAB-,
ESI-MS) und 'H-NMR bestimmt, angegeben sind Jewells der Hauptpeak oder die
beiden Hauptpeaks. Temperaturangaben in Grad Celslus, RT bedeutet
Raumtemperatur (21 °C bis 24 °C). Verwendete Abklrzungen sind entweder erlautert
oder entsprechen den Oblichen Konventionen.

Wenn nicht anders aufgefthrt, wurden die LC/MS-Analysen unter folgenden
Bedingungen durchgeflihrt: '

Methode A: Saule: YMC Jsphere 33x2.1 mm, Packungsmaterial 4 um, Laufmittel:
CHsCN + 0.05% Triftuoressigséure (TFA) : H2O + 0.05% TFA, Gradient: 5:95 (0 min.)
nach 95:5 (3.4 min.), FluB; 1 mL/min., Tomperatur:'30 °C;

Methode B: S&ule: YMC Jsphere ODS H80 20x2.1 mm, Packungsmaterial 4 ym,
Laufmittel: CHaCN + 0.05% Trifluoressigsaure (TFA): H,O + 0.05% TFA, Gradient:
4:96 (0 min.) nach 85:5 (2.0 min.), FluB: 1 mL/min., Temperatur: 30 °C;

Methode C: Séule: YMC Jsphere 33x2.1 mm, Packungsmaterial 4 um, Laufmittel:
CH3sCN + 0.05% Trifluoressigséure (TFA) : H20 + 0.05% TFA, Gradlent: 5:95 {0 min.)
nach 95:5 (2.5 min.), FluB: 1.3 mL/min., Temperatur: 30 °C.

Sowelt nicht anders angegeben, wurden chromatographische Trennungen an
Kleselgel mit Ethylacetat/Heptan-Gemischen ais Laufmiitel sowle priparative
Trennungen an Reversed Phase~(RP)-iGeselgel (HPLC) mit trifluoressigsaurehattigen
Wasser-Acetonitril-Gemischen als Laufmittel durchgefthrt.

Das Abdampfen von L8sungsmitieln geschah In der Regel unter vermindertem Druck

‘bel 35 °C bis 45 °C.
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Beispiel 1

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)}-2-(1-cyclohexyl-1 H-Imidazol4-yl)-propionsaure

Beispiel 1a :

(5-Methyl-pyridin-2-yl}-carbaminsaure-tert-butylester

Zu einer L.&sung von 30,00 g (277 mmol) 5-Methyl-pyridin-2-ylamine und 3,39g

(28 mmol) 4-Dimethylaminopyridin in 150 mL CH2Cl> wurde éine L8sung von 60,54 g

'(277 mmol) Di-tert-butyldicarbonat in 50 mL CH2Cl; getropft. Die resultlerende Lsung

wurde 16 Stunden (h) bei Raumtemperatur gerGhrt und anschlieRend zur Trockene
eingeengt. Die chromatographische Reinigung an Kiesalgel lieferte 15,4g des
Produits als farblosen Feststoff.

MS (ES+) = 200 M+H]"

Beispiel 1b .
Eine L8sung von 14,8g (72 mmol) der Verbindung aus Beisplel 1a wurde in 700 mL
CCl, vorgelegt und zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe sines Gemisches aus 12,8g
(72 mmol)} N-Bromsuccinimid und 1:29 (7 mmol) 2,2"-Azo-bis-{isobuttersiurenitril)
wurde 2,5h unter ROckfluR erhitzt. Das Reaklionsgemisch wurde helB filtriert, der
Fiterrickstand wurde mit CCl, nachgewaschen und die verelnigten Filtrate vom
Losungsmittel bafreit. Der Rickstand wurde aus Acetonitril umkristallisiert, abgesaugt,
mit Acetoniiril und Acetonitri/Methyi-tert-butylether (1:1) gewaschen und unter
verminderten Druck getrocknet. Es wurden 6,94 g der gewlnschten Verbindung In
F rm eines cremefarbenen Feststoffs erhalten.

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 5 = 1.48 (s, OH), 4.71 (8, 2H), 7.78 (d, 1H), 7.82 (d,
1H), 8.32 (s, 1H). ]

Beispiel 1c

4-\midazol-essigsure-methylester Hydrochiorid

5,0 g (30,75 mmol) 4-imidazol-essigs&ure wurden in 50 mL Methanol geldst und
anschlieRend mit 5,8 ml (76,87 mmol) Thionyichlorid versetzt. Die resultierende

- Losung wurde 4h am Rackfluf erhitzt und nach dem Abkdhlen zur Trockene

eingeangt. Die Trocknung unter vermlnderten Druck ergab 5,3 g des gewlinschien
Produkts in Form eines blassgelben Faststoffs.
MS (ES+) = 141 [M+H]"

26
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Belsplel 1d

[1«(Tolyl-4-sulfonyi)-1H-imidazol-4-yi}-essigsure-methylester

Eine Losung aus 5,0 g (28,31 mmol) der Verbindung aus Beisplel 1c und 8,8 mL
Triethylamin (70,72 mmol) in 350 mL CH,Cl, wurde nach Abkiihlung auf 0 °C mit 7,04
g (36,80 mmol) p-Toluolsulfonyichlorid versetzt. Die L8sung wurde 15 Minuten (min)
bel 0 °C und 15 min bei Raumtemperatur (RT) gerthrt, eingeengt und anschlieRend
mit einer Ammoniumchiorid-L8sung und Wasser gewaschen. Die organische Phase
wurde Ober Na, SO, getrocknet und nach Filtration zur Trockene eingeengt.
Chromatographische Relnigung an Kleselgel argéb 7,2 g des gewlnschten Produkis.
R, (Msthode A) = 1,71 min MS (ES+) = 205 (M+H]"

Belspiel 1e ‘
2-{1<Tolyi-4-suifonyl)-1Himidazol-4-yl}-malonsaure-dimethylester

Zu einer auf O °C gekihite Losung aus 3,0 g (10,19 mmol) der Verbindung aus
Belsplel 1d in 50 mL absolutem Tetrahydrofuran (THF) wurde langsam 8,3 mL (11,1
mmol) einer 20%Ige Lasung von Lithium-bis-({trimethyisilyl}-amid In THF hinzugetropft.

. Nach 30 min Ridhren bet 0 °C wurde 0,88 mL Methyicyanoformiate hinzugefigt und

die resultierende L&sung ber einen Zeltraum von 1.5 h langsam auf RT erwérmt. Die
Reskiionslosung wurde anschile@end auf etwa 300 mL einer gesittigtan
Ammoniumchlorid-L8sung gegossen. Es wurde mehrfach mit Ethylacetat (EA)
exirahlert und dle vereinigten EA-Exirakte nach Waschen mit Wasser und Trocknung
Ober Na2SO4 zur Trockene eingeengt. Chromatographische Relnigung an Kleselgel
lleferts 2,2 g der Titelverbindung. '

R, (Methode A) = 1,89 min _ MS (ES+) = 353 [M+H]"

Beispiel 1f
2-{6-tert.-Butyloxycarbonylamino-pyridin-3-y-methyi)-2{1~(tolyl-4-sulfonyl-1 H-imidazol-
4-yi}-malonsaure-dimethylester

Eine auf 0 °C gek(hite Ldsung aus 2,2 g (6,24 mmol) der Verbindung aus Belspiel 1e
in 40 mL absolutem N,N'-Dimethyiformamid (DMF) wurde mit 150 mg (6,26 mmol)
NaH (50%lg) versetzt und 1 h bel RT gerlihrt. Nach Abkihiung auf 0 °C wurde 1,8 g
(6,24 mmol) 2-(8-tert.-Butyloxycarbonyl-amino-pyridin-3-yi}-methylbromid hinzugefugt

und die resultierende Losung fiir 30 min bel 0 °C gerdhrt. AnschlleBand wurde 50 mL
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Wasser hinzugefiigt und mehrfach mit EA extrahiert. Die vereinten EA-Extrakie
wurden Ober Na,SO, getrocknet, fillriert und zur Trockene eingeengt. Die
chromatographische Reinigung des Rlckstandes an Kieselgel lieferte 2,9 g der
gewtnschten Verbindung.

R, (Methode A) = 2,10 min MS (ES+) = 559 [M+H]"

Belsplel 1g

3-(6-Amino-pyridin-3-yl1)-2-(1H-imidazol-4-yl)-propionsAure-ethylester

400,0 mg (0,72 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1f wurde in einer L8sung aus 5 mL
37%lger Salzsdure und 5 mL Wasser suspendiert Dle erhaltene Suspenslon wurde
far far 20 min bel 180 °€ in der Mikrowelle erhltzt. AnschlieRend wurde die
Reaktionsidsung eingeengt, der erhaltene Rickstand in 50 mL Ethanol aufgenommen
und emeut eingsengt. Der verbliebene Rickstand wurde In 50 mL Ethanol geldst und
die LAsung nach Zusatz von 40 mL einer mit gasformigen HCI gesattigten Ether-
Losung flr 3 h gerlihrt. Es wurde zur Trockene elngeengt, der Riickstand in 20 mL
einer Mischung aus EA und einer gesattigten NaHCO3-L.8sung aufgenommen und die
Reaktionsidsung mehrfach mit EA extrahiert. Dle vereinten EA-Extrakte wurden (Ober
Na2S04 getrocknet, filtriert und eingeengt. Die chromatographische Reinigung des
Rickstandes an Kieselgel lleferte 134 mg der gewlinschten Verbindung.

R, (Methode A) = 0,20 min MS (ES+) = 261 [M+H]' '

Belgpiel 1h '

- 3-(8-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-cyciohexyl-1H-imidazol-4-yi)-propionsaure-ethylester

Methode 1:
Elne Ldsung aus 80,1 mg (0,23 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1g, 37,7 mg (0,23

mmol) Bromocyclohexan and 100 uL Triethylamin in 1 mL absolutem THF wurde flr
40 min bei 170 "C in der Mikrowelle behandeit. AnschlieBend wurde die

Reaktionsldsung in wenig EA/Wasser (1:1) aufgenommen, die Phasen abgetrennt, die
organische Phase wurde Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und zur Trockene eingeengt.
Chromatographische Reinigung an RP-Kieselgel mit CH,CN/Wasser/0,1% TFA ais

Lauﬁnil';laal und Gefriertrocknung der vereinten Wertiraktionen lieferts 18,0 mg der
gewilnschten Verbindung als Bistrifluoracetat in Form elnes amorphen Feststoffs.
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Alternativ zur Methode 1 wurde die Thelverbindung auch nach nachfolgend
beschrisbenen Methode 2 hergestsilt. '

Methodse 2:

Elne L8sung aus 200,0 mg (0,77 mmol) der Verbindung aus Beisplel 1e und 39,0 mg
(0,77 mmol, 80%ig) NeH in 5 ml absoluten DMF wurde fiir 1h bel RT gerhst und
anschlieBend mit 123,7 mg (0,77 mmol) 3-Bromcyclohexsn versetzt. Die resultierende
Losung wurde 1h bei RT gerdhrt. Nach Zugabe von 2 ml Wasser wurde mehrfach mit
EE extrahiert und die verelntsn EE-Extrakte Gbsr MgSO, getrocknet. Nach Elnengung,
chromatographischer Reinigung des Rickstandes an RP-Kiesalgel mit
Wasser/Acetonltril (5:95) und Einengung der Wertfraktionen resultierten 152 mg 36-
Amino-pyridin-3-y1)-2-(1-cyclohex-2-en-1H-imidazol-4-yl}-propionséure-ethylester.
Diese Verbindung wurde anschiiefen in 15 ml Methanol in Gegenwart von
Pd/Aktivkohle (10%) 2 h bei RT hydriert. Nach Einengung und Trocknung unter
verminderten Druck resultierten 127 mg der gewlinschten Titelverbindung in Form
elnes amorphen Feststoffs.

R, (Methode A) = 0.80 min MS (ES+) = 343 M+H]"

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 8 =1.12 (t, 3H), 1.18 (m, 1H), 1.38 (m, 2H), 1.68, (m,
3H), 1.80 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 3.08 (dd, 1H), 3.15 (dd, 1H), 3.42 (q, 2H), 4.10 (dt,
1H),.4.24 (m, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.75 (m, 3H), 8.10 (s, 2H).

Beispiel 1i :
3-(8-Amino-pyridin-3-y1)-2-{1-cyclohexyl-1H-Imidazol-4-yi)}-propionsaure Hydrochlorid
Eine Ldsung aus 13,7 mg (0,03 mmol) der Verbindung aus Belsplel 1h in 0,5 mL
Wasser und 0,5 mL 37%iger Salzs&ure wurde fir 5 min be! 180 °C in der Mikroweslle
behandelt. AnschlieBend wurde unter verminderten Druck zur Trockene eingeengt, der
Rackstand in wenlig Wasser aufgenommen und die Losung gefriergetrocknet. Dabei
resultierten 8,0 mg der Thelverbindung als Blshydrochlorid in Form elnes amorphen
Feststoffs. ]

R, (Methode A) = 0.80 min MS (ES+) =315 M+H]"

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 0,86 (m, 1H), 1,28 (m, 5H), 1,60 (m, 3H), 1,78 (m,
2H), 1,92 (m, 2H), 2,77 (dd, 1H), 2,95 (dd, 1H), 3,55 (dt, 1H), 3,95 (m, 1H), 5,80 (s,
2H), 8,34 (d, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,14 (dd, 1H), 7,58 (s, 1H), 7.68 (s, 1H).
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Die beiden Enantiomeren der Verbindung aus Beisplel 1g wurden via priiparativer
Chromatographie an éhlrale_r Phase getrennt; Phase: Chiralpak ADH40, Saulenmale:
250 x 4 mm, Laufmittel: Heptan:Ethanol:Methanol 8:1:1 plus 0.1% Ammoniumacetat
(isokratisch), Fliowrate: 1 mlJmin., Temperatur: 30°C:

Enantiomer 1: Ry = 6,13 min. Enantiomer 2; R; = 46,32 min.

Belsplel 2
3-(6-Amino-pyridin-3-yI}-2-(1-cyclohexyl-1H-imidazol-4-yl}-propionsaure-methylester
Eine L8sung aus 50.0 mg (0.16 mmol) der Verbindung aus Belsplel 1]in 8 mL
Methano! wurde mit 3 mL einer HCl-geséattigten Ether-LOsung versetzt und 6 h bel
Raumtemperatur gerthrt. Anschilefend wurde die Lasung zur Trockene eingeengt
und der resultierende Rickstand im Hochvakuum getrocknet. Es resultierten 51 mg
der Titelverbindung als Bishydrochlorid In Form eines amorphen Feststoffs.

R; (Methode A) = 0,90 min MS (ES+) = 329 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg):. 5 =1.20 (m, 1H), 1.37 (m, 2H), 1.65 (m, 3H), 1.82 (m,
2H), 2.0 (m, 2H), 3.10 (dd, 1H), 3.18 (dd, 1H), 3.65 (s, 3H), 4.22 (m, 2H), 8.95 (d, 1H),
7.72 (m, 3H), 8.05 (s, 2H)

Die beiden Enantiomeren der Verbindung wurden via priparativer Chromatographie
an chiraler Phase getrennt; Phase: Chiracel OD/H-61, Laufmittel:
Heptan:Propanol:Methanol 15:1:1 plus 0,1% Diethylamin (isokratisch), Flowrate: 1
mL/min., Temperatur: 30 °C:

Enantiomer 1: R; = 14,05 min. Enantiomer 2: R; = 17,15 min.

Beispiel 3

3-(6-Amino-pyridin-3-y1)-2-(1-cyclohexyi- 1 H-imidazol-4-yl}-propionséure-isopropylester
Eine L&sung aus 38.0 mg (0.12 mmol) der Verbindung aus Belspiel 11in 5 mL
Isopropanol wurde mit 2 mi. einer HCl-geséttigten Ether-L8sung versetzt und 4 h bel
RT gerlihrt. AnschlieRend wurde dle Ldsung zur Trockene eingeengt und der
resuftierende Rlckstand im Hochvakuum getrocknet. Es resultierten 25 mg der
Titelverbindung als Bishydrochiorid in Form eines amorphen Feststoffs.

Rt (Methode A) = 0.92 min MS (ES+) = 357 M+H]"
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TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 = 1.02 (d, 8H), 1.15 (m, 3H), 1.38 (m, 2H), 1.68 (m,
3H), 1.85 (m, 1H), 2.03 (m, 1H), 3.05 (dd, 1H), 3.14 (dd, 1H), 3.78 (dt, 1H), 4.20 (m,
2H), 4.80 (m, 1H), 6.80 (m, 1H), 7.74 (m, 3H), 8.00 (m, 1H)

Beispiel 4 ] :
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)}-2-(1-cyciohaxyl-1 H-imidazol-4-yi)-propionsaure-cyciopropyl-
methylester

Elne L3sung aus 50.0 mg (0.16 mmol) der Verbindung aus Belspiel 1iin 2 mL
Cyclopropyicarbinol wurde mit 1 mL einer HCl-geséttigten EtherL8sung versetzt und
12 h bel Raumtemperatur gerGhrt. AnachlleBend wurde die Losung zur Trockene
éingeengt und der resultierende Rickstand im Hochvakuum getrocknet
Chromatographische Reinigung an Kieselgel mit CH-Cl/Methanol als Laufmittel

" lieferte 28 mg der Titsiverbindung in Form eines amorphen Feststoffs.

R (Methode A) = 0.81 min MS (ES+) = 369 M+H]"

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 3 = 0.18 (m, 2H), 0.42 (m, 2H), 0.98 (m, 1H), 1.18 (m,
1H), 1.34 (m, 2H), 1.60 (m, 3H), 1.75 (d, 2H), 1.94 (d, 2H), 2.90 (m, 2H), 3,70 (m, 1H),
3.78 (d, 2H), 3.97 (m, 1H), 5.70 (s, 2H), 6.34 (d, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.13 (d, 1H), 7:55
(s, 1H9, 7.70 (s, 1H)

Belsplel 5
3-{6-Amino-pyridin-3-yi}-2-(1-cyclohaxyl-1H-imidazol-4-yl}-propions&ure-2-hydroxy-
ethylester '

Eine L8sung aus 50.0 mg (0.16 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1l in 1 mL
Ethylenglykol wurde mit 0.4 mL elner HCl-geséttigten Ether-Ldsung versetzt und 1 h
bel RT gerihrt. AnschlleBend wurde die L8sung 2ur Trockene eingeengt, der
Rickstand in ges. NaHCOs-L.8sung aufgenommen und mehifach mit EA extrahiert.
Die vereinten EA-Extrakte wurden getrocknet, filtriert und eingeengt. Der resultierende
Rockstand wurde im Hochvakuum getrocknet, wobel 33 mg der Titelverbindung in
Form elnes hellgelben Ols gewonnen wurden.

R: (Methode A) = 0,85 min MS (ES+) = 359 [M+H]"
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H-NMR (500 MHz, DMSO-de): & = 0.85 (m, 1H), 1.15-1.35 (m, 5H), 1.60 (m, 3H),
1.78 (d, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.90 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 4.00 (m, 2H), 5.88 (s, 2H), 6.32
(d, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.13 (d, '1H), 7.55 (a, 1H), 7.65 (d, 1H)

Beispisl 6
3-{6-Amino-pyridin-3-yi)-2-(1-cyclohexyl-1H-midazol-4-yl}-propionsaure-1-cyciohexyl-
oxycarbonyloxy-ethylester )

Eine L3sung aus 50,0 mg (0,16 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1i und 38 mg
(0,19 mmol) 1-Cyclohexyloxycarbonyloxy-1-ethyichlorid, 13 mg (0.08 mmol) Kl und 26
mg (0.19 mmol) K2CO3 in 2 mL DMF wurde 12 h bel 80 °C gerlhrt. Anschliefend
wﬁrde mit 5 mL Wasser verseizt und die Reaktionsldsung mehrfach mit EA extrahiert.
Die vereinten EA-Extrakte wurden getrocknet, filtriert und zur trockense eingeengt. Der
erhaltene Rickstand wurde (ber Kieselgel mit CH,Cly/Methanol als Laufmittel
gereinigt, wobel 32 mg der Titelverbindung in Form eines-amorphen Feststoffs
gewonnen wurden. '

R: (Methode A) = 0.81 min MS (ES+) = 485 [M+H["

H-NMR (560_MH:. DMSO-dg): § =0.88 (m, 4H), 1.20-1.40 (m, 8 H), 1.63 (m, 2H),
1.70 (m, 2H), 1.85 (m, 1H), 2.90 (m, 1H), 3.45 (m, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.70 (m, 1H), 3.94
(m, 1H), 4.13 (m, 2H), 4.52 {m, 1H), 5.68 (d, 1H), 6.30 (t, 1H), 6.55 (m, 1H), 7.00 (s,
1H), 7.13 (m, 1H), 7.72 (m, 2H).

Belsplel 7

3-{6-Amino-pyridin-3-yi}-2-(1-cyclopentyl-1H-imidazol-4-yl)-proplonsaure

Beisplel 7a _
(1-Cydlopentyl-1H-imidazol-4-yl)}-essigsaure-cyclopentylester

Imidezol-4-essigsaure Hydrochlorid (5,30 g; 32,60 mmol) und Casiumcarbonat (31,80
g. 97,80 mmol) wurde in absolutem DMF vorgelegt. Dazu wurde Cyciopentylbromid
(10,5 mi; 87,80 mmol) gegeben. Es wurde 3 h bel 110 °C gerlihrt, dann Ober elne
Kiarschjcht filtriert, der R(ckstand mit CHaClz gewaschen und das Filtrat unter
vemindertem Druck elngeengt. Der Rickstand wurde in EA aufgenommen und die
Lésung wurde mit Wasser und 0,5 N HCI gewaschen. Die organische Phase wurde
Ober Na2SO4 getrocknet und das Ldsemittel wurde dann unter vermindertem Druck
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entfemt. Nach Reinigung des Rohprodukis Ober eine Kartusche (70 g Silicagel)
wurden 2,85 g (1-Cyclopentyl-1H-imidazol-4-yl}-essigséure-cyclopentylester erhalten.
R:: (Methode B) = 0,88 min MS (ES+) = 263 [M+H]*

Belspiel 7b ' ,
2-(1-Cyclopentyl-1H-Imidazol-4-yl)-malonsaure-cyclopentylester-methylester
(1-Cyclopentyl-1 H-imidazol-4-yl}-essigsiure-cyclopentylester (2,00 g; 7.60'mmol)
wurde In Tetrahydrofuran (THF; 45 ml) gelost. Nachdem die ReaktionsiSsung auf 0 °C
gekihit worden war, wurde Lithiumhexamethyidisitazan (20% in THF; 6,33 ml; 7,60
mmol) zugetropft. Es wurde or eine weltere Stunde bel 0 °C gerQhrt. Dann wurde
Methyicyanoformiat (0,66 ml; 8,36 mmol) zugegeben. Es wurde 10 min bei 0 °C und
dann 7 h bel RT gerlihrt. Die Reaktionsldsung wurde dann auf gesattigte NH,CI-
Losung gegeben. Es wurde mit EA extrahlert, die organische Phase mit H,O
gewaschen und Gber NazSO, getrocknet. Das Losemittel wurde unter vermindertem
Druck entfemt. Nach Relinigung des Rohprodukis mitiels Saulenchromatographie (120 '
g Silicagel; EtOAc/n-Heptan ~ 2/1) wurden 0,46 g 2-(1-Cyclopentyl-1H-imidazol-4-yl)-
malohsﬂura—cydopentylester-memwesbar erhalten.

R (Methode B) = 1,01 min MS (ES+) = 321 [M+H]*

Belspiel 7¢
2-{6-Amino-pyridin-3-yimethyl)-2-(1-cyclopentyl-1H-imidazol-4-yl)}-malonsaure-
cyclopentylester-methylester

2-{1-Cyclopentyl-1 H-'Imldaon—yl)-ma'lonsaura-cydopenMeéte'r-memyIastsr (048 g;
1,44 mmol) wurde In absolutem DMF geldst (5 ml). Bel 0 °C wurde Natriumhydrid
(50%; 0,07 g; 1,44 mmol) zugegeben. Es wurde 1 h bei RT gerlihrt und dann wieder
auf 0 °C gekihit. Dann wurde (5-Bromomethyl-pyridin-2-yl)- tert-butyl-carbamat (0,41
g: 1,44 mmol) zugegeben und 2 h bei RT gerihrt. Unter Elsklhiung wurde mit HO
gequencht und danach mit zweimal mit EA exirahiert. Die organische Phase wurde
abgetrennt, Ober Na;SO, getrocknet und das L8semittel unter vermindertem Druck
entfemt. Nach Reinigung des Rohprodukis Ober eine Kartusche (50 g Sliicagel)
wurden 0,31 g 2-(6-Arnlno-pyrld|n-3-YImeﬂ1yl)—2—(1 -cyclopentyl-1H-Imidazol-4-yl)-
mlons'aura-ojdopenlylestar-memylesbar Iarhall:on.

R; (Methode C) = 1,47 min MS (ES+) = 527 [M+H]'
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Belspiel 7d

3-{68-Amino-pyridin-3-yi)-2-(1-cyciopentyi-1 H-imidaznl-4—yl)-proplon$\5ura
2-(6-Amino-pyridin-3-yimethyl)-2-(1-cyclopentyl-1H-imidazol-4-yl}-malonsaure-
cyciopentylester-methylester (0,30 g; 0,57 mmol) wurde in absolutem Ethanol (5 mi)
geldst. Bel 0 °C wurde ethanolische HCI zugegeben. Die Reaktionsldsung wurde 48 h
bei 10 *C stehengelassen. Dann wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der
Rockstand in 2N HCI aufgenommen. Es wurde in der Mikrowelle (3 x 4 min; 180 *C)
erhitzt. Danach wurde mit EA gewaschen und dle wassrige Phase mit 1N NaOH
neutralisiert und danach gefriergetrocknet. Der Rickstand wurde in Methanol
aufgenommen und zweimal Ober eine Kartusche (C18) filtriert. Nach Einengen des
Flltrats unter vermindertsm Druck wurden 0,10 g 3-(6-Amino-pyridin-3-yi)-2-(1-
cyclopentyl-1H-imidazol-4-yl)-propionsaure erhalten.

R (Methode C)=0,64 min =~ MS (ES+) =301 [M+H]"

'H-NMR (d®-DMSO): 1,80 (m, 2H); 1,73 (m, 4H); 2,18 (m, 2H), 2,87 (ddd, 1H); 3,58 (t,
1H); 3,78 (at, 2H); 4,45 (t, 1H); 5,52 (s, 2H); 6,29 (d, 1H); 6,95 (s, 1H); 7,11 (dd; 1H);
7,55 (s, 1H); 7,65 8 (8, 1H)

Beispiel 8

_ 3+{6-Amino-pyridin-3-yl}-2<(1-piperidin-4-yi-1 H-imidazol-4~-yl)-propionséure
. Beispiel 8a '

3-(6-Amino-pyridin-3-yi)-2-(1-(benzyloxycarbonyl)-piperidin-4-yl-1H-imidazol-4-yl)-
propionsaure-ethylester

Eine L8sung aus 60,1 mg (0,23 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1g, 68,9 mg (0,23
mmol) 4-Bromo-1 -behzyloxfmrbonm-piperldine. 87 uL (0,69 mmol) Triethylamin in 1
mL absolutem THF wurde flir 2 h bei 180 °C in der Mikrowelle behandelt.
AnschlieBend wurde die ReaktionsiBsung mit 2 mL EE/Wasser (1:1) versetzt, die EE-
Phase abgetrennt und Ober Na,SO, getrocknet, Filtration, Abziehen des

Losungsmittels und chromatographische Reinigung des verbliesbenen Rickstandes
durch préparative HPLC mit CH,CN/Wasser/0,1 % TFA als Laufmittel lieferte 33 mg
der Thelverbindung als Bistrifluoracetat.

R, (Methode A) = 1,18 min MS (ES+) =478 M+H]"
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Belspiel 8b

3-{6-Amino-pyridin-3-yI)-2-(1-piperidin-4-yi-1H-imidazol-4-yi}-proplonséure
Bishydrochlorid

Eine L8sung aus 17,7 mg (0.03 mmol) der Verblnéung aus Belsplel 2a in 0,5 mL
Wasser und 0,5 mL 37%iger Salzsure wurde fiir 5 min bel 180 °C in der Mikrowelle
behandelt. Anschliefend wurde unter verminderten Druck 2ur Trockene eingeengt, der
Rockstand in wenlg Wasser geldst und die LOsung gefriergetrocknet. Dabel
resultierten 11,0 mg der Titelverbindung In Form eines amorphen Feststoffs.

R, (Methode A) = 0.18 min MS (ES+) = 318 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 5 = 1.27 (m, 2H), 2.20 (m, 4H), 2.28 (m, 2H), 3.08 (dd,
1H), 3.17 (dd, 1H), 4.15 (m, 2H), 4.52 (m, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.52 .(d. 1H), 7.75 (m, 2H).

Belspiel 8

3-{6-Amino-pyridin-3-yi)-2-[1-(2-0x0-1 -phenyl-pynohdln-3-yl)-1 H-imidazol-4-yi}-
proplonséure :

Belspiel 8a

3—(6-Armno-pyrldln-3-yi)—2—[1 -{2-oxo-1 -phanyl-pymlldm-3—yl)-1 H-imidazol-4-yi}-
propionsaure-ethylester '

Eine L8sung aus 60,1 mg (0,23 mmol) der Verbindung aus Beisplel 1g in 1 mL
absolutem DMF wurde mit 11 mg (0,23 mmol) Natriumhydrid (50%ig) versstzt und 1 h
bel RT gerGhrt. AnschlieBend wurde 55,5 mg (0,23 mmol) (+/-)-3-Bromo-1-phenyl-2-
pymrolidinon hinzugeftgt und fir 45 min bei RT gerithrt. Die Reaktionsldsung wurde mit
1 mL Wasser versetzt und mehrfach mit EE extrahlert. Die vereinten EE-Extrakie
wurden Ober Na,SO, getrocknet, fitriert und eingeengt. Chromatographische
Reinigung des erhaltenen Rackstandes an Kleselgel mit CH,Cl,/Msthanol (82:8 auf
85:15 In 35 min) als Laufmiitel lieferte 52,2 mg der Titelverbindung.

R, (Methode A) = 0,93 min MS (ES+) = 420 M+H]*

Beispiel 9b

3-(6-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1<{2-oxo-1-phenyi-pymolidin-3-yi)-1 H-imidazol-4-yi}-
proplonsaure Bishydrochiorid '

Eine Losung aus 23,1 mg (0,06 mmol) der Verbindung aus Beispiel 9a in 0,5 mL

‘Wasser und 0,5 mL 37%lgen Salzsiure wurd flr 3 min bel 180 °C In der Mikrowelle
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behandelt. Die Reaktionsldsung wurde mehrfach in Ethanol aufgenorhmen und unter
verminderten Druck elngaanét Die Gefriertrocknung des in Wasser aufgenommenen
Rackstandes ergab 19,0 mg der gewlnschten Verbindung in Form eines amorphen
Feststoffs. .

R, (Methode A) = 0,73 min MS (ES+) = 392 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 8 = 2.74 (m, 1H), 3.00 (dd,. 1H), 3.12 (dd, 1H), 4.1
(m, 1H), 4.02 (m, 3H), 5.48 (dd, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.20 (t, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.70 (m,
5H), 7.95 (broad s, 2H),

Beisplel 10
3-(6-Amino-pyridin-3-yi}-2-{1-[(benzhydryl-carbamoyl)}-methyi}-1H-imidazol-4-yi}-
propionsure

Belspiel 10a . .

.N-Benzhydryi-2-bromo-acetamid

Eine auf 0 °C gekiihite L&sung aus 2,91 g (14,39 mmol) Bromoacetylbromid in 40 mL
wurde nacheinander mit 2,1 mL (14,39 mmol) Triethylamin und 2,64 g (14,38 mmol)
Benzhydrylamin versetzt. Anschlielend wurde die Reaktionsldsung unter
vermindertern Druck zur Trockene eingeengt und der resultierende Rickstand an
Kleselgel mit EA als Laufmittel gereinigt. Das aus den Waertfraktionen auskristallisierte
Produkt wurde abgesaugt, mit wenig kaltem Dlethylether gewaschen und unter

vermindertam Druck getrocknet, wobel 0,85 g der Titelverbindung gewonnen wurden.

MS (ES+) = 305 M+H]*

Belspiel 10b
3-(6-Amino-pyridin-3-yi}-2-{1-{(benzhydryl-carbamoyi}-methyl}-1H-imidazol-4-yi}-
propionsaure-ethylestsr

Eine L&sung aus 60,1 mg (0,23 mmol) der Verbindung aus Beisplel 1gIn 1 mL
absolutemn DMF wurde mit 11 mg (0,23 mmol) Natriumhydrid (50%Ig) versetzt und 1 h
bel RT gerahrt. Anschliefend wurde 70,3 mg (0,23 mmof) der Verbindung aus Beispiel
10a hinzugefigt und fir 1 h bei RT gerlihrt. Die Reaktionsidsung wurde mit 1 mL
Wasser versetzt und mehrfach mit EA extrahiert. Die vereinten EA-Extrakts wurden
Ober Na,SO, getrocknet, filtrlert und eingeengt. Chromatographische Reinigung des

G
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erhaltenen Rlckstandes an Kieselgel mit GF|,CL/Methanol (9:1) als Laufmittel lisferte
71,4 mg der Titelverbindung. -

R, (Methode A) = 1,24 min MS (ES+) = 484 [M+H]"

Beispiel 10c,

. 3-(6-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1-[(benzhydryl-carbamoyf)-methyl}-1 H-imidazol-4-yi}-

propionséure Bistrifluoroacetat _

Eine Ldsung aus 14 mg (0,03 mmol) der Verbindung aus Belsplel 10b In 1 mL THF
wurde 147 uL einer 1N Lithlumhydroxid-L8sung versetzt und 30 min bel RT gerlihrt
Nach nochmaliger Zugabe von 100 pL 1N Lithiumhydroxid-L8sung wurde iber Nacht
bel RT gerthrt. AnschiieRend wurde der pH-Wert der Ldsung durch Zugabe von 1N
Salzs8ure auf nﬁutal eingestslit und unter vermindertem Druck zur Trockene
eingeengt. Chromatographische Reinigung des erhaitenen Rlckstandes durch
préparative HPLC mit (0.1 % TFA)/CH,CN (5:100) als Laufmittel lieferte 16 mg der

gewlnschien Verbindung.
R, (Methode A) = 1,13 min MS (ES+) = 456 [M+H]"

H-NMR (500 MHz, DMSO-dp): 5 = 2.98 (dd, 1H), 3.14 (dd, 1H), 4.08 (dd, 1H), 5.00
(s, 2H), 6.08 (d, 1H), 6.87 (d, 1H), 7, 27 (m, 6H), 7.35 (m, 4H), 7.50 (broad s, 1H), 7.72
(m, 2H), 7.95 (broad s, 2H), 6.38 (d, 1H). '

Die belden Enantiomeren der Verbindung aus Belsplel 10c wurden via prparativer
Chromatographie an chiraler Phase getrennt; Phase: Chiralpak ADH40, SaulenmaRe:
250 x 4 mm, Laufmittel: Heptan:Ethanol:Methanol 1:1:1 plus 0.1% Ammoniumacstat
(isokratisch), Flowrate: 1 mL/min., Temperatur: 30°C:

Enantiomer 1: R; = 3.42 min. Enantiomer 2: R; = 12.35 min.

Belspiel 11

 3-{6-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1-{(benzhydryl-carbamoyl)-methyll-1H-midazol4-yi}-

propionsaure-isopropylester

Elne L8aung aus 50 mg (87,8 ymol) der Verbindung aus Belsplel 10c¢ in 5 mL
lsopropanol wurde mit 3 mL elner HCl-geséttigten Ether-LBsung versetzt und 412 h bei
Raumtemperatur gerOhrt. Anschileend wurde die L8sung zur Trockene elngaehgt
und der resultierende ROckstand Im Hochvalkuum getrocknet. Es resultierten 39 mg

-der Titelverbindung als Bishydrochiorid in Form eines amorphen Feststoffs.
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| R; (Methode A) = 1.31 min MS (ES+) = 498 [M+H]"

H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 3 = 1.15 (d, 6H), 3.13 (m, 2H), 4.25 (dd, 1H), 4.92 (dt,
1H), 5.10 (8, 2H), 8.15 (d, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.33 (m, 8H), 7.53 (s, 1H),
7.75 (m, 2H), 8.05 (broad s, 1H), 9.50 (d, 1H).

Beisplel 12 ]
3-(6-Amino-pyridin-3-yi)}-2-{1-{4-(3-phenyl-ureido)-phenyl]-1H-imidazol-4-yl}-
proplonsaure '

Beisplel 12a

(1-Trityl-1H-imidazol-4-yi)-essigsiuremethylester

Eine L8sung von 2,78 g (19,80 mmol) der Verbindung aus Beisplel 1c, 5,52g (19,80
mmol) Triphenyimethyichlorid und 2,00g (19,80 mmol) Triethylamin in 5 mL DMF
wurde Ober Nacht bel RT gerthrt, anschlieBend auf 200 mL Wasser gegossen und far
eine Stunde bel RT nachgerlihrt. Der ausgefallene Niederschiag wurde abgesaugt.
Das Filtrat wurde dreimal mit EA extrahlert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Ober Na2S0O, getrocknet, fitriert und eingeengt. Das hierbei anfallende gelbe
Ol und der Nlederschlag wurden vereinigt und an Kieselgel chromatographiert. Es
resultierten 4,2 g der gewlinschien Verbindung.

TH-NMR (400 MHz, CDClg): & = 3,62 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 6,78 (s, 1H), 7,10-7,18 (m,
6H), 7,30-7,38 (m, 9H), 7,38 (s, 1H).

Beisplel 12b

2-(1-Trityl-1 H-imidazol-4-yl}-malons&uredimethylester

3,50 g (9,15 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12a wurde In 50 mL trockenem THF
geldst und auf 0°C gek(hit. Zu dieser L8sung wurden unter RGhren 1,67g (9,96 mmol)
Lithium-bis-(trimethyisliyl}-amid als 20%Ige L8sung In THF zugetropft. Dle enstandene
Mischung wurde 30min bel 0° C gerithrt und danach mit 0,86g (10,07 mol)
Methylcyanoformat versetzt. Das Reakiionsgemisch wurde auf RT erwamtt und 2 h
weitergerlihrt, anschlieRend auf 400 mL geséattigte wlssrige NH,Cl-LOsung gegossen
und zweimal mit EA extrahlert. Die verelnigten organischen Phasen wurden mit
Wasser gewaschen, Gber Na:SO, getrocknet, filtrlert und eingeengt. Chromatographile
des Rickstandes an Kleselgel lisferie 1,92 g der Tielverbindung. Nochmalige

gy
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Chromatographle der angefallenen Mischfraktion lieferte weitere 40mg der
gewlnschten Verbindung.

R: (Methode C) = 2,17 min MS (ES+) = 498 [M+H]"

TH-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 3,76 (s, 6H), 4,78 (s, 1H), 6,98 (8, 1H) 7,10-7,18 (m,
6H), 7,28-7,33 (m, 9H), 7,38 (s, 1H).

Belspiel 12c

2-(6-tert-Butoxycarbonylamino-pyridin-3-yimethyl)-2-(1-irityl-1 H-imidazol-4-yi)-
malonsiuredimethylester

Eine L8sung von 2,25g (5,11 mmol) der Verbindung aus Belspiel 12b in 40 mL
trockenem DMF wurde bei 0 °C mit 0,12 g (5,12 mmol, 50%ig) Natriumhydrid versetzt
und 5min bel dieser Temperatur gerlihit. AnschlieBend lie man auf RT kommen,
rihrte 1h, kbDhite emeut auf 0° C und gab dann in einer Portion 1,47g (5,11 mmol) der
Verbindung aus Belspiel 1b zu. Es wurde bel dieser Temperatur 30min weltergerihrt,
dann unter Eisk@hlung mit 50 mL Wasser versetzt und dreimal mit CHzCl; extrahlert.
Dle vereinigten organischen Phasen wurden (iber Na;SO, getrocknet, filtriert und
eingeengt. Der Riickstand wurde chromatographisch an Kieselgel gereinigt. Es flelen
3,15g der Titelverbindung an.

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1,53 (s, 8H), 3,83 (s, 2H), 3,72 (s, 6H), 7,01-7,05 (m,
2H), 7,08-7,11 (m,68H), 7,28-7,37 {m, 10H), 7,42 (s, 1H), 7,70-7,77 (m, 2H).

Belspiel 12d

2-(6-tert-Butoxycarbonylamino-pyridin-3-yimethyl)-2-(1H-imidazol-4-yl)-
malonsauradimethyleater

Zu einer eisgekihlten L8sung von 1,00g (1,55 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12c
In 15 mL CHzClz wurden unter Rahren 0,20g (1,70 mmol, 272 pL) Triethylsllan und
1,76g (15,46 mmol, 1.19 mL) Trifluoressigsiure gegeben und bei 0 °C weltergerlhrt.
Nach 5h wurde unter Eleklihiung mit 10mL Wasser versetzt und mit 2N NaOH auf
pH=0 gesteilt. Der enstandene Nlederschidg wurde abﬁesaugt. in ca. 20 mL CH;Ch
verrieben, abgasaugt und getrocknet. Es wurden 0,55g der gewlinschten Verbindung
erhalten. .

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1,49 (s, 9H), 3,58 (s, 2H), 3,77 (s, 6H), 6,89 (d, 1H),
7,08 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,60-7,69 (m, 3H).
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Beispiel 12e

2-(6-tert-Butoxycarbonylamino-pyridin-3-yimethyl)-2-[1~(4-nitro-phenyl)- 1 H-imidazol-4-
yil-malonsauredimethylester

Elne L8sung von 404mg (1,00 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12d in 10 mL DMF
wurde auf 0° C geklhit und unter Rlhren gorlionswelse mit 80mg (2,00 mmol, 60%)
Natriumhydrid versetzt. Es wurde 1h bei 0° C gerliht, anschilefend 423mg (3 mmoil)
4-Fluomitrobenzol zugegeben und bel RT bis zum volistindigen Umsatz gerlhrt. Die
Mischung wurde mit geséitigter wissriger NaHCOs-L8sung versetzt und mit EE
axtrahiert. Die organische Phase wurde Ober Na;SO, getrocknet, filtriert und
eingeengt. Der Rickstand wurde durch Chromatographie an Klessigel gerelnigt. Es
wurden 384 mg der Titelverbindung erhalten.

R: (Methode B) = 1,30 min. . MS (ESt+) =526 [M+H]'

Belsplel 12f : -
2-[1<{4-Amino-phenyl)-1H-imidazo}-4-yl}-2-(6-tert-butoxycarbonylamino-pyridin-3-
yimethyl)}-malonsauredimethylester

Elne Ldsung von 384mg' (0,73 mmol) der Verbindung aus Beisplel 12e in 10 mlL. DMF
wurde mit 824mg (3,66 mmol) Zinn(ll)chlorid-Dihydrat versetzt und Gber Nacht bei RT
gerdhrt. AnschlieRend wurde das LAsungsmittel abgedampft und der Rilckstand
zwischen EE und ges. wissriger NaHCOs-Losung vertelit. Dle wassrige Phase wurde
zweimal mit EE extrahlert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ober NazSO,
getrocknet, filtriert und eingeengt. Es wurden 103mg der gewlinschten Verbindung
erhalten.

Rt (Methode B) = 0,93 min. MS (Es+) = 496 [M+H]"

Belspiel 12g

2-(B-tert-Butoxycarbonylamino-pyridin-3-yimethyl)}-2-{1 -[4—(3-phen5d—uraldo)—phenyl]-
1H-imidazol-4-yil-malons&uredimethylester

50mg (0,10 mmol) der Verbindung aus Beisplel 12f wurden in 10 mL Acetoniiril geldst.
Die resultierende Losung wurde auf 0 *C geklhlt und mit 14mg (0,12 mmol, 13,2 pL)
Phenyli_socyanat und 20 mg (0,20 mmol, 28uL) Triethylamin versetzt. Es wurde auf RT
erwrmt und eln Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin zugefiigt. Nach Stehenlassen
Gber Nacht wurde das Reaktionsgemisch eingedampft und der Rlckstand an

Kiesslgel chromatographiert. Es wurden 47 mg der Titelverbindung erhalten.

gz
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R; (Methodse B) = 1,28 min MS (ES+) = 615 [M+H]"

Belspiel 12h ’
3-(6-Amino-pyridin-3-y1)-2-{1-{4-(3-phenyl-ureido)-phenyl}-1H-imidazo}-4-yl}-
propansiure

47mg (75umol) der Verbindung aus Beisple! 12g wurdan in 4 mL halbkonzentrierter
Salzs#iure auf 100°C erwaArmt. Nach 1,5 h wurde der Ansatz mit Wasser verdiinnt und
dle Reaktionsmischung gefriergetrocknet. Pripamative HPLC des Rlckstandes lieferte
19mg der Titelverbindung als Bistrifluoracetat.

R: (Methode B) = 0,85 min. ~ MS (ES+) =443 [M+H]’

TH-NMR (400 MHz, DMSO-da): § = 3.07 (dd, 1H), 3.20 (dd, 1H), 4.00 (m, 1H), 6.90 (d,
1H), 6.98 (t, 1H), 7.30 (t, 2H), 7.43 (d, 2H), 7.61 (m, 4H), 7.78 (s, 1H), 7.80 (dd, 2H),
7.90 (8. 2H, broad), 8.82 (s, 1H, broad), 8.98 (s, 1H), 9.16 (s, 1H).

Belaplol 13-

3-(6-Amino-pyridin-3-y1)-2-{1 -[2-(1 -dlphenylacstyl—plperidln#yl)—eﬁiw]d H-imidazol4-
yi}-proplonsaure

Beisplal 13a

14{4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperidin-1 -yl]-2.2-dlpheny|—ethanon .
2-Piperidin-4-yl-ethanol (1,12 g; 8,65 mmol) wurde in Dimethylformamid (DMF, 10 ml)
vorge-legt. Dann wurde Hydroxybenzotriazol (HOBT, 1,46 g, 9,51 mmol), 1-Ethyl-3~(3-
dimethylamino-propyl)carbodlimid Hydrochlorid (EDC'HCI, 1,83 g; 8,51 mmol) und

- Diphenylessigséure (2,02 g; 8,51 mmol) in dieser Relhenfolge zugegeben. Danach

wurde dle Reaktionsmischung mit N,N-Dilsopropylethylamin (DIEA; 1,87 mi; 9,51
mmol) versetzt und bet RT fir 16 h gerlihit. Die Reaktionsldsung wurde unter
vermindertam Druck eingeengt. Der Rlickstand wurde in EE aufgenommen und die
organische L8sung wurde nacheinander mit gesattigter NaHCOs-LOsung, 2N HCl und
gesittigter NaCH.8sung gewaschen. Dle organische Phase wurde abgetrennt, ber
Na250, getrocknet, filtrlert und singeengt. Das so erhaltene 1-{4-(2-Hydroxy-ethyl)-
plpsrldl_n-1 -yi}-2,2-dIphenyl-ethanon (2,39 g; 8,11 mmol) wurde ohne weltere
Relnigung welter umgesetzt. -

R: (Methode B) = 1,33 min MS (ES+) = 324 [M+H[
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Belspiel 13b

1-[4«(2-Bromo-ethyl)-piperidin-1-yi]-2,2-diphenyl-ethanon

In Dichlormethan (20 ml) wurde 1-{4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperidin-1-yi]-2,2-diphenyl-
ethanon (2,39 g; 8,11 mmol) geldst. Bel Raumtemperatur wurde langsam
Phosphortribromid (1,6 mi; 8,82 mmol) zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 4h
auf RackfluB erhitzt. Nach dem Abkilhlen wurde mit geséttigter NaHCOs-L8sung, 2N
HCI und geséttigter NaCl-L6sung gewaschen, die organische Phase wurde abgetrennt
und Ober Na:SO, getrocknet. Das Lésemitiel wurde unter vermindertem Druck
entfemt. Nach Reinigung des Rickstands iber eine Kartusche (Silicagel) wurde 1-[4-
(é-Bromo-eﬂuyI)-pIpaﬁdin-1 -yi}-2,2-diphenyl-ethanon (0,75 g; 2,13 mmol) erhalten.

R: (Methode B) = 1,78 min MS (ES+) = 386 [M+H]*

Beispiel 13c
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[2{1-diphenylacetyl-piperidin-4-yl)-ethyil-1H-imidazoH-4-
yi}-propionsiure-ethylester '
3~(6-Amino-pyridin-3-y1)-2-(1H-imidazol-4-yl)}-proplonséureethylester (100mg; 0,38
mmol) wurde in absolutemy DMF (2 ml) gelbst. Es wurde Natriumhydrid (50%; 19 mg;
0,38 mmol) zugegeben und dle Reaktionsmischung wurde 1h bel RT gerlihrt. Danach
wurde 1-{4-(2-Bromo-ethyl)-plperidin-1-yi}-2,2-diphenyl-ethanon (148 mg; 0,38 mmol)
in absolutem DMF (1 mi) geldst zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1h bel RT
gerGhrt und dann unter vermindertem Druck eingeengt. Der Rickstand wurde in 1N
HCI aufgenommen und mit Dichlommethan (CHzClz; 2x) gewaschen. Die wassrlge. '
Phase wurde mit 1N NaOH basisch gestslit und mit CH2Cl (3x) extrahlert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Ober NazS0Q, getrocknet. Nach Entfemen des
L8semittels unter vermindertem Druck wurde 3-{6-Amino-pyridin-3-yi}-2-{1-[2-(1-
dlphenylacaty_l-piperidin—ll-yl)-eﬂﬁl]d H-imidazol-4-yl}-proplonséure-ethylester (71 mg;
0,12 mmol) erhalten. ;

Ri(Methode B)=0,98 min - MS (ES+) = 566 [M+H]"

Beispiel 13d C

3—(6-An'1ino—pyrldin-3—yl)-2-{1 -[2-(1-diphenylacetyl-piperidin-4-y1}-ethyll-1H-imidazol-4-
yi}-proplonséure
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In absolutem Ethanol (600 pl) wurde 3-(6-Amino-pyridin-3-yi)-2{1 2-{1-diphenylacetyl-
piperidin-4-yl)-ethyl]-1H-imldazol-4-yl}-proplonséure-sthylester (71 mg; 0,12 mmol)
geldst. Dazu wurde 1N NaOH (128 pl; 0,12 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung
wurde 16h ba_l RT gerGhrt. Danach wurde mit 1N HCI (128 pl; 0,12 mmol) neutralislert
und unter vermindertem Druck eingeengt. Es wurde in Methanol aufgenommen und
Ober eine C4g-Saule gefiltert. Das Methanol wurde entfemnt und Acetoniirfl wurde
zugeflgt und zweimal dekantiert und der Riickstand danach mit Diethylsther
vemieben. Der Nlederschlag wurde abfiliriert und im Hochvakuum bei 40 °C
getrocknet. 3-{6-Amino-pyridin-3-yi}-2-{1-[2-{1-diphenylacetyl-piperidin-4-yi)-ethyl}-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure (50 mg; 0,08 mmol) wurde als farbloser Feststoff erhalten.
R: (Methode C) = 1,20 min MS (ES+) = 538 [M+H]*

TH-NMR (500 Mi-lz, d®-DMSO0): 0.90 (m, 1H); 1,02-1;51 (m, 5H); 1,61 (m, 2H); 2,67 (m,
2H); 2,84 (m, 1H); 3,11 (m, 1H); 3,18-3,56 (m, 3H), 3,65 (m, 1H.); 3,90 (m, 1H); 4,09 (t;
1H); 5,54 (m; 2H); 6,29 (d,1H); 6,89 (s, 1H); 7,23 (m, 12H); 7,65 (m, 1H)

Beisplel 14
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[2-(1-benzoyl-piperidin-4-vi)-ethyl}- 1 H-imidazol-4-yi)-
proplonsaure ' -

Die Titelverbindung (54 mg; 0,12 mmol) wurde analog zu Belsplel 13 synthetisiert

R: (Methode C) = 0,88 min MS (ES+) = 448 [M+HT"

TH-NMR (500 MHz, d®-DMSO): 1,10 (m, 2H); 1.41 (m, 1H); 1,60 (m, 3H); 1,72 (m, 1H);
2,71 (m, 2H); 2,95 (m, 2H); 3,48 (m, 3H); 3,92 (t, 2H); 4,45 (m, 1H); 5,57 (s; 2H}; 6,28
(d, 1H); 6,90 (s, 1H); 7,11 (d, 1H); 7,32 (m, 2H); 7,43 (m, 3H); 7,49 (s, 1H); 7,61 (s,
1H)

Belspiel 15 ,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl}-2-[1-{1-benzoyl-piperidin-2-yimethyl)-1H-imidazol-4-yl}-
propionséure

Die Titelverbindung (41 mg; 0,09 mmol) wurde analog zu Beisplel 13 synthetisiert.
Re (Methoda C)=0,81 min M8 (Es-;-) = 434 M+H["
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H-NMR (500 MHz, d®-DMSO): 1,12 (m, 2H); 1,39 (m, 1H); 1,61 (m, 1H); 1,82 (m, 1H);

2,80 (m, 4H); 3,48 (m, 5H); 4,20 (m, 1H); 5,80 (s; 2H); 6,28 (d, 1H); 6,90 (m, 1H); 7,10
(d, tH); 7,35 (m, 6H); 7.81 (s, 1H)

Beisplel 16

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-( 1-{2-[1-{3-phenyi-propionyl}-piperidin-3-yl}-ethyl}1H-
imidazol-4-yi)-propionsiure

Die Titelverbindung (15 mg; 0,03 mmol) wurde analog zu Beisplel 13 synthetislert.

Rt (Methode C) = 1,04 min MS (ES+) = 476 [M+H]

'H-NMR (500 MHz, d®-DMSO): 1,15 (m, 3H); 1,55 (m, 3H); 1,75 (m, 1H); 2,58 (m, 2H);
2, 77 {m, 2H);, 2,82 (m, 2H); 3, 40 (m, 4H); 3, 65 (m, 1H); 3,89 (t, 2H), 4,15 (m, 1H);
5,55 (s, 2H); 6,28 (d, 1H); 6,89 (m, 1H); 7,13 (m, 2H); 7,22 (m, 4H); 7,45 (s, 1H); 7,63
(m, 1H)

Beisplel 17

3-{6-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1-(1-dipheriylacetyl-piperidin-3-yimethyl}-1 H-imidazol-4-yl}-
proplonsaure

Die Titelverbindung (19 mg; 0,03 mmol) wurde analog zu Beispiel 13 synthetisiert.

R: (Methode C) = 1,13 minMS (ES+) = 524 [M+H]"

"H-NMR (500 MHz, d®-DMSO): 0.85-1,75 (m, 5H); 2,55-3,07 (m, 4H); 3,07-3,83 (m,
6H); 4,08 (m; 1H); 5,62 (m; 2H); 6,29 (m,1H); 6,89 (m, 1H); 7,23 (m, 12H); 7.65 (m,
1H)

Beisplel 18
3-(8-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-{2-[1-{3-phenyl-proplonyl)-piperidin-4-yi}-ethyl}-1H-
imidazol-4-yl}-propionsaure

Die Titelverbindung (81 mg; 0,17 mmol) wurde analog zu Beisplel 13 synthetisiert.

R¢ (Methode C) = 1,00 min MS (ES+) = 476 [M+H]"

1H-NMI.! (500 MHz, d®-DMSO): 0,92 (m, Z.H): 1,32 {m, 1H); 1,55 (m, 4H); 2,55 (m, 2H);

. 2,85 (m, 4H); 3, 40 (m, 4H); 3, 78 (m, 1H); 3,88 (1, 2H), 4,33 (d, 1H); 5.65 (s, 2H); 6,29

(d, 1H); 6,88 (s, 1H); 7,13 (m, 2H); 7.22 (m, 4H): 7,45 (8, 1H); 7,63 (m, 1H)
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Belspiel 19
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-2-{1-phenylacetyl-plperidin-3-yi)-sthyl]-1H-midazol-4-yl}-
propienséure

Die Titelverbindung (28 mg; 0,08 mmol) wurde analog zu Beisplel 13 synthetislert.

Rt (Methode C) = 0,93 min MS (ES+) = 462 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, d®-DMSO): 0,80 (m, 2H); 1,35 (m, 1H); 1,58 (m, 4H); 2,80 (m, 2H);
2,95 (m, 2H); 3, 40 (m, 4H); 3, 89 (s, 1H); 3,85 (t, 2H), 4,33 (d, 1H); 5,60 (s, 2H); 6,29
(d. 1H); 6,90 (s, 1H); 7,10 (dd, 1H); 7,18 (m, 3H); 7,27 (m, 2H); 7,48 (s, 1H); 7,61 (m,
1H)

Beispiel 20

3-(6-Amino-pyridin-3-yi}-2{1-[2-(1-phenylacetyl-piperidin-4-yl)-ethyl]-1 H-imidazol-4-yi)-
propionséure ,

Die Titelverbindung {41 mg; 0,08 mmol) wurde analog zu Beisplel 13 synthetisiert.

R; (Methode C) = 0,91 min MS (ES+) = 462 [M+H]"

TH-NMR (500 MHz, d®-DMSO): 0,82 (m, 2H); 1,25 (m, 1H); 1,58 (m, 4H); 2,65-4,20 (m,
12H); 5,65 (m, 2H); 8,29 (m, 1H); 8,90 (m, 1H); 7,20 (6H); 7,80 (m, 2H)

Beisplel 21 .
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1{1 -(4'-methyi-blpheny|—3—carbonyl)—plpe:idin—4—_ylmsﬂ1yl]—

.1H-imidazol-4-yi}-proplonséure

Die Thelverbindung (33 mg; 0,06 mmol) wurde analog zu Beispiel 13 synthetisiert.

R; (Methode C) = 1,21 min MS (ES+) = 524 [M+H]"

'H-NMR (500 MHz, d®*-DMSO): 1,12 (m, 2H); 1,45 (m, 2H); 1,95 (m, 1H); 2,36 (s, 3H);
2,80-3,60 (m, 6H); 3,71 (t, 1H); 3,85 (d, 2H); 4,45 (m, 1H); 6,49 (d, 1H); 6,60 (m, 2H);
8,87 (s, 1H); 7,29 (m, 4H); 7,58 (m, 4H); 7,65 (m, 1H); 7,72 (m, 2H)

Beisplel 22

3{6-Amino-pyridin-3-yl)}-2-{1-(1-benzoyl-piperidin-4-yimethyl)- 1 Himidazol-4-yf}-
proploﬁsaura ' '

Die Titalverbindung (46 mg; 0,10 mmol) wurde analog zu Belsplel 13 synthetisiert.

Rt (Methode C) = 0,81 min MS (ES+) = 434 [M+H]"
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H-NMR (500 MHz, d®-DMSO): 1,10 (m, 2H); 1,45 (m, 2H); 1,85 (m, 1H); 2,80-3,10 (m,
4H); 3,50 (m, 2H) 3,62 (t, 1H); 3,82 (d, 2H): 4,48 (m, 1H); 6,03 (m, 2H); 6,48 (d,1H);
6,80 (d, 1H); 7,19 (d, 1H); 7,35 (m, 2H); 7,42 (m, 3H); 7,55 (s, 1H); 7.61 (s, 1H)

Beisplel 23

3-(6-Amino-pyridin-3-yi)-2-(1-benzhydryi-1HImidazol-4-yi}-propionséure

Elne Losung von 50 mg (0,19 mmol) 3-(8-Amino-pyridin-3-yl}-2-{ 1H-imidazol-4-yl)-
proplonsauresthylester (Beispiel 1g) in 0,5 ml DMF wurde bel RT mit 11 mg

(0,23 mmol, 50%Ig) Natriumhydrid verseizt und 1 h gerthit. AnschileBend wurden 48
mg (0,19 mmol) Bromodiphenylmethan zugesetzt und 3,5 h bei RT gerGhrt. Danach
wurde noch fr 2 h auf 60 °C erwarmt, nach Abkthlen 1 ml Wasser zugegeben, mit
EA extrahlert, die organische Phase Ober NaxSO, getrocknet, filtriert und singeengt.
Chromatographie an Kieselgel lieferte 3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2<{1-benzhydryl-1H-
imidazol-4-yi)-propionsaureethylester. '

Das so erhaltene Produkt wurde in 0,4 mL halbkonzentrierte Salzs#ure aufgenommen
und fOr 3 min in der Mikrowelle bei 180 °C behandelt. Gefrlertrucknung. nach Abkithlen
der Reaklionsmischung lieferts 5 mg der Titelverbindung als Bishydrochlorid.

R (Methode A) = 1,04 min. MS (ES+) = 399 [M+H]'

'H-NMR (500MHz, d®-DMSO): 3,05 (dd, 1H); 3,11 (dd, 1H); 3,70 (m, 1H); 4,12 (m,
1H); 8,38 (dd, 1H); 7,02 (s, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,23-7.51 (m, 8H), 7.67 (d, 1H), 7.72
(m, 1H); 8,02 (s, br, 2H), 8,03 (s, 1H).

Beispiel 24

3-(6-Amino-pyridin-3-yf}-2{1<{4-[1,2 4]triazol-1-yl-benzyl)-1 H-imidazol-4-yi]-
propions8ure '

Elne Losung von 60 mg (0,23 mmol) 3-(6-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1H-imidazol-4-yi)-
propionsfuresthylester (Belspiel 1g) In 0,5 ml DMF wurde bel RT mit 11 mg

(0,23 mmol, 50%ig) Natriumhydrid versetzt und 1 h gerhrt. AnschiieBend wurden 55
mg (0,23 mmol) 1-[4-(Bromomethyl)phenyl]-1H-1,2,4-Triazol zugesetzt und 3 h bei RT
gertihrt, Danach wurde 1mi Wasser zugegeben, mit EA extrahiert, die organische
Phase Ober Na;SO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Chromatographie an Kieseigel

lieferte 3-(6-Amino-pyridin-3-yi)}-2-{1-(4{1,2.4] triazol-1yl-benzyl)}-1H-midazol-4-yl}-

(b
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proplonsiuresthylester. Das so erhaltene Produkt wurde in 0,4 mL halbkonzentrierte
Salzsaure aufgenormmen und fiir 3min in der Mikrowslle bei 180 °C behandselt.
Gefriertrocknung nach Abkilhien der Reaktionsmischung lleferte 5 mg der
Titelverbindung ais Bishydrochlorid. )

R: (Methode A) = 0,16 min. MS (ES+) = 300 [M+H]"

'H ™R (500MHz, d®-DMSO): 3,03 (dd, 1H); 3.21 (dd, 1H), 4,21 (m, 1H), 545 (s, 2H);
6t 1, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,80 (s, 1H); 7,70-7,78 (m, 2H); 7,88 (d, 1H); 7,95 (d, 2H);
8,08 (s, br, 2H); 8,26 (s, 1H); 9,28 (s, 1H), 9,38 (8, 1H).

Beisplel 25

3-(6-Amino-pyridin-3-y1}-2-{1 -(4-tr1ﬂuoromeﬁ\oxy-bemyl)-1 H-Imidazol-4-yl}-
propionsétire

Die Titelverbindung wurde analog zu B.--splel 24 hergestellit.

R (Methode A) = 1,04 min. MS (ES+) = 407 [M+H]"

'H-NMR (500MHz , d®-DMSO): 2,88 (dd, 1H); 3,12 (dd, 1H); 4,02 (m, 1H); 5,33 (s, 2H);
6,84 (d, 1H); 7,30 (dd, 1H); 7,35-7,46 (m, 4H); 7,68 (m, 2H); 7,93 (s, br, 2H), 8,75 (s,
br, 1H).

Belspiel 268
3-(6-Amlno—pyridln-3-yl)—2-[1 «{1,1-dioxo-1H-1,8-benzo[blthiophen-2-yimethyl)-1H-
imidazol-4-yi}-propions&ure
Die Titeiverbindung wurde analog zu Beisplel 24 hergestslit.

R: (Methode A) = 0,88 mim MS (ES+) = 411 [M+H]"
TH-NMR (500MHz , d®-DMSO): 2,10 (s, 2H); 3,08 (dd, 1H); 3,18 (dd, 1H); 3,88 (m, 1H)
7,40 (d, 1H); 7,22 (d, 1H);-7,80 (s, 1H); 7,70-7,82 (m, 5H); 7,98 (s, br, 2H); 7,89 (s,

* 1H), 8,48 (s, 1H).

Belsplel 27 :

3-(6-Arnlno-pyr|dln-3—yl)-2-[1 -(5-chloro-benzo[b]thlophen-3-ylmethyl)—1 H-imidazol-4- yi]-
proplonsﬂura '

Die Titelverbindung wurde analog zu Belsplel 24 hergestelit, sie wurde als

Bistrifluoracetat nach praparativer HPLC erhalten.
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R; (Methode A) = 0,88 min. MS (ES+) = 413 [M+H]*

H-NMR (500MHz, d®-DMSO): 2,8 (dd, 1H); 3,13 (dd, 1H); 4,06 (m, 1H); 5,61 (s, 2H);
6,78 (d, 1H); 7,42-7,53 (m, 2H); 7,63 (d, 1H); 7,70 (s, 1H); 7.84-7,98 (m, 3H); 8,02 (s,
1H); 8,00 (d, 1H); 8,92 (8, br, 1H).

Belspiel 28
3-(6-Amino-pyridin-3-yi}-2-{1-{3-(4-fluoro-phenaxy)-benzyll-1H-imidazol-4-yf}-
propionséure '

Die Titelvarbindung wurde analog zu Beispisl 24 hergestsiit, sie wurde als
Bistrifluoracetat nach praparativer HPLC erhaltsn.

R; (Methode A) = 1,08 min. MS (ES+) = 433 M+H]"

TH-NMR (500MHz, d®-DMSO): 2,88 (dd, 1H); 3,13 (dd, 1H); 4,08 (m, 1H); 5,30 (s, 2H);
6,81 (d, 1H); 8,85 (dd, 2H); 7,07 (m, 3H); 7.23 (dd, 2H); 7,40 (dd, 1H); 7,44 (m, 1H);
7,69 (m, 2H); 7,93 (s, br, 2H); 8,87 (s, br, 1H).

\
Belsplel 29

3-(6-Amino-pyridin-3-yi)}-2-{1-(2-phenoxy-benzyl}-1H-imidazol-4-yl}-proplonsaure

Die Thtelverbindung wurde analog zu Béispiel 24 hergestelit, sie wurde als
Bistrifluoracetat nach praparativer HPLC erhalten.

R: (Methode A) = 1,05 min. MS (ES+) = 415 M+H]"

*H-NMR (500MHz, d®-DMSO): 2,97 (dd, 1H); 3,13 (dd, 1H); 4,03 (m, 1H); 5,37 (s, 2H);
8,82 (m, 2H); 8,90 (d, 2H); 7,17 (m, 2H); 7,30 (d, 1H); 7,32-7,43 (m, 4H); 7,69 (m, 2H);
7.92 (s, br, 2H); 8,82 (s, br, TH).

Beispiel 30 _
3-{6-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1-(4-phenoxy-benzyl}-1H-imidazol-4-yi}-propionsure

Die Titelverbindung wurde analog zu Beisplel 24 hergestallt, sie wurde als
Blstrifluoracetat nach préparativer HPLC erhalten.

Re(Methode A) = 1,08 min. MS (ES+) = 415 M+H]"

1H-NMI-:t (500MHz, d°-DMSO): 2,99 (dd, 1H); 3,13 (dd, 1H); 4,07 (m, 1H); 5,28 (s, 2H);
6,84 (d, 1H); 7,01 (m, 3H); 7,17 (dd, 1H); 7,32 (d, 2H); 7,40 (m, 3H); 7,48 (m, 1H);
7,688 (m, 2H); 7,90 (s, br, 2H); 8,88 (s, br, 1H).

4y
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Belsplel 31 .
3-{8-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-prop-2-ynyl-1 H-imidazol-4-yi)-proplonsaure

Beispiel 31a

2-(8-tert-Butoxycarbonylamino-pyridin-3-yimethyl)-2-(1-prop-2-ynyl-1 H-imidazol-4-yi)-
malonsauredimethylester

Eine L8sung von 100 mg (0,25 mmol) 2-(6-te|t-ButoxyoarbonyIamlno-pyndln-3-

yim: “wyi)-2-(1H-Imidazol4-yl}-malonsiiuredimethylester (Beispiel 12d) in 2 mL DMF
wure.. sukzessive mit 322 mg (0,89 mmol) Caslumcarbonat sowie 20 uL (0,27 mmol,
80% Ig in Toluol) Propargylbromid versetzt. Die Mischung wurde 3 h bei RT gerOhit,
anschliefend auf Wasser gegoasen und mit EE extrahiert. Eine chromatographische
Reinigung an Kieselgel lieferte 27 mg der Titelverbindung.

TH-NMR (400 MHz, CDCl): 1,49 (s, 9H), 1,52 (d, 1H), 2,52 (m, 1H), 3,80 (s, 2H), 4,67
(d, 2H), 6,98 (d, 1H), 7,12 (s, 1H) 7.21 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,68 (d, 1H).

Beispiel 31b
3~(6-Amino-pyridin-3-yi)-2<(1-prop-2-ynyl-1H-imidazol-4-yl)}-proplons&ure

Elne Losung von 40 mg (0,08 mmol) der Verbindung aus Balsblel 31ain14mL
halbkonzentrierter Salzséure wurde Sh bel 85 °C erhitzt. Gefriertrocknung nach
Abktihlen lieferte 21 mg der Tielverbindung als Bishydrochiorid. .
TH-NMR (500MHz, ®-DMSO): 5 = 3,11 (dd, 1H); 3,20 (dd, 1H); 3,78 (s, 1H); 4,21 (t,
1H); 5,12 (d, 2H); 6,92 (d, 1H); 7,54 (8, 1H); 7,75 (m, 2H); 8,04 (s, br, 2H'): 8,03 (s,
1H).

Belsplel 32

3-(8-Amino-pyridin-3-yl}-2-(1-but-2-yny-1H-imidazol-4-yi)-propionsaure
Belsplel 32a

_ 3-(6-Amino-pyridin-3-yi)-2-(1-but-2-ynyl-1 I-I-Imidaml-4-_y|)-proplonsﬂuraeﬂude§br

Eine L8sung von 80 mg (0,23 mmol) 3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1H-imidazol-4-yl)-
proplonséaureethylester (Belsplel 1g) in 0,5 ml DMF wurde bel RT mit 11 mg

(0,23 m_mol. 50%ig) Natriumhydrid versetzt und 1h gerlhrt. AnschlieBend wurden

31 mg (37 pL, 0,23 mmol) 1-Brom-2-Butin zugesetzt und 1 h bel RT gerlihrt. Es wurde
dann mit 1 mL Wasser versetzt und mit EE extrahlert. Die organische Phase wurde
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Ober NazS04 getrocknet, filtriert und eingeengt. Chromatographie des Rlckstands an
Kieselgel liéferte 28 mg der Titelverbindung. '

Rt (Methode A) = 0,68 min. . MS (ES+) = 313 [M+H]"

Beispiel 32b '

3-{(6-Amino-pyridin-3-yi)}-2-(1-but-2-ynyl-1 H-Imidazol-4-yl)-propionsure

Elne LOsung von 25 mg (0,08 mmol) der Verbindung aus Beisple! 32a in 2 mL THF
wurde mit 88 uL. 1N NaOH versetzt und 4h bel RT gerlhrt. Dann und nochmals nach
Rthren Gber Nacht wurden je 40 yL. NaOH zugesetzt. Nach weiterem Rihren fir 24 h
wurde mit 2N HCI neutral gestelit und die Reaktionsmischung gefriergetrocknet.
Préparative HPLC lleferte 5 mg der Titelverbindung als Bistrifluoracetat.

R: (Methode A) = 0,23 min. MS (ES+) =285 [M+H]"

H-NMR (500MHz, d®-DMSO): 5 = 1,88 (s, 3H); 3,12 (m, 2H); 4,18 (m, 1H); 5,02 (s,
2H); 8,93 (d, 1H); 7,56 (s, 1H); 7,78 (m, 2H); 8,04 (s, br, 2H); 8,97 (s, br, 1H).

Die folgenden Verbindungen wurden analog zu Beisplel 1 hergestalit:
Beisplel 33

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2{1-{4,4-dimethyl-cyclohexyl)-1H-imidazol4-yil-propionsaure
als Bishydrochlorid

Rt (Methode C) = 0.3 min. | MS (ES+) = 343 [M+H}+

1H-NMR (500 MHz, d6-DMSO): 5=0.93 (s, 3H); 1.00 (s, 3H); 1.33 (m, 2H); 1.48 (m,
2H), 1.85_ (m, 4H); 3.04 (dd, 1H): 3.20 (dd, 1H): 4.11 (¢, 1H); 4.16 (m, 1H); 6.90 (d,-1H);
7.73 (d, 2H); 7.81 (s, 1H); 8.02 (s, 2H, br); 8.14 (s, 1H). -

Anglog zu Belspiel 10 wurden die nachfolgenden Verbindungen hergestellt werden:
Beisplele 34-36 '
3-(6-Amino-pyridin-3-yi}-2-{1-{(benzhydryl-methyl-carbamoyl)-methyl}-1H-imidazol-4-
yi} proplonséure als Bistrifluroacetat. R; (Methode C) = 1,18 min MS '
(ES+)=_470[M+H]" ‘
3-(6-Amino-pyridin-3-yi}-2-[1-{{[(4-chloro-phenyl)}-phenyl-methyl]-carbamoyi}-methyl)-
1H- imidazol-4-yi}-propionsaure als Bistriluroacetat R; (Methode C) = 1,22 min MS

.(ES+)=490[M+H]+

y¥
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oder
3-(6-Amino-pyridin-3-yi}-2-[1-{{Ibis-(4-methoxy-phenyi}-methyl}-carbamoyl}-methyi)-1H-
imidazol-4-yi]-proplongaure als Blstrifiuoracetat R, (Methode B) = 0,92 min MS
(ES+)=516[M+H]",

Belspiel 37
3-{6-Amino-pyridin-3-y1}-2-{1-{4-(3-propyl-ureido)-phenyl}-1H-imidazol-4-yi}-
propionséure

Beispiel 37a

3-(6-tert-Butoxycarbonylamino-pyridin-3-yi)}-2{1-(toluene-4-sulfonyi)-1 H-imidazol-4- yi}-
propions@uremethylester

Eine L8sung von 1,00 g (3,39 mmol) (1-Benzenesulfonyl-1H-imidazol-4-yl)-
essigsiuremethylester (Beisplel 1d) in 100 mL THF wurde auf —78 °C gekilhit und
innerhalb von 3 min In drei Portionen mit 3,74 mL (3.74 mmol, 1M in THF) Lithium-bis-
(trimethylsliyf)amid versetzt. Es wurde 5 min bei dieser Temperatur gerdhrt und dann
in einer Portion mit 0,85 g (2,26 mmol) (5-Bromomethyl-pyridin-2-yl)-carbamins&ure-
tert-butylester (Beisplel 1b) versetzt. Man lieR 1 h bel —78 *C rlihren und dann auf RT
kommen. Der Ansatz wurde In ein Gemiscir aus EA und geséitigter NaHCOs-Ldsung
gegeben. Nach dem Ausschilitain wurde die organische Phase abgeirennt, Qber
Na>SO, getrocknet, filtrlert und zur Trockene eingeengt Der Rlckstand wurde aus
EA/Heptan rekristaliisiert. Die entstandenen Kristalle wurden abgesaugt, mit wenig EA

und Heptan gewaschen und getrocknet. Es wurden 0,66 g der Titelverbindung
erhaltan.

R: (Methode B) = 1,30 min. MS (ES+) = 501 [M+H]*
Belspiel 37b
3-{6-tert-Butoxycarbonylamino-pyridin-3-yi)}-2-(1H-imidazol-4-yl)-
proplonsiuremethylester

Zu elner LBsung von 0,65 g (1,20 mmol) 3-{6-tert-Butoxycarbonylamino-pyridin-3-yl)-2-
[ -(tolu.ene-4-sulfonyl)-1 H-imidazol-4- yi}-proplons8uremethylester (Belsplel 37a) in

25 mL Methanol wurden 0,80 g (5,24 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol-Hydrat gegeben
und die Mischung 2h bei RT gerlihrt. Das Ldsungsmittel wurde unter vermindertem



10 -

15

25

¢ g

WO 2005/105781 PCT/EP2005/003630

75

Druck abgedampit und ﬂar Rickstand an Kieselgel mit elnem Laufmittelgemisch aus
CH2Cl2 und 10%igem Ammoniak/Methanol gerelnigt.

Eine zweite S#ulenchromatographie auf Kieselgel ergab 341 mg der Tltelverbindung.
Rt (Methode B) = 0,78 min. MS (ES+) = 347 [M+H]+

"1H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): § = 1,46 (s, 9H); 3,08 (m, 2H); 3,52 (s, 3H); 3,87 (t,

1H); 6,92 (s, 1H); 6,98 (d, 1H); 7,55 (s, 1H); 7,83 (d, 1H); 7,98 (s, 1H).

Beispiel 37¢c

3-(6-Aminopyridin-3-yl)}-2-{1-[4-(3-propylureido)phenyl}-1 Himidazol-4-yf}proplonsaure
Die THeiverbindung wurde durch Umsetzung der Verbindung aus Beisplel 37b analog '
2u den Beispielen 12e - 12g und anschlieBendes literaturlbliches Abspalten der
Schutzgruppe in CHzCL/TFA (1:1) erhalten. AnschlieRend wurde wie In Belspiel 10c
substituiert. Die praparative HPLC ergab 8 mg der Titelverbindung als Bistrifluoracetat.
R (Methods B) = 0,73 min. MS (ES+) = 408 [M+H]+

1H-NMR (400 MHz, d8-DMSO): § = 0,88 (t, 3H); 1,45 (dt, 2H); 3,07 (m, 3H); 3,18 (m,
1H); 3,97 (t, 1H); 6,28 (t, 1H); 6,88 (d, 1H); 7,51 (m, 4H); 7,21 (d, 2H); 7,31 (d, 1H);
7,86 (s, 2H, br); 8,19 (s, 1H).

Beisplel 38 _
3-{6-Amino-pyridin-3-yl}-2-{1-[4-(toluene-4-sulfonylamino)-phenyl}-1 H-imidazol-4-yl}-
propionsaure .

Belspiel 38a .
3-(6-tert-Butoxycarbonylamino-pyridin-3-yi)-2-{1-{bls-{4-{toluene-4-sulfonylJamino)-
phenyl}- 1H-Imidazol-4-yl}-propions&uremethylester

Eine LAsung von 115 mg (0.26 mmol) 2{1{(4-Amino-phenyl)-1H-imidazol-4-yi]-3-(6-

" tert-butoxycarbonylamino-pyridin-3-yi)- proplonséure methyl ester (erhalten aus

Belsplel 37b wurde In 20 ml CH;CN geldst. Die Losung wurde auf 0°C gek{hit, dann
wurden 60 mg (0.32 mmol) p-Tolulusutfonyichlorid, 73ul (63 mg, 0,53 mmoal)
Triethylamin und 0,3 mg (2,6 pmol) 4-Dimethylaminopyridin zugefiigt. Die Mischung
wurde auf RT erwammt und Ober Nacht stehen gelassen. Saulenchromatographle auf
Kiesalgel ergab 112 mg der Titelverbindung.
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R: (Methode B) = 1,45 min. MS (ES+) = 746 [M+H]+

Belaplel 38b .
3-{6-Amino-pyridin-3-i}-2-{1-{4-(toluene-4-sulfonylamino)-phenyl}-1 H-imidazol-4-yi}-
proplonséure

Eine L8sung von 108 mg (0;146 mmol) der Verbindung gemaR Belsplel 38a In 1 mi
THF wurde mit 190 i {0,180 mmol) 1 N wiissriger LIOH L8sung versetzt. Die
Mischung wurde auf 40°C erwirmt und 2 Tage bei dieser Temperatur gerlhrt. Nach
Erwarmen auf 80°C fir mehrere Stunden, wurde die Losung auf RT abgekohit, mit { N
HCL neutralisiert und das THF wurde unter verminderten Druck entfemt. Die erhaltene
wassrige Ldsung wurde mit praparativer HPLC gereinigt und es wurden saubere 3-(6-
tert-Butoxycarbornylaminio-pyridin-3-yl)-2-{1-{4-(toluen-4-sulfonylamino)-phenyl}- 1H-
Imidazol-4-yl}-proplonsaure erhatten. Die Verbindung wurde in 1 ml TFA geldst und bei
RT gerhrt. Nach 30 min wurde TFA unter verminderten Druck abgedampft, der
Rackstand wurde in Wasser geldst und lyophliisiert. Es wurden 24 mg der
Titelverbindung als Blstrifiuoracetat erhalten.

Rt (Methode B) = 0,84 min. MS (ES+) = 487 [M+H]+

‘1H-NMR (400 MHz, d6-DMSQ): § = 1,22 (s, 3H); 3,02 (dd, 1H); 3,13 (dd, 1H); 3,82 (t,

1H); 6,87 (d, 1H); 7,21 (d, 2H); 7.88 (d, 2H); 7,53 (d, 2H); 7,62 (s, 1H); 7,88 (d, 2H);
7.72 (s, 1H); 7,77 (d, 1H); 7,88 (s, 2H, br); 8,44 (s, 1H, br).

Beispiel 39

3-(6-Amlno-pyrldln—3—yl)—2-{1 -{3-(3-propyl-ureldo)-benzyi]-1 H—imldazol-d—yl}-
propionsiure

' Dle Titelverbindung wurde analog zu Beispiel 38 hergestslit. Nur die Verseifung des

Carbons@ureesterszwischenprodukts war anders:
3-(6-Amino-pyridin-3-vI}-2{1-[3{3-propyl-ureido)-benzyl}-1 H-Imldaon-yl}-
propionsuremethylester (120 mg, 0.275 mmol) wurden In THF geldst. Eine wissrige
Losung, enthaltend LIOH (1 N, 275 ul) und wassriges Hydrogenperoxid (30 %, 27 i)
wurd n zugeflgt. Dle L8sung wurde Ober Nacht bel RT und anschlieBend bel 50°C far
4 h gerlhrt. Die Reakilonsl8sung wurde mit wiissriger HCL (1 N) neutralisiert und
anschlleBend wurden die Losungsmittel entfemt. Der Rilckstand wurde in etwas

Methanol aufgenommen und Ober eine Cis-SAule (500 mg) gefiltert. Das Methanol
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wurde entfemnt und das erhaltene Produkt aus Disthylehter kristallsiert (100 mg, 0,237
mmol)

R: (Methode C) = 0,83 min MS (ES+) = 423 [M+H}+
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): 8 = 0,85 (t, 3H); 1,42 (g, 2H); 2,65 (m, 1H), 2,92 (m.
1H); 3,02 (m, 2H); 3,45 (m, 2H); 5,00 (s, 2H); 5,50 (s, 2H); 8,25 (d, 1H); 6,60 (d, 1H);

8,73 (8, 1H); 7,05 (d, 1H); 7.21 (t, 1H); 7,23 (s, TH); 7,33 (d, 1H); 7,50 (m, 1H); 7,62 (s,

1H); 9.12 (s, 1H).

Belsplel 40

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[3-(3-phenethyl-ureido)-benzyl}-1 H-|m|dazo|-4-y1}-
propionsaure

Die Verbindung wurde anlog zu Beispiel 38 hergestelit.

_ Ry(Methode B) = 0,86 min MS (ES+) = 485 [M+H]+

{H-NMR (500 MHz, DMSO-d8): & = 2,72 (m, 2H); 2,85 (m, 1H), 2,95 (m, 1H); 3,25 (m,
2H); 3,50 (s, 2H); 4,95 (s, 1H); 5,05 (s, 1H); 5,45 (s, 1H); 5,55 (s, 1H); 6,28 (dd, 1H);
6.65 (t, 1H); 6,82 (s, 1H); 7,08-7,31 (m, 8H); 7,62 (m, 2H); 8,15 (s, 1H)

Beisplel 41
3-(6-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1-{3-(3-benzyl-ursido)}-benzyl]- 1H-imidazol-4-yi}-

- propionsaure

Die Verbindung wurde analog zu Belspiel 39 hergestelit

Rt (Methode B) = 0,84 min MS (ES+) =471 M+H]+

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): 5§ = 2,65 (m, 1H);, 2,92 (m, 1H), 3,45 (m, 2H); 3,75 (m,
1H); 4,25 (d, 2H); 5,00 (s, 2H); 5,50 (s, 2H); 6,25 (m, 1H); 6,65 (m, 1H); 6,78 (s, 1H);
7,08-7,40 (m, 9H); 7,62 (m, 2H); 8,45 (s, 1H)

Beisplel 42
3-(6-Amino-pyridin-3-yi}-2-{1-[3«(3-vinyl-ureido)-benzyl}-1H-Imidazol-4-yi}-proplonsé&ure
Die Verbindung wurde anaiog zu Belspie! 38 hergestsiit.

Rt (method B) = 0,60 min MS (ES+) = 407 [M+H]+
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1H-NMR (500 MHz, DMSO-d8): § = 2,68 (m, 1H); 2,92 {m, 1H), 3,45 (m, 2H); 3,82 (m,
1H); 4,18 (m, 2H); 5,00 (s, 2H); 5,50 (s, 2H); 6,25 (d, 1H); 6,62-8,77 (m, 3H); 7,00 (m,
1R); 7.25 (m, 2H); 7.45 (m, 1H); 7,62 (m, 2H).

Beispiel 43

3-(2-Amino-thiazol-4-yl)-2-{1-[(benzhyd ryl-calbamoyl)-meﬂwl]-1 H-imidazol-4-yi}-
propionsfure

Die Verbindung wurde analog zu den Beispielen 37a-37b und 10b hergestelit. Die
Abspaltung der Schutzgruppe erfolgte wie beschrieben.

Ry (Methode C) = 1,13 min MS (ES+) = 462 [M+H]+

1H-NMR (500 MHz, DMSO-dB): 8 = 2,75 (m, 1H), 3,10 (m, 1H); 3,50 (s, 2H); 3,75 (m,
1H); 3,88 (d, 2H); 8,07 (s, 1H); 8,10 (d, 1H); 6,65 (s, 1H); 7,20-7,35 (m, 8H); 7,39 (s,
1H); 7,40 (&, 1H); 8,78 (d, 1H).

Belspiel 44

3-{2-Amino-thiazol-4-y1)-2-{1 -({[(4-chlom-phenyl)-phenyl-meﬂ1yl]-carbamoyl}-meﬂ|yl)-
1H4dmidazol-4-yi}-proplonséure

Die Verbindung wurde analog zu den Beisplelen 37a-37b und 10b hergestelit. Die
Abspaltung der Schutzgruppe erfoigts wie beschrieben.

Ri (Methode C) = 1,26 min MS (ES+) = 406 [M+H]+

“1H-NMR (500 MHz, DMSO-d8): 8§ = 2,78 (m, 1H), 3,10 (m, 1H); 3,50 (s, 2H); 3,75 (m,

1H); 3,85 (d, 2H); 6,08 (s, 1H); 6,11 (d, 1H).635(s 1H); 7,20-7,41 (m, 9H); 7,60 {t,
1H); 8,85 (d, 1H).

Die Beisplsle 45 und 46 wurden analog wie oben beschrieben hergestsitt.

Beisplel 45

3-(6-Aminopyridin-3-yi}-2-{1{4~(3-tert-butylureido)phenyl}-1 H-imidazol-4-
yl}propionsaure als Bistrifluoracetat ,

R: (Methode B) = 0,75 min MS (ES+) = 423 [M+H]+
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1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 = 1,29 (s, 9H); 3,10 (dd, 1H); 3,28 (dd, 1H); 4,08 (t,
1H); 8,71 (d, 2H); 7.28 (d, 1H); 7,33 (d, 2H); 7,56 (d, 1H); 7,85 (s, 1H); 7,92 (8, 1H);
7,99 (s, 1H); 9,03 (s, 1H); 9,28 (s, 1H).

. Beispiel 46

3-{6-Aminopyridin-3-yl}-2-{1-{4-{3-benzylureido)phenyl}-1H-imidazol-4-vi}propionséure
als Bistrifluoracetat

R (Methode B) = 0,81 min MS (ES+) = 457 [M+H]+

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): § = 3,03 (dd, 1H); 3,18 (dd, 1H); 3,99 (t, 1H); 4,32 (d,
2H); 8,79 {t, 1H); 6,90 (d, 1H); 7.22 (m, 1H); 7,32 (m, 4H); 7.49 (d, 2H); 7,53 (d, 2H);
7,72 (s, 2H); 7.28 (d, 1H); 7;88 (s, 2H, br); 8,71 (s, 1H, br); 8,86 (s, 1H).

Belspiel 47 _
3+(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-cyclohexyl-1H-imidazol-4-yi}-proplonsaureethylester
Die Titelverbindung wurde als Hydrochlorid analog zu Beisplel 2 synthetisiert.

R: (Methode C) = 0,87 min MS (ES+) = 343 [M+H["

TH-NMR (500 MHz, d®-DMSO): 1,12 (t, 3H), 1,13-1,27 (m, 1H), 1,31-1,41 (m, 2H),
1,61-1,73 (m, 3H), 1,80-1,86 (m, 2H), 1,98-2,05 (m, 2H), 3,12 (dd, 1H), 3,18 (dd, 1H),
4,12 (m, 2H) 4,21-4,27 (m, 2H), 6,93 (d, 1H), 7,72-7,78 (m, 3H), 8,08 (s, 2H), 9,12 (s,
1H).

Phamakologische Beispiele

Die hergsstellten Substanzen wurden mit dem Actichrome Plasma TAFI Activity Kit
der Flrma American Diagnostica (Pr.Nr. 874) auf Inhibition von TAFla geprift Dabel
wurden zu 1 yl 5 mM DMSO-L8sung der Substanz 29 pl. Testpuffer (20mM Hepes,
150mM NaCl, pH 7,4) und 10 pL. TAFla (American Diagnostica Pr.Nr. B74TAFIA; 2.5
/ml) gegeben und 15 Minuten bei Raumtemperafur in einer 86 half-well Mikrotiterplatte
inkublert. Die Enzymreaktion wurde durch Zugabe von 10 yL TAFla ,Developer® (1:2
mit Wasser vorverdannt) gestartet. Der Zeitverlauf der Reaktion wurde bei 420 nm in

sinem Mikrotiterplattenreader (SpectraMax plus 384; Fa. Molecular Davices) Gber 15
Minuten verfolgt.
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Die IC,, wurt_ie aus den gemittelten Werten (Doppelbestimmung) einer
VerdOnnungsreihe der Substanz mit Hilfe der Software Grafit 4 (Erithacus Software,

UK) berechnet.
Tabelle 1 zelgt die Ergebnisse.
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Tabelle 1:

Verbindung aus TAFITCEWSBV
Beispiel 1 0,030
Beispiel 7 - 0,016
Beispiel 8 1,13
Beispiel 9 0,439

Beispiel 10 - 0,023
Beisplel 12 0,015
Belspiel 13 0,012
Beispiel 15 : 0,012
Beispiel 16 0,038
Beispiel 17 * 0,011
Baispiel 18 0,021
Belspiel 25 - 10,51
Beisplel 27 1,11

Beispiel 28 144

Belspiel 31 0,87

Beispiel 33 0,003
Beisplel 37 0,045
Beispiel 38 0,050
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Patentanspriche

1. Verbindung der Formel |

ey, o
z—0 U Nr:FY

und/oder alle sterecisomeren Formen der Verbindung der Formel | und/oder
Gemische dieser Formen in jedem Verhdlinis, und/oder ein phyalologlsch
vertrigliches Salz der Verbinduhg der Formel |, wobel

Ufor 1) Wasserstoffatom,

2) ~C1-CelAlkyl,
- 3)  <C3-Cg)-Cycloalkyl,

4) Flor,

5) -O-CFzoder -

8) CFa,
Xfar den Restder Formel

«Al)m-A2 ()

steht, worin

m dle ganze Zahl Null oder 1 bedeutst,

Al1for1)  {CH2)y-, worin n die ganze Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, odér
2) -OACH2)p-, worin n die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutst,
steht : :
A2 fur 1) . 4-bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring mindastens ein

" N-Atom enthalt und durch eine Aminogruppe substituiert ist und
zusétzlich unabhéingig voneinander eln-, zwel- oder dreifach durch
eln -{C1-C3)-Alkyl, Helogen, -CF3 oder ~O-CF3 substitulert sein
kann,

2)  ~C4-Cg)-Alky-NH2 oder
3)  ~Ca-Cg)Cycloalky-NHg, steht,
Y far 1) den Rest der Formel I
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AH{M)AS), - ()
steht, wobel
a) A3 far-{C3-Cg)-Cydoalkyl oder {C2-Cg)-Alkinylen steht, worin
' Cydoa]kyl oder Alkinylen unsubstitulert oder unabhangig
5 voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch -0-R10 oder R1
substitulert ist, '
A4 fir —-N(R2)5- steht, worln R2 wie unten definlert ist und die
_ Bedeutung der beiden R2-Reste unabhangig voneinander lst,
A5 wegfillt, o dle ganze Zahl Null oder 1 bedeutet, und _
" 10 R10 far Wasserstoffatom, (C1-Cg)-Alkyl oder -(Cg-C14)-Aryl
steht, _ _

b) A3 fir-(C3-Cg)Cycloalkyl steht, worin Cycloalkyl unsubstituiert .

oder unabhangig voneinander ein-, zwei- oder drelfach durch -O-
_ R10 oder R1 substitulert ist, '
15 A4 far -N(R2)- steht, und
ASfar a)1) -C(O)-RS,
a)2) -C(O}N(R4)-R5,
a)3) -(SO2)-Re6 oder
aM) -C(0)-O-R7 steht,
.).o o die ganze Zah! 1 bedeutet und
p die ganze Zah! 1 bedeutet,

c) A3 fir cyclisches-Amin mit 3 bis 8 Ringatomen steht, worin
cyclisches Amin unsubstitulert oder uqabhanglg vonelnander-ein-,.
zwel- oder drelfach durch R1 substitulert ist,

25 A4 und A5 wie unter b) definiert sind,
] wobel A5 an das N-Atom von A3 gebunden ist,
o dle ganze Zahl Null bedeutet und
p die ganze Zahl Null oder 1 bedeutet, oder
d) A3 flir{CHa)q{Cg-C14)-Aryl steht, worin Aryl unsubstitulert oder
30 unabhé&nglg vonelnander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
' substitulert ist,
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A4 und A5 wie unter b) definiert sind,

_ odie ganze Zahl Null oder 1 bedeutet und

p die ganze Zahl 1 bedeutet und
q die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutet,
A3 far {CHg2)-Het steht, worin Het ein 4- bis 15-gliedriger Het-

Ring ist und Het-Ring unsubstitulert oder unabhéngig voneinander
ein-, zwel- oder drelfach durch =O oder R1 substitulert Ist,

A4 und A5 wie unter b) definlert sind,

o die ganze Zahl Null oder 1 bedeutet ,

p dle ganze Zahl 1 und

r die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutst,

A3 fur {CH2)q{Cg-C14)-Aryl steht, worin Aryl unsubstituiert oder

‘'unab-hainglg vonelnander ein-, zwei- oder dreifach durch R1

substitulert ist,
A4 fOr —O- steht, X :
A5 fur {Cg-C14)-Aryl steht, worin Aryl unsubstituiert oder unab-

héngig voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substituiert

Ist,
o und p die ganzs Zah| 1 bedeuten und
q die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutst,

-CH({Cg-C14)-AryiH{Cg-C14)-Arvi,

wobel R1 fir

a) -{Cg-C14)Aryl, wobel Aryl unsubstitulert oder ein-, zwel-

oder dretfach unabhaingig vonelnander durch -(C1-Cg)-

Aliyl, (Co-C4)-AlkyC3-Cg)-Cycloalkyl, -CF3, =0, -O-CF3
oder Halogen substitulert ist,
b)  4-bis 15-glledriger Het-Ring,

c) ~C1-CglrAliy,
d). -(Co-C4)-Alkyl{C3-Cg)-Cycioalkyl,
e) -CF3,

f)  -O-CF3oder
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' g) Helogen steht,
wobei R2 fir _ '

a) -(Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstitulert oder unabh&ngig
vonelnander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert
ist,

b) {C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl, unsubstituiert oder unabhéngig
voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substituiert

. ist,
c) -(C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cydloalkyl, unsubstitulert oder
) unabhﬁngig voneinander ein-, zwei- oder drelfach durch R1
substituiert ist, '
d) -CF3oder
e)  Wasserstoffatom steht, - ’
wobei R3, R6 und R gleich oder verschieden sind unabhangig
voneinander fir

a) -{Cq-Cg)-Alkyl, worin Alkyl, unsubstitulert oder unabhiingig

b)

d)

8)

- voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert

lst,

~Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstitulert oder unabhénglg
voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert
ist, '

4- bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring unsubstitulert
oder unabhénglg voneinander ein-, zwei- oder dreifach
durch R1 substitulert ist,

~C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder
unabhéingig vonelnander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substituiert ist, oder

Wasserstoffatom steht,

wobei R4 und R5 gleich oda'r verschieden sind unabh&nglg voneinander

fir
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" a)  +Cq-Cg)-Alkyl oder Cz-C1o)-Alkenyl, worin Alkyl oder
Alkenyl, unsubstitulert oder unabh&ingig voneinander ein-,
zwel- oder dreifach durch R1 substitulert Ist, .

b) ~<Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder unabhéingig
voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert
lst, _ '

"¢) 4 bis 15gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring unsubstttuiert
oder unabhlngig voneinander ein-, zwei- oder dreifach
durch R1 substitulert ist,

d) Cga-Cg)-Cycioalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder
unabhiéngig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1
subsﬂinigrt ist, oder

e) Wasserstoffatom steht, oder

_R4 und RS bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie
gebunden sind einen Ring mit 3 bis 8 Ringatomen, der zusatziich zu dem
Stickstoffatom noch ein bis zwel zusétziiche Heteroatome aus der Reihe
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enthalten kann,

Y fir 2) den Rest der Formel IV,

o, _R8
i (v)
s,
steht,

a) ~(C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl, unsubstituiert oder unabhéingig

voneinander eln-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert
ist, '

b) ~+Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder unabhangig
voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substitulert
ist,

c) 4 bls 15-gliedHger Het-Ring, worin Het-Ring unsubstituiert
oder unabhngig voneinander ein-, zwel- oder dreifach
durch R1 substituiert Ist,
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d) Cz-Cg)Cycloalkyl, worin Cydioalkyl, unsubstituiert oder
unabhénglg voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1
substitulert Ist, oder '

e) Wasserstoffatom steht,

Y for 3) den Rest der Formal V,

v)

R16 "& R12
%IR“ 10-3 R13

R19
R1B

steht. wobel fOr den Fall a)

R12 far

R13 fOr

1) -(C1-Cg)-Alkyl steht, worin Alkyl unsubstitulert oder
unabhﬂnglg vonelnander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substituiert ist,

2) «Co-C3)-Alkyl{C3-Cg)-Cycloalkyl steht, worin Cycloalkyl
unsubstituiert oder unabhéingig vonefnander ein-, zwei- oder
drelfach durch R1 substitulert ist,

3) ~Co-C3)-Alkyl{Cg-C14)-Aryl steht, worin Aryl unsubstltl.nert

oder unabhiinglg voneinander ein-, zwel- oder dreffach durch R1
substituiert Ist, oder

4) -(Co-C3)-Alkyl-Het steht, worin Het unsubstituiert oder

unabhénglg voneinander ein-, zwei- oder dralfach durch R1
subsﬂtmert ist, und

1) ~(Co-C3)Alky{Cg-C14)-Amyi, worin Alkyl und Ary! jewells

- unsubstitulert oder unabhangig voneinander ein-, zwei- oder

dreifach durch R1 substituiert sind, oder

2) ~Co-C3)-Alkyl-Het, worin Alkyl und Het jJewells
unsubstituiert oder unabhanglg voneinander ein-, zwel- oder
dreifach durch R1 subsﬂtulert sind, - '

wobel fir den Fall b)

R1i2 far

1) Wasserstoffatom,
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2)  -{Ci-Cg)-Alkyl, worin Alkyi unsubstituiert oder unabhangig
vonelnander eln-, zwel- oder dreifach durch R4 substitulert ist,

3) «(Cq-C3)-Alkyl-(Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstitulert oder
unabhénglg voneinander eln-, zwel- oder dreifach durch R1
substitulert Ist, oder

" 4) -(Co-C3a)-Alkyl-Het steht, worin Het unsubstitulert oder

Ri3for

unabhéngig vonelnander eln-, zwel- oder dreifach durch R1
substitulert ist, und .
-CH(R8)-R9 steht, wobel R8 und RO unabhéngig voneinander {Cg-
C414)-Aryl oder Het bedeuten, worln Het und Aryt jewelis
unsubstitulert oder unabhéngig voneinander ein-, zwei- oder
drelfach durch ~O~(C1-C4)-Alkyl oder R1 substituiert sind, und

R16, R17, R18 und R19 gleich oder verschieden sind und unabhéngig

voneinander far

1) Wasserstoffatom,

2) {C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstitulert oder ein- oder zwelfach
durch R1 substituiert Ist, '

3) Halogen,

4) -OH,

5) -NHy,

B)  {Co-Ca)Alkyl-{Cg-Cq4)Aryl, worln Alkyl und Aryl jewells
unsubstitulert oder unabhéingig voneinander ein-, zwel- oder
drelfach durch R1 substitulert sind, oder _

7)  <{Cg-C3a)-Alkyl-Het, worin Alkyl und Het jewslls unsubstituiert oder

unabhéingig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1
substitulert sind, stehen, oder

R16 und R17 oder R18 und R19 bilden zusammen mit dem Kohlenstoifatom an
das sie jewells gebunden sind einen Ring mit 3 bis 6 Ringatomen, oder
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Y fir 4) den Rest der Formel VI,

27 °§~§? _-R24
RZB d -'N\ (Vl)
(*{0-3 R25
. Rza/ R29 ' .

steht, wobel

R24 und R25 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander flr
1)  Wasserstoffatom,

2) +{C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch R1 substitulert ist, .

3) . {Co-Ca)Alky{Cg-C14)-Aryl, worin Alkyt und Aryl jewells
unsubstitulert oder unabh&ngig voneinander ein-, zwel- oder
dreifach durch R1 substiiulert sind, '

4)  <{Co-Cg)-Alkyl-Het, worin Alkyl und Het Jewsils unsubstituiert oder
unabhéingig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1
substitulert sind, stehen, oder

5)  -(Co-Ca)AlkyHC3-Cg)-Cycloalkyl, oder

R24 und R25 bliden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden
sind elnen Ring mit 3 bis 8 Ringatomen, der zusétzlich zu dem Stickstoffatom

noch ein bis 2wei zusétzliche Heteroatome aus der Relhe Sauersioff, Schwefel
oder Stickstoff enthaltan kann,

R26, R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhénglg
voneinander fOr

1)  Wasserstoffatom, -

2)  -(C1-Gg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach .
durch R1 substitulert ist,

3) - Halogen,

4) -OH,

8) -NHg, )



10

16

WO 2008/105781 PCT/EP2005/003630

6)

7

~(Co-Ca)-Alkyl{Cg-C14)-Aryl, worin Alkyl und Ary! jeweils
unsubstitulert oder unabhangig voneinander ein-, zwel- oder
dreifach durch'R1 substitulert sind, oder .

~Cp-C3)-Alkyl-Het, worin Alkyl und Het jeweils unsubstitulert od r
unabhanglg voneinander ein-, zwei- oder drelfach durch R1
substitulert sind, stehen, oder

R26 und R27 oder R28 und R28 bilden zusammen mit dem Kohlenspoffahom an
das sie jewsils gebunden sind sinen Ring mit 3 bis 6 Ringatomen,

Zfor 1)
2)
3)

4)

5)
6)

Wasserstoffatom,

«C1-Cg)-Alkv,

<C1-Cg)-Alkyl-OH,

<{Cg-C4)-Alky-(C3-Cg)-Cydioalkyl,
+C1-C10)Alky-O-C(O)-O-R1,

~CH2)(Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder unabhéingig

voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert Ist und r die
ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutet, oder

7)

-{CH2)g-Het, worin Het unsubstitulert oder unabh&ngig

voneinander ein-, zZwei- oder drelfach durch R1 substituiert ist und s die
ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutet, steht. ]

2. Verbindung der Formel {a gemAaBQ Anspruch 1, wob_al

o .
W =Y  (a)

z—0 U N

Ufar 1) Wasserstoffatom,
2)  HCq-Cg)Alkyi,
3) <Ca-Cg)Cycioalkyl,
4)  Fluor, '
5) -0O-CF3oder
6) -CFzsteht,



10

18

A\ Nt
WO 2008/105781 PCT/EP2003/003630

o1

X fur den Rest der Formel Il steht, worin
m die ganze Zahl! Null oder 1 bedeutet,
. A1for1)  {CH2)y-, worin n die ganze Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, oder
2)  -O-(CH2)n-, worin n die ganze Zahi Null, 1, 2 oder 3 bedeutst,
steht : '
A2 far - 1) 4- bis 15-glledriger Het-RIng, worin Het-Ring ausgewdhitist -
' aus der Gruppe Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyi,
Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl, Carbalinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl,
4H-Chinolizinyi, Chinoxallnyl, Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl,
Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl, imidazolyl,
1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyi,

. Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl, Isoindolyl, Isochinolinyl
(Benzimidazolyl), lscthlazolidinyl, 2-Isothiazolinyl, Isothiazolyl, Isoxazoly,
Isoxazolidinyl, 2-lsoxazolinyl, Morpholinyl, Naphthyridiny,
Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadlazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl,
1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Pyrimidinyi,
Phenanthridinyl, Phenenthrolinyl, Phenazinyl, Phencothiazinyl,
Phenaoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl, Plperidinyl,
Pteridinyt, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl,
Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl, Pyﬁdofhiazolyl.
Pyridothiophenyl, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pymrolidinyl, Pyrrolinyl,
2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl,
Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thladazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-
Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadlazolyl, 1,3 ,4-Thiadiazolyl, Thianthrenyl,

Thiazolyl, Thienothiazolyl, Thienooxazolyl, Thienoimidazolyl,
Thiomorpholinyl, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazoly, 1,2,6-Triazolyl,
1.3.4-Triazolyl und Xanthenyl und worin der Het-Ring durch eine
Aminogruppe substituiert Ist und zusatzlich unabh&ngig voneinander ein-,
zwel- oder dreifach durch ein {C1c3mkyl. Halogen, -CF3 oder —O-
CF3 substitulert sein kann, '

2)  -(C1-Cg)-Alkyl-NHp oder
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3) {C3-Cg)-Cycloalkyl-NHy, steht,
Y fir 1) den Rest der Formel 1l steht, wobel

a)

b)

d)

A3 for {C3-Cg)-Cycloalkyl oder {C2-Cg)-Alkinylen steht, worin
Cycioalkyl oder Alkinylen unsubstitulert oder unabhéngig
vonelnander ein-, zwei- oder drelfach durch ~O-R10 oder R1
substitulert Ist,

A4 fir -N(R2)o- steht, worin R2 wie unten definiert ist und die

Bedeutung der beiden R2-Raste unabhéinglg voneinander ist,
A5 wegfiilt, o die ganze Zahl Null oder 1 bedeutst, und
R10 fir Wasserstoffatom, {C4-Cg)-Alkyl oder Phenyl steht,

A3 fir {Ca-Cg)-Cycloalkyl steht, worin Cycloalkyl unsubstitulert
oder unabhéngig voneinander eln-, zwei- oder dreifach durch —O-
R10 oder R1 substitulert ist,
A4 for N(R2)- steht, und
ASfir-a)1) -C(O)R3,

aje) -C(OHN(R4)-RS,

a)3) ~{SO2)-R8 oder

a@) -C(O)-O-R7 steht,
o die ganze Zahl 1 bedeutst und
p die ganze Zahl 1 bedeutst, _
A3 fOr cyclisches-Amin aus der Gruppe Propylamin, Azetidin,
Pynrolidin, Plperidin, Azepane oder Azocane steht, worin
cyclisches Amin unsubstitulert oder unabhéinglg voneinander ein-,
zwel- oder drelfach durch R1 substitulert ist, -
A4 und A5 wie unter b) definlert sind,
wobel A5 an das N-Atom von A3 gebunden Ist,
o die ganze Zahl| Null bedeutst und
p die ganze Zahl Null oder 1 bedeutst, oder
A3 fOr CHg){Cg-C14)-Aryl steht, worln Aryl ausgewahit ist aus
der Gruppe Phenyi, Naphthyl, Anthryl oder Fiuorenyl und
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unsubstituiert oder unabh&inglg vonelnander ein-, zwel- oder
dreffach durch R1 substitulert ist, |

A4 und A5 wie Unter b) definiert sind,

o die ganze Zahl Null oder 1 bedsutet und

p die ganze Zahl! 1 bedeutet und -

q die ganze Zah! Null, 1, 2 oder 3 bedeutet,

A3 fior {CHg)-Het steht, worin Het wie oben definiert ist und

unsubstitulert oder unabhanglg voneinander ein-, zwel- oder
dreifach durch =0 oder R1 substituiert ist,

A4 und AS wie unter b) definiert sind,

o die ganze Zahl Null oder 1 bedeutet ,

p die ganze Zahl 1 und

r die ganze Zahi Null, 1, 2 oder 3 bedeutet,

A3 fir {CH2)q(Cg-C14)-Aryl steht, worin Aryl unsubsthuiert oder
unab-hanglg voneinander sin-, zwel- oder dreifach durch R1
substituiert Ist,

A4 far —-O- steht,

A5 fir {Cg-C14)-Aryl steht, worin Aryl unsubstitulert oder

unabhangig voneinander eln-, zwei- oder drelfach durch R1
substituiert ist,

o und p die ganze Zahl 1 bedeuten und

q die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutet,

g)  -CH(Phenyl)-Phenyi, '

wobei R1 for

8)  -(Ce-C14)-Amyl, worln Aryl wie oben definiert ist und wobei
Aryl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhéingig

voneinander durch -{C4-Cg)-Alkyl, {Cq-C4)-Alkyl{C3-Cg)-
Cycloalkyl, -CF3, =0, -O-CF3 oder Halogen substitulert lst,

b) 4 bis 15-glledriger Het-Ring, worin Het wie oben definiart
ist,

c) ~Cq-Cg)Alkvl,
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d)  -{Ca-Cg)Cycioalkyl,

e) -CFs3,

f) -0-CF3 aoder

g)  Halogen steht,

wobel R2 far

a) +{Cg-C14)Aryl, worln Aryl wie oben definlert Ist und
unsubstituiert oder unabhéinglg voneinander ein-, zwei- oder
dreifach durch R1 substituiert ist,

b) <C1-Cg)Alkyl, worin Alkyl, unsubstituiert oder unabhéingig
voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert
ot :

c) -(C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstituiert od r,
unabhéngig vonainander ain-, zwel- oder drelfach durch R1
substitulert ist, ' '

d) -CF3oder

e) Wasserstoffatom steht,

wobei R3, R6 und R7 glélch oder verschleden sind unabhangig
vonelnander fir ' '

a) +C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl, unsubetituiert oder unabhangig

B

d)

vonelnander ein-, zwek- oder drelfach durch R1 substitulert

let,
+Cg-C14)-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und

unsubstifulert oder unabhéinglg voneinander ein-, zwel- oder
drelfach durch R1 substitulert ist,

4- bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring wie oben
definiert ist und unsubstituiert oder unabhéngig voneinander
ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert Ist,
-(C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstituiert oder
unabhéingig voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1
substitulert ist, oder

Wasserstoffatom steht,
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wobel R4 und R5 gleich oder verschieden sind unabhingig voneinander

far -

a) C41-Cg)Alkyl oder {C2-Cio)-Alkenyl, worin Alkyl oder
Alkenyl, unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein-,
zwel- oder dreifach durch R1 substitulert ist,

b)  {Cg-C14)-Aryl, worin Aryl wie oben definiert ist und
unsubstituiert oder unabhéingig voneinander ein-, zwei- oder
drelfach durch R1 substituiert ist,

c) . 4 bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring wie oben
definiert ist und unsubstitulert oder unabhéngig voneinander
ein-, zwei- oder drelfach durch R1 substituiert ist,

d)  -{Ca-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder
unabhanglg voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substituiert Ist, oder .

e) Wasserstoffatom ateht, oder

R4 und R5 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie _

gebunden sind einen Ring mit 3 bis 8 Ringatomen ausgewshit aus der

Gruppe Propylamin, Azetidin, Pymolidin, Piperidin, Azepane, Azocane,

Azepin, Dioxazol, Dioxazin, 1,4-Diazepan, 1,2-Diazepin, 1,3-Diazepin,

1.4-6lazepln. Imidazol, Imidazolin, Imidazdlldin, Isothiazol, isothlazolldin,

Isothlazolin, Isoxazol, Isoxazolin, isoxazolidin, 2-isoxazolin,

Ketopiperazin, Morpholin, [1,4]0xazépan, Oxazol, Piperazin, Pyrazin,

Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, Pyridazin, Pyridln, Pyrimidin, Pyrrol,

Pyrrolidinon, Pyrrolin, Tetrahydropyridin, Thiazol, Thiadlazol, Thiazolidin,

Thiazolin, Thiomorpholin, 1,2,3-Triazin, 1,2,4-Trlazin, 1,3,5-Trlazin, 1,2,3-

Triazol oder 1,2,4-Trlazol,

2) den Rest der Formel IV steht, wobei die Formel IV eine Verbindung

aus der Gruppe Azetidin-2-on, Pynolidin-z-oh. Plperidin-2-on, Azepan-2-

on und Azocan-2-on ist und am Stickstoffatom Jewelis durch R8
substituiert ist,

wobel R8 far
a) <C¢-Cg)-Alkyl, worin Alkyl, unsubstituiert oder unabhéngig
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voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substitulert
ist,

b) ~(Cg-C14)Amyl, worin Aryl wie oben definlert ist und
unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein-, zwel- oder
dreifach durch R1 substitulert ist,

€)  4- bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring wie oben
definlert ist und unsubstitulert oder unabhéingig vonelnander
ein-, zwai- oder dreifach durch R1 substitulert ist,

d) +(C3-Cg)Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder
unabhéngig von.alnander ein-, zwei- oder drelfach durch R1
substitulert lst, oder

e) Wasserstoffatom steht,

Y fur 3) den Rest der Formel V, wobei fir den Fall a)

R12for1) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstitulert oder unabhaingig

R13 for

ist,
2)

3)

4)

2)

voneinander ein-, zwei- oder drelfach durch R1 substituiert

«Ca-Ca)-AlkyHC3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyt
unsubstitulert oder unabhénglg vonelnander ein-, zwel- oder
drelfach durch R1 substituiert ist,
«Cp-Ca)-Alkyl{Cg-C14)-Aryl, worin Aryl wie oben definiert -
ist und unsubstitulert oder unabhanglg voneinander eln-,
zwei- oder dreifach durch R1 substitulert Ist, oder-
{Co-Ca)Alkyl-Het steht, worin Het wie oben definiert ist

und unsubstitulert oder unabhangig voneinander ein-, zwel-

_ oder dreifach durch R1 substitulert lst, und -

<Co-C3)-Alky{Cg-C14)-Aryl, worin Allyl und Aryl wie oben
definlert Ist und jewells unsubstituiert oder unabhéingig
voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substitulert
eind, oder |
-Cq-C3)-Alkyl-Het steht, worin Alkyl und Het wie oben

definiert sind und jeweils unsubstituiert oder unabhingig



10

15

W 2008/105781 PCT/EP2005/003630
87
voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert
sind, oder
fir den Fall b)
R12 fur 1)  Wasserstoffatom,

2)  -{C4-Cg)-Alkyl, worin Aliyl unsubstituiert oder unabhangig
voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert
et . o

3)  «Co-C3)Akyl{Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstitulert oder

' unabhéngig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substituiert Ist, oder '

4) - {Co-Ca)Alkyl-Het steht, worin Het unsubstituiert oder
unabhingig vonelnander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substituiert ist, steht und

Ri13fir  -CH(R8)-R9 steht, wobel R8 und R9 unabhénglg voneinander -

(Cg-C14)-Aryl oder Het bedeuten, worln Het und Aryl jeweils wie
oben definiert sind und unsubstitulert oder unabhangig
voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch —-O-(C4-C4)-Alkyl oder
R1 subsﬂh.nert aind, und

R18, R17, R18 und R18 gleich oder verschieden sind und unabhéngig

voneinander far
1)  Wasserstoffatom,
2) {Cq4-Cg)-Alkyl, worln Alkyi unsubstitulert oder ein- oder zwelfach
durch R1 substituiert Ist,
3) Halogen,
4) -OH,
5) -NHo,
8)  {Cg-C3)-Alkyl-(Cg-C14)-Aryl, worin Alkyl und Aryl wie oben

definiert ist und jewslls unsubstitulert oder unabhangig

vonelnander sin-, zwel- oder drelfach durch R1 substitulert sind,
oder

Lo
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7)  {Cq-Ca)Alkyl-Het, worln Alkyl und Het wie oben definlert Ist und

jewells unsubstituiert oder unabhénglg voneinander ein-, zwel-
oder drelfach durch R1 substituiert sind, stehen, oder
R16 und R17 oder R18 und R19 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an
das sle Jewsils gebunden sind einen Ring mit 3 bis 6 Ringatomen aus der
Gruppe Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, oder
Y for 4)den Rest der Formel VI, steht, wobel
R24 und R25 glelch oder verschieden sind und unabhangig voneinander far

1)  Wasserstoffatom,

2) -~(C4-Cg)yAlkyl, worin Alkyl unsubstitulert oder ein- oder zweifach
durch R1 substitulert ist, '

3)  <Co-CarAlkyHCg-C14)-Amyi, worin Alkyl und Aryl wie oben
definiert ist und jewsils unsubstituiert oder unabhangig
voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substituiert sind,

4)  ~Co-Ca)AlkyHHet, worin Alkyl und Het wie oben definiert lst und

jewelis unsubstituiert oder unabhéinglg vonelnander ein-, zwel-
oder drelfach durch R1 substitulert sind, stehen, oder
5)  -«Cp-C3)AlkyH{C3-Cg)-Cycloalkyl, oder
R24 und R25 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das slé gebunden
sind einen Ring mit 3 bis 8 Ringatomen aus der Gruppe Propylamin, Azetidin,
Pymrolidin, Piperidin, Azepane, Azocane, Azepin, Dioxazo!, Dioxazin, 1,4-
Dlazepan, 1,2-Diazepin, 1,3-Diazepin, 1,4-Diazepin, imidazol, Imidazolin,
Imidazoiidin, isothiazol, Isothiazolidin, Isothiazolin, Isoxazol, Isoxazolin,
Isoxazolidin, 2-Isoxazolin, Ketopiperazin, Morpholin, [1,4]Oxazepan, Oxazol,
Piperazin, Pyrazin, Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, Pyridazin, Pyridin, Pyrimidin,
Pymol, Pymolidinon, Pyrrolin, Tetrahydropyridin, Thiazol, Thiadlazol, Thiazoiidin,
Thiazolin, Thiomorpholin, 1,2,3-Triazin, 1,2,4-Triazin, ‘i.3.5-T|‘iazIn. 1,2,3-Triazol
oder 1,2,4-Triazol,
R26, R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhéingig
vonelnander far
1)  Wasserstoffatom,
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2) -(C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch R1 substitulert ist,”

3)  Halogen,
4) -OH,
5)  -NHo,

6)  ~{Co-Ca)AlkyHCg-C14)-Aryl, worin Alkyl und Aryl wie oben
definlert ist und jewells unsubstituiert oder unabh&ngig

" voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substitulert sind,
oder

7)  <{Cg-Ca)-Alkyl-Het, worin Alkyl und Het wie oben definiert ist und
jewsils unsubstituiert oder unabhingig voneinander ein-, zwei-
oder dreffach durch R1 substituiert sind, stehen, oder

R26 und R27 oder R28 und R29 bliden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an
das sle jewells gebunden sind einan Ring mit 3 bis 8 Ringatomen aus der

Gruppe Cyciopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl,
Zfur 1) Wasserstoffatom, .

2)  -(C1-Ce)Alkyl,

-~ 3)  (Cs-Cg)-Cycloalkyl,
4)  {C4-C10)Alkyt-O-C(O)-O-RT, .
5)  <{CH2)-(Ce-C14)-Aryl, worin Aryl wie ober definiert ist und
unsubstitulert oder unabhangig voneinander ein-, zwei- oder dreifach
durch R1 substttuiert ist und r die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutst,
oder ) ’
6) ~CH2)s-Het, worin Het wie oben definiert ist und unsubstituiert
oder unabhéingig voneinander eln-, zwel- oder dreifach durch R1
substituiert ist und s die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutet, steht.

Yerbindung derFormel la gem&R den Ansprichen 1 oder 2, wobei
U fir Wasserstoffatom, -CF3, Fluor oder ~CHg3 steht,

X fir den Rest der Formel 1] steht, worin
m die ganze Zahl 1 bedeutst,
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<CHa)-

-O-(CH2)p~, worin n die ganze Zahl Null oder 1 bedeutet, oder

kovalente Bindung steht,

1)  Aminopyridyl, worin Aminopyridyl unsubstitulert oder
unabhéngig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch (C4-C3)-

Alkyl, Halogen oder —CH3 substituiert ist,

Aminothiazolyl, worin Aminothiazolyl unsubstituiert oder .
unabhangig voneinander eln-, zwei- oder drelfach durch (C4-C3)-

Alkyl, Halogen oder ~CHg3 substitulert Ist,
-(C1- C3)-Alky-NHp oder
-(C3-C)-Cycloalky-NHy, steht,

Y fur 1)den Rest der Formel lli steht, wobel

a)

b)

A3 far {C3-Cg)-Cycloalkyl oder {(C2-Cg)-Alkinylen steht, worin
Cycloalkyl oder Alkinylen unsubstitulert oder unabhéingig
voneinander ein-,.zwel- oder drelfach durch R4 substitulert ist,
A4 fir —-N(R2)o- steht, worin R2 wie unten definlert ist und die .

Bedeutung der beiden R2-Reste unabhéngilg voneinander ist ,
A5 wegfilit und
o die ganze Zahl Null oder 1 badeutet,
A3 for {C3-Cg)-Cycloalkyl steht, worin Cycloalkyl unsubstitulert
oder unabhéinglg vonelnander ein-, zwel- oder drelfach durch R1
substitulert ist,
A4 fir -N(R2})- steht, und
ASfor a)1) -C(O)-R3,
a)2) -C(O)}-N(R4)-RS5,
a)3) <(SO2)-R6 oder
aM). -C(O)-O-R7 steht,
o die ganze Zahl 1 bedeutet und
p die ganze Zah| 1 bedeutet,
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A3 flr cyclisches-Amin mit 3 bls 8 Ringatomen steht, worin

" cydlisches Amin unsubstituiert oder unabhangig voneinander ein-,

zwei- oder dreifach durch R1 substitulert fst,

A4 und A5 wie unter b) definiert sind,

wobei A5 an das N-Atom von A3 gebunden ist,

o die ganze Zahl Null bedeutet und

p die ganze Zahl Null oder 1 bedeutst, oder

A3 for {CH2)q(C6-C14)-Aryl steht, worin Aryl unsubstituiert oder
unabhangig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substituiert Ist,

A4 und A5 wie unter b)'definiert sind,

o die ganze Zahl Null oder 1 bedeutst und

p die ganze Zsh! 1 bedeutet und

q die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutst,

A3 fir -(CHg)-Het steht, worin Het Pyrrolidin, Benzothiophen oder
Plperidin ist, welches unsubstituiert oder unabhénglg vonelnander
ein-, zwel- oder drelfach durch =O oder R1 substitulert Ist,

A4 und A5 wie unter b) definlert sind,

o die ganze Zahl Null oder 1 bedeutet

p die ganze Zahl 1 und

r die ganze Zahi'Null, 1, 2 oder 3 bedeutet,

A3 for -(CH2)q-Pheny! steht, worin Pheny! unsubstituiert oder
unab-hangig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substitulert Ist, '

A4 fir —O- steht,

A5 fir Phenyl steht, worin Phenyl unsubstitulert oder unabhangig
voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substituiert ist,

o und p die ganze Zahl 1 bedeuten und

q die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet,

wobei R1 fur

Ly
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Phenyl, wobei Phenyl unsubstitulert oder ein-, zwel- oder

dreifach unabhéngig vonelnander durch {C1-C4)-Alkyl substituiert

Ist, .
b)  Trazolyl oder Pyridinyl,
c) Cq-Cq)rAliyl,
d)  {Cs- Cg)-Cycloalkyl,
e) -CF3,
f) -OCF,,
" @)  Fluoroder
h)  Chior steht
wobel R2 far
a) Phenyi, worin Phenyl unsubstituiert oder unabhangig
voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert
ist, o
b) <(Cq- C3)-Alkyl, worin Alkyl, unsubstitulert oder unabhingig
voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert
ist. .

" ¢) <{Cg-Cg)-Cycioalkyl, worin Cycioalkyl, unsubstitulert oder
unabhéinglg vonelnander ein-, zwei- oder dreifach durch R
substituiert ist, )

d) -CF3oder

e) Wasserstoffatom steht,
wobel R3, R6 und R7 glelch oder verschieden sind unabhangig
vonelnander fOr

a) <Cq-Cg)-Alkyl, worin Alkyl, unsubstitulert oder unabhéngig

b)

voneinander eln-, zwel- oder drelfach durch R1 substituiert
Ist,

-(Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstitulert oder unabhiinglg
voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert
ist,
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c) 4 bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring unsubstituiert
oder unabhangig voneinander ein-, zwei- oder dreifach
durch R1 substitulert ist,

d)  <{Ca-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstituiert oder

5 - unabhéngig voneinander ein-, zwei- oder drelfach durch R1
substituiert ist, oder

e) Wassersioffatom stshen,

wobei R4 und RS gleich oder verschieden sind unabhéngig voneinander
far

10 : a)  <{C1-Cg)-Alkyl oder (Cz-Cg)-Alkenyl, worin Alkyl oder
- Alkenyl, unsubstitulert oder unabh#ingig voneinander ein-,
zwel- oder dreifach durch R1 substituiert ist,
b) <Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder unabhéingig

vonelnander ein-, zwei- oder dreifach durch R1 substituiert
15 ist,

' ¢)  4-bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring unsubstitulert
oder unébhﬁngig vonelnander ein-, zwel- oder dreifach
durch R1 substituiert Ist,

d) +{C3-Cg)Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstituiert oder
& unabhanglg voneinander eln-, zwel- oder-drelfach durch R1
substituiert ist, oder ,
e) Wasserstoffatom stehsn, oder
R4 und R§ bilden zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie
gebunden sind einen Ring der sich von Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin,
25 Azepane, Azocane, Azepin, Dioxazol, Dioxazin, 1,4-Dlazepan, 1,2-
Diazepin, 1,3-Diazepin, 1,4-Diazepin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin,
Isothiazol, Isothiazolidin, Isothiazolin, Isoxazol, isoxazolln, Isoxazolidin, 2-
Isoxazolin, Ketopiperazin, Morpholin, [1,4]Oxazepan, Oxazol, Piperazin,
Pyrazin, Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, Pyridazin, Pyridin, Pyrimidin,
30 Pyrrol, Pyrrolidinon, Pyrrolin, Tetrahydropyridin, Thiazol, Thiadiazol,
Thiazolidin, Thiazolin, Thiomorpholin, 1,2,3-Triazin, 1,2,4-Triazin, 1,3,5
Triazin, 1,2,3-Triazol oder 1,2,4-Trlazol abieltst,
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Y fir 2)den Rest der Formel IV ausgew8ahit aus der Gruppe Azetidin-2-on,
Pyrrolidin-2-on oder Piperidin-2-on, wobel der Rest am Stickstoffatom
jewslls durch R8 substituiert Ist, wobel RB flir

a)

b)

c)
d)

«{C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl, unsubstitulert oder unabhéngig

vonelinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substitulert ist,
Phenyl, worin Phenyl unsubstitulert oder unabhangig voneinander
ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert ist,
Wasserstoffatom oder

~{C3-Cg)-Cycioalkyl, worin Cycloalkyl; unsubstitulert oder
unabhangig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substitulert ist, steht,

Y fir 3) den Rest der Formel V, " wobei far den Fall a)

R12 fur

Ri3for

1) 4C1-Ca)Alkyl, worin Alkyi unsubstitulert oder unabhangig |

. vonelnander eln-, zwei- oder drelfach durch R1 substitulert ist, .

2)  +Co-C3)AlkyHC3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycioaliyi
unsubstitulert oder unabhangig vonsinander ein-, zwel- oder
dreifach durch R1 substitulert Ist, oder *

3)  «{Co-Ca)Alkyl-Phenyl, worin Phenyl unsubstitulert oder
unabhéingig voneinander eln-, zwel- oder dreifach durch R1
substitulert ist, steht und

1) ACp-C3)Alkyl-Phenyl, worin Alkyl und Phenyl jewells

unsubstitulert oder unabhénglg voneinander ein-, zwel- oder
dreifach durch R1 substituiert sind, oder

2) -(90-03)-A|ky|-Pyrldyl steht, worin Alkyl und Pyridyl jeweils
unsubstitulert oder unabhéingig vpneinander ein-, zwel- oder
dreifach durch R1 substitulert sind,

fir den Fall b)

R12 fur

1)  Wasserstoffatom,
2) <{C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder unabhénglg
voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert Ist,
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3) «Cp-Ca)Alky-Phenyi, worin Phenyl unsubstituiert oder
unabhéngig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substituiert ist, oder .

4)  {Cp-C3z)-Alkyl-Pyridyl steht, worin Alkyl und Pyridyl jeweils
unsubstituiert oder unabhanglé voneinander ein-, zwel- oder
dreifach durch R1 substituiert sind, und

-CH(R8)-R9 steht, wobel R8 und RS unabhingig voneinander
Phenyl oder Pyridyl bedeuten, worin Phenyl oder Pyridyl jeweils

_ unsubstitulert oder unabh&ingig vonelnander ein-, zwei- oder

drelfach durch —-O-{C4-C4)-Alkyl oder R1 substituiert sind, und

R16, R17, R18 und R19 gleich oder verschleden sind und unabhngig

. voneinander flr

1) Wasserstoffatom,

2). ~{Cq-C3)-Alkyl, worin Alkyl unsubstitulert oder eln- oder zwelfach
durch R1 substituiert ist, ]

3)  Fluor,

4) -OH,

5) -NHo oder

8) - <{Cg-C3)-Alkyt-Phenyl, worin Alkyl und Phenyl jewelis

unsubstitulert oder unabhingig voneinander ein-, zwei- oder
dreifach durch R1 substituiert sind, oder

Y fiir 4) den Rest der Formel VI, steht, wobel
R24 und R25 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander far

1)
2)

3)

4)

Wasserstoffatom,
~(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyt unsubstitulert oder ein- oder zweifach
durch R1 substituiert ist,

<{Co-C3)-Alkyt-Phenyl, worin-Alkyl und Phenyl jeweils

unsubstitulert oder unabhéngig voneinander ein-, zwei- oder
dreifach durch R1 substitulert sind, oder

-(Co-C3)-Alkyl{C3-Cg)-Cycloalkyl, stehen, oder
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R26, R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhéngig
voneinander far ' '

1)  Wassersioffatom,

2)  {C1- C3)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach

- durch R1 substitulert Ist,

3)  Fluor,
4) -OH,
§) -NH2z oder ,

8) ~(Cg-C3)-Alkyl-Phenyl, worin Alkyl und Phenyl jewells
unsubstituiert oder unabhéingig voneinander ein-, zwei- oder drelfach
durch R1 substituiert sind, stehen und

Z fOr Wasserstoffatom oder (C1-C4)-Alkyl steht.

Verbindung der Formel la geméB den Anspriichen 1 oder 2, wobei
U fir Wasserstoffatom steht,

Xfar den Rest der Formael Il steht, worin

m die ganze Zahl 1 bedeutet,

A1 fir-CHa- steht,

A2 for Aminopyridyl, worin Aminopyridyl unsubstitulert oder unabhéingig
voneinander eln-, zwel- oder drelfach durch Halogen oder -CH3
substitulert ist,

Y fir 1)den Rest der Formel |}l steht, wobel

a) A3 ftr {C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl unsubstituiert oder

unabhéngig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert ist, und

A4 und A5 wegfallen, - :

b)- A3 fur {Co-C4)-Akinylen, worin Akinylen unsubstituiert oder unabhéangig

voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substituiert ist, und A4 und A5
wegfallen, :

c) A3 far cyclisches-Amin mit 3 bis 8 Ringatomen steht, worin cyclisches
Amin unsubstitulert oder unabhéinglg voneinander ein-, zwel- oder dreifach
durch R1 substituiert ist, und A4 und A5 wegfallen, '
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d) A3 fOr-{CH2)q-Phenyl steht, worin Phenyl unsubstitulert oder
unabhéinglg vonelnander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert ist,
A4 fir -N(R2)- steht, worin R2 wie unten definlert Ist,
A5 fara)1) -C(O}R3, -
a)2) -C(O}N(R4)-R5,
a)3) -(SO2)-R6 oder
a@) -C(O0)-O-R7 steht,
o die ganze Zah! 1 bedeutst und
p die ganze Zahl 1 bedeutet und
q dle ganze Zah! Null, 1, oder 2 badeutst, _ X
e) A3 for{CHo)-Het steht, worin Het ein Pymolidin oder Piperidin ist,
weiches unsubstituiert oder unabhfinglg vonsinander ein-, zwel- oder dreifach
durch R1 substituiert [st, _
A4 entfallt und A5 wie unter d) definiert ist, wobel AS an das Stickstoffatom von
A3 gebunden ist, -
p die ganze Zahl 1 und
r die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutst,
f) A3 fiir -CHo-Phenyl steht, wobei Phenyl unsubstituiert oder unabhéingig
vonelnander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert ist,
A4 for -O- steht, )
A5 far Phenyl steht, wobel Phenyl unsubstituiert oder unabhangig
voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substitulert ist,
wobel R1 fir '
a) Phenyl, wobei Phenyl unsubstitulert oder eln-, zwei- oder drelfach
unabhangig voneinander durch {C1-C4)-Alkyl substitulert ist,

b) Triazolyl oder Pyridinyl,

c) ~HC1-CarAllyi,

d)  {C3-Cg)Cycloalkyl,

) -CFs, '
fy  -O-CF3,

Q) Fluor oder

-

63
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Chior steht,

wobsi R2fir  Wasserstoffatom oder (C1-C3)-Alkyl stehit, worin Alkyl,

unsubstitulert oder unabhinglg voneinander eln-, zwel- oder dreffach durch R1
substituiert ist,
wobel R3, R8 und R7 gleich oder verachieden sind unabhanglg voneinander fir

L)

b)

c)
d)

-(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl, unsubstitulert oder unabhangig voneinander
ein-, 2wel- oder drelfach durch R1 substitulert ist, -

Phenyl, worin Phenyl unsubstitulert oder unabh&ngig voneinander ein-,
2zwel- oder dreifach durch R1 subetitulert ist,

Wasserstoffatom, oder

-C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstituiert oder unabhanglg
vonelnander ein-, 2wel- oder dreifach durch R1 substitulert ist, stehen,

wobel R4 und R5 glelch oder verschieden sind unabhéngig vonelnander far

a)

b)

c)
d)

Y for

-(C1-Cg)-Alkyl adar (Cz-Ce)-Alkenyl, worin Alkyt oder Alkenyl,
unsubstitulert oder unabh#inglg vonelnander ein-, zwei- oder dreifach
durch R1 substitulert Ist,

Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder unabhanglg voneainander ein-,
zwel- oder dreifach durch R1 substitulert ist,

Wasserstoffatom oder,

-{C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstitulert oder unabhanglg

voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert Ist, stehen,
2) den Rest elnes Pymolidin-2-on steht, wobel der Rest am

Stickstoffatom Jewells durch R8 substituiert Ist, wobel R8 flr

a)
b)
c)

Y far

~(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl, unsubstitulert oder unabhéingig voneinander
ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert Ist,

Phenyl, worin Phenyl unsubsetitulert oder unabhéingig voneinander eln-,
zwei- oder drelfach durch R1 substitulert ist, oder

~(C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cydoalkyl unsubstitulert oder unabhéinglg
vonelnander ein-, zwei- oder drelfach durch R1 substitulert ist, steht,

3) den Rest der Formol V., wobel
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Ri2fir  Wasserstoffatom oder -{C1-Cg)-Alkyl steht, worin Alkyl
unsubstituiert oder unabhingig voneinander ein-, zwel- oder dreifach
durch R1 substitulert Ist, und '

R13fir  -CH(R8)-R8 steht, wobei R8 und R8 unabhangig voneinander
‘Phenyl oder Pyridyl bedeuten, worin Pyridyl und Phenyl jewells
unsubstituiert oder unabhéinglg voneinander ein-, zwei- oder drelfach
durch R1 substitulert sind, und

R16, R17, R18 und R19 gleich oder verschleden sind und unabhéngig
voneinander fiir '

1) . Wasserstoffatom,
2) +«C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstitulert oder ein- oder zwelfach
durch R1 substituiert ist, oder .
'3)  -{Co-C3)-Alkyl-Phenyl, worin Alkyl und Phenyl jeweils

unsubstitulert oder unabhfinglg voneinander ein-, zwel- oder
drelfach durch R1 substituiert sind, stehen, und
Zfir 1) Wasserstoffatom,

2)  +C1-Ce)Alkyl,

3) HC4-Cg)Alkyl-OH, .

4)  +{Co-Ca)-Aliyl-(C3-Cg)-Cycloalkyl oder

5)  «C1-C1p)Alky-0-C(0)-0-C3-Cg)-Cycloalkyl steht.

Verbindung der Formel Ia gemafR einem oder-mehreren der Anspriiche 1 bis 4,

wobel

U far Wasserstoffatom steht,
X fir den Rest der Formel |l steht, worln
m die ganze Zahl 1 bedeutet,

A1 ftir -CHg- steht,
A2 for den Rest N steht, welcher unsubstituiert oder

unabhé&ngig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch F, Cl, Br, J oder ~CH3
substitulert Ist,
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Y fir 1) den Rest der Formel lll staht, wobel

a) A3 fur{C3-Cg)-Cycloalky! steht, worin Cycloalkyl unsubstitulert oder
unabhingig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert ist, und
A4 und A5 wegfallen,

b) A3 far -(C2-C4)-Akinylen steht, worin Akinylen unsubstituiert oder
unabhingig voneinander ein-, zwei- oder drelfach durch R1 substituiert st, A4
und A5 wagfalien, ;

c) A3 farcyclisches-Amin mii 3 bis 6 Ringatomen steht, worin cycllsches
Amin unsubstitulert oder unabhangig voneinander ein-, zwei- oder dretfach
durch R1 substituiert ist, und A4 und A5 wegfallen,

d) A3 fur«{CHa)gPhenyt steht, worin Phenyl unsubstitulert oder

unabhangig vonelnander eln-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert ist,
A4 fur -N(R2)- steht, worin R2 wie unten definlert ist,
A5 for a)1) -C(O)R3,
~ a)2) -C(OMN(R4)-RS5,
a)3) ~«(SO2)-R6 oder
a|d) -C(O)-O-R7 steht,
o die ganze Zahl 1 bedeutst,
p die ganze Zahl 1 bedeutetund
q dle ganze Zahl Null, 1, oder 2 bedeutst,
8) A3 fur {CHg)-Het steht, worin Het ein Pymolidin oder Piperidin Ist,

welches unsubstiulert oder unabhangig voneinander eln-, zwel- oder drelfach
durch R1 substitulert Ist, _

A4 entflit und A5 wie unter d) definlert Ist, wobel A5 an das Stickstoffatom von
A3 gebunden Ist,

p die ganze Zahl 1 und

r die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutst,

f) A3 for-CHo-Phenyl steht, wobel Phenyl unsubstituiert oder unabhangig

voneinander eln-, zwel- oder drelfach durch R1 substitulert ist,
A4 fur -O- steht,
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AS far Phenyl steht, wobei Phenyl unsubstitulert oder unabhéinglg voneinander
eln-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert ist,

wobei R1 fiir )

a)  Phenyl, wobel Phenyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
unabh#ngig voneinander durch -(C1-C4)-Alkyl substitulert lst, '

b)  Pyridyl oder Tetrazolyl,

c)  -(C1-Ca)Alin,

d)  ~{Cs- Cg)-Cycloalkyl,
@) -CF3,

f -O-CF3,

g) Fluor oder

i)  Chlor steht,

wobel R2 fiir Wasserstoffatom oder -(C1- C3)-Alkyl steht, worin Alkyl
unsubstitulert oder unabhéingig voneinander ein-, zwel- oder drelfach durch R1
substitulert ist, _

wobel R3, R6 und R7 gleich oder verschieden sind unabh@ngig voneinander far
a) ~(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl, unsubstituiert oder unabhéingig voneinander
ein-, zwel- oder dreifach durch R1 substituiert ist,

by  Phenyl, worin Phenyl unsubstitulert oder unabhéingig voneinander aln-.'
zwel- oder drelfach durch R1 substitulert ist, oder

c)  <{C3-Cg)Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstituiert oder unabhangig
vonelnander ein-, zwei- oder drelfach durch R1 substitulert ist, stehen,

wobel R4 und RS gleich oder verschleden sind unabhéngig voneinander fdr

a) ~(C4-Cg)Alkyl oder -{Cx-Cg)-Alkenyl, worin Alkyl oder (CCg)-Alkenyl,
unsubstituiert oder unabhangig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch R1
substituiert ist,

b)  Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder unabhiingig voneinander ein-,
2wel- oder dreifach durch R1 substitulert ist,

¢) Wassertoffatom oder

d) <C3-Cg)Cycloalkyl, worin Cycloalkyl, unsubstituiert oder unabhangig
voneinander eln-, 2wel- oder drelfach durch R1 substitulert ist, stehen,
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Y fir 2)den Rest eines Pyrrolidin-2-on stsht, wobel der Rest am -
Stickstoffatom jewsils durch R8 subetitulert ist,
wobel R8 fir Phenyl steht, worin Phenyl unsubstitulert oder unabhngig
vonelnander ein, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert ist, steht,
Y fir 3)den Rest der Formel V steht, wobei
R12far  Wasserstoffatom oder-(C4-Cg)-Alkyl steht, worin Alkyl

unsubstituiert oder unabhangig voneinander ein-, zwel- oder dreifach durch

R1 substitulert ist steht und _

R13for  -CH(RB)-R9 steht, wobei R8 und RS unabhangig voneinander

Phenyl oder Pyridyl bedeuten, worin Pyridyl und Phenyl Jewells unsubstituiert

oder unabhangig voneinander eln-, zwel- oder dreifach durch R1 substitulert

sind,

R18,.R17, R18 und R19 gleich oder verschieden sind und unabhangig
voneinander far

1) Wasserstoffatom,

2) +{C4-C3)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch

R1 substituiert ist, oder )

3) -(Co-Cz)-Alkyl-Phenyl, worin Alkyl und Phenyl jewslis unsubstitulert oder

unabhangig vonelnander ein-, zwel- oder drelfach durch R1 substitulert sind,
stehen, und
Z fir Wasserstoffatom steht.

8.  Verbindung der Formel | gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichent, dass es die Verbindung

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-cyclohexyl-1H-imidazol-4-yl}-propionsaure,

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-cycliohexyl-1H-imidazol-4-yl)-propionsfiure-methylester,

" 34(6-Amino-pyridin-3-y1)-2-{1-cyciohexyl-1 H-Imldaon—gfl)-propbnsﬂure—lsopropﬁpstor.

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-cyciohexyl-1H-Imidazok-4-yi)-propionsaure-cyclopropyl-
methylester, :
3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-cyclohexyl-1H-imidazol-4-yi}-propionsaure-2-hydroxy-
ethylester,
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3-(6-Amino-pyridin-3-yl)}-2-1 -cyclohexyl-1 H-:mndazol-4—y|)—proplonsﬂura—1 -cyclohexyl-
oxycarbonyloxy-ethylester,
3+{6-Amino-pyridin-3-y1)-2-(1-cyclopentyl-1H-imidazol-4-yl}-proplonsaure,
3-{6-Amino-pyridin-3-yi)-2-(1-piperidin-4-yl-1 Himidazol-4-yl}-propionsiure,
3~(6-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1-{2-oxo-1-phenyl-pyrrolidin-3-yl)-1H-imidazol-4-y}-
propionsatre,
3-(6-Amino-pyridin-3-yl}-2-{1-{(benzhydryl-carbamoyl}-methyl}-1H-imidazol-4-yl}-
propionséure,

3~{6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1 -[(benzhydryl-carbamoyl)-meﬂ\yl]-1 H-imidazol-4-yi}-
propionséure-isopropylester,
3-(6-Amino-pyridin-3-y1}-2-{1-{4-{3-phenyi-ureido)-phenyl]-1 H-lmldamH-yI}-
proplonsaure,

3-(8-Amino-pyridin-3-yl)-2~{1-{2-(1 -diphenylacetyl-plpandln-tl-)d)-ethyl]d H-imidazol-4-
yi}-proplonséure,

3-{6-Amino-pyridin-3-yi}-2-{1{2-(1 -banzoyl-pipeﬁdlrg—4-yl)—eﬂ1yl]-1 H-imldazol-4-y1}-
proplonsétire, .
3-(8-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-(1 -banzoyl-piperidin-2-yimethyl)-1H-imidazol-4-yi}-
proplonsaure, -
3-{6-Amino-pyridin-3-yi}-2-(1-{2-{1-(3-phenyl-proplonyl}-piperidin-3-yi}-ethyl}- 1 H-
1m|dazo|-4—yl)-proplonsaura '
3—(8-Ammo-pyﬂdm-3-yl)-2—[1 -(1-d|phenylacetyl-plpendln-3-3dmethyl)-1 H-imidazol-4-yl}-
propionsaure,

. 3~{68-Amino-pyridin-3-y1}-2-(1-{2-{1-(3-phenyl-proplonyl)-piperidin-4-yl}-ethyi}-1H-

imidazol-4-yl)-proplonséure,

3{6—Amino-pyﬁdlﬁ-3—ﬂ}2—{1 -{2-{1-phenylacstyl-piperidin-3-yl)-ethyf]-1-imidazol-4-yi}-
proplonsaure, .
3-{6-Amino-pyridin-3-yl}-2-{1-{2-{1-phenylacetyl-piperidin-4-yl}-ethyl]-1H-imidazol-4-y1}-
proplonséure,

. 34B-Amino-pyridin-3-y1)-2-{1-{1-(4methy-biphenyi-3-carbony)-piperidin-4-yimethyl}-

1 l-Hmldaon—yl}-pmpnonsﬂum.
3-(6-Amino-pyridin-3-yi}-2-[1{1-benzoyl-piperidin-4-yimethyl}-1H-imidazol-4-yi}-

propionséure,
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3-(6-~Amino-pyridin-3-yl)-2-(1-benzhydryl-1H-imidazol-4-yl}-propionsaure,
3-{6-Amino-pyridin-3-yi)}-2-{1-{4{1,2 4]triazol-1-yi-benzyl)-1H-imidazol-4-vyi}-
propionséure, - -
3-(8-Amlno—pyr|dln-3-y|)-2-[1-(4—l:iﬂuoromeﬂ10xy—benzyl)—1 H—Imldazol-4-y|]-
proplonséure,

3-(6-Amlno-py|1dln-3-yl)-2-[1-(1 1-dioxo-1H-1,6-benzo[blthiophen-2-yimethyi)-1H-
imidazol-4-yf]-proplonséure,

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1 -(5-ch|oro-benzn[b]ﬂ\|ophon-3-ylmeﬂ|yl)-1 H-imidazol-4- yi}-
propionsaure,

3-{6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1 -[3-(4—ﬂuom-phenoxy)~benzyl]-1 H-lmidaznl-4-yl}-
proplénsiure,
3~(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-(2~phenoxy-benzyl)-1H-imidazol-4-yi}-proplonséure,

. 3{6-Amino-pyridin-3-yl)-2{1-{4-phenoxy-banzy)-1H-midazol-4-yllpropionséure,

3-(8-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1-prop-2-yny}-1 H-Imidaon-yl)-pl:oplonsaura.
3-{6-Amino-pyridin-3-yl)-21-but-2-ynyt-1 H-midazol-4-yi)}-proplonsaure,

. 3-{6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-{4,4-dimethyl-cyclohexyl)-1H-imidazol-4-yi}-propionsaure,

3-(6-Amirio-pyridin-3-yi)-2-{1-{(benzhydryl-methyl-carbamoyl)-methyi}-1 H-imidazol4-
yi}- propionséure,

3H8-Amino-pyridin-3-yi)-2-{1 -(ﬁ(*wbro-PhenYl)-Phenﬂ-meﬁvﬂ-wmﬂwﬂ-meﬁvl)-
1H- lrnldamH-yI]-propIonsaura.

3-{6-Amino-pyridin-3-yl)-2-[1 -(ﬂble-(4-maﬂ10xy-phanyl)-rneﬂ1y|]—carbamoyl]—meﬂ1yl)—1 H-
imidazol-4-yl]-proplonsure,
3-(6-Amino-pyridin-3-yi)}-2-{1-{4-(3-propyl-ureido)-phenyi}-1 H-imidazol-4-yl}-
proplonséure, :
3-{8-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1-[4-{toluene-4-sulfonylamino)-phenyl}-1 Himidazol-4-yi}-
propicnsaure, ' _ _
3-{6-Amino-pyridin-3-yl)}-2-{1{3~(3-propyl-ureldo)-benzyl}-1 H-imidazol-4-yi}-
propionsaure,

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2{1-[3-(3-phenethyl-ureido)-benzyf}- 1 H-midazol4-yi}-
pmploﬁsailre. '

3-(6-Amino-pyridin-3-yl)-2-{1{3-(3-benzyl-ureldo)-benzyi}-1 H-imidazol-4-yf}-

propionsfure,
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3-(6-Amino-pyridin-3-vi)-2-{1 -[3-(3-wnyl-ureudo)—benzy|]—1 H-|m|dazol-4—y|]-
proplonsaure,

3-2-Amino-thiazol4-yl)-2-{1-[(berzhydryl-carbamoyl)-methyll-1H-imidazol4-y
propionsdure,

3—(2-Am1no-th|azol-4-yl)-2-[1 -({[(4-chloro-phenyl)-phenyl—meﬂ!yu-carbamoyl]-meﬂiyl)-
1H-imidazol-4-yi}- proplons&ure,

3-(6-Amlno-pyridln-3—yl)-2-[1 -{4-(3-tert-butyl-u raldo)-phenylH H-imidazol4-yl}-
proplonséure,

3-{6-Amino-pyridin-3-y1}-2-{1-[4{(3-benzyl-ureido)}-phanyl}- 1H-imidazo!-4-yl}-
propionséure oder

3-(6-Amino-pyridin-3-yI}-2-(1-cyclohexyl-1 H-Imldazol-4-y|)-pmp|onsauraethylestsr ist.

7. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel | gem&aB sinem oder

mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man. ]

a) eine Verbindung der Formel VII '

O
}—QﬁH (Vi)
PG—O N :

wabel PG1 fiir eine Carboxylschutzgruppe steht, in eine Verbindung der Formel
| gemal Anspruch 1 umwandelt,
b) elne nach Verfahren a) hergesteélite Verblndung der Forme! l oder eine
geeignete Vorstufe der Formel |, die aufgrund ihrer chemischen Struktur in
enantio-meren Formen auftritt, durch Salzbildung mit enantiomerenreinen
Sauren oder Basen, Chromatographie an chiralen Stationarphasen oder
Derivatisierung mittels chiraler enantiomerenreinen Verbindungen wie
Aminoséuren, Trennung der somit erhaltenen Diastereomeren, und Abspaltung
der chiralgn Hilfsgruppen in die relnen Enanﬁoméren auftrennt, oder
c) die nach den Verfahren a) oder b) hergestelite Verbindung der Formet |
entweder In freier Form isollert oder im Falle des Vorliegens von sauren oder
basischen Gruppen In physiologisch vertragliche Satze umwandelt. .
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Armeimittsl, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens
einer Verbindung der Formel | gemagt einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 6 zusammen mit einem pharmazautisch geseigneten und physlol;aglsch
vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen.

Verwendung der Verbindung der Formel | gemag einem oder mehreren der
Anspriche 1 bis 6 zur Herstallung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und
Theraple all solcher Erkrankungen, die dia mit Thrombosen, Embolien,
Hyperkoagulablitit oder flbrotischen Vernderungen elnhergehen.

Verwendung gemaBt Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um
Myokardinfarkt, Angina pectoris und andere Formen des akuten
Koronarsyndroms, den Schiaganfell, die peripher vaskul&ren Erkrankungen, die
tiefe Venenthrombose, die Lungenembolle, embolische oder thrombotische
Erelgniase bedingt durch kardlale Arrhythmien, kardiovasiulare Ereignisse wie
Restenoee nach Revaskularisierung und Angioplastie und ahniichen Eingriffen
wie Stenﬁmblautsﬂonen und Bypass-Operationen handett, oder die Reduktion
der Thromhosegefahr nach chirurgischen Eingriffen wie bel Knle- und
Haftgelenksoperationen, oder um die disseminierte intravaskulére Koagulation,
Sepsls und anderen intravaskulfiren Ereignissan, die mit einer Entziindung
einhergshen, Atheroskieross, Diabetes und dem metabolischen Syndrom und
dessen Folgen, Tumorwachstum und Tumormetastasierung, Stdrungen des
hamostatischen Systems wie Fibrinablagerungen, fibrotische Vernderungen
der Lunge wie dle chronische obstrukiive Lungenerkrankung, das aduft
respiratory distress syndrome oder Fibrinablagerungen des Auges nach
Augenoperationen oder Verhinderung und/oder Behandlung'von
Narbenbildung.
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disclosed in the above sense, that is the parts relating to compounds (Ia).

The applicant is advised that claims relating to inventions in respect of
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Chapter II. After entry into the regional phase before the EPO, however, an
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BPO Guidelines, Part C, VI, 8.5) if the deficiencies that led to the
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(57) Resumen : La invencidn se refiere a compuestos de férmula (I)

o. \ /N
%Y ()

z~0 U N

Que son inhibidotes del inhibidor de la fibrinolisis activable por trombita activado. Los
compuestos de formula (I) resultan adecuados para producir medicamentos para la
profilaxis y el tratamiento de enfermedades acompailadas de trombosis, embolismos,
hipercoagulabilidad o cambios fibréticos.
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DERIVADOS DE IMIDAZOL UTILIZADOS COMQ INHIBIDORES DE TAFla

La invencién se refiere a nuevos compuestos de férmula | que inhiben la enzima
TAFla (inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina activado), a procesos para
8u preparacion y a su uso como medicamentos.

La enzima TAFla es producida, por ejemplo, a través de la activacién de la
trombina a partir del zimégeno, un inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina
(TAFI]). La enzima TAFI| también se denomina procarboxipeptidasa B plasmatica,
pracarboxipeptidasa U o procarboxipeptidasa R, y es una proenzima similar a la
carboxipeptidasa B (L. Bajzar, Arterioscler. Thramb. Vasc. Biol., 2000, pp. 2511 -
2518).

Durante la formacién de un coagulo se genera trombina como producto final de la
cascada de la coagulacién, e induce la conversion del fibrinégeno plasmético
soluble en una matriz de fibrina insoluble. Al mismo tiempo, la trombina activa al
inhibidor de la fibrinolisis endégeno TAFI. Por tanto, el TAFI activado (TAFla) se
produce durante la formacién de trombos y la lisis del zimégeno TAFI mediante la
accién de la trombina; la trombomodulina, en un complejo con la trombina,
aumenta este efecto aproximadamente 1250 veces. El TAFla escinde amino4cidos
basicos en el extremo carboxi de los fragmentos de fibrina. La pérdida de las
lisinas carboxi-terminales como sitios de unién para el plasminégeno conduce,
entonces, a la inhibicién de la fibrinolisis. Unos inhibidores eficaces de la TAFla
evitan la pérdida de estos sitios de unién de lisina de alta afinidad para el
plasminégeno y, de esta manera, ayudan a la fibrinolisis endégena por la plasmina:
los inhibidores de TAFIa tienen efectos profibrinollticos.

Para mantener la hemostasis en sangre se han desarollado mecanismos que
conducen a la coagulacién de la sangre y a la ruptura de codgulos; éstos estin en
equilibrio. Si un equilibrio alterado favorece la coagulacién, la fibrina se produce en
mayores cantidades, de forma que los procesos patoldgicos de la formacién de
trombos pueden conducir a estados patolégicos graves en seres humanos.

Al igual que una excesiva coagulacién puede conducir a estados patolégicos
graves provocados por la trombosis, un tratamiento antitrombético implica el riesgo
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de sangrado no deseado a través de la alteracidon de la formacién de un tapén
hemostatico necesario. La inhibiciébn de TAFla aumenta la fibrinolisis endégena
(sin influir en la coagulacién y agregacién plaquetaria), es decir, el equilibrio
alterado se desplaza a favor de la fibrinolisis. Por tanto, es posible contrarrestar la
formacién de un trombo clinicamente importante y aumentar ia lisis de un coédgulo
preexistente. Por ofra parte, no se dificuta la construccion de un tapén
hemostético, de forma que, probablemente, no se espera una diatesis hemorrégica
(Boumna et al., J. Thrombosis and Haemostasis, 1, 2003, pp. 1568 — 1574).

Ya se han descrito inhibidores de TAFla en las solicitudes intemacionales
WO03/013528 y WO03/081853.

Los inhibidores de TAFla de la invencién resultan adecuados para un uso
profildctico y terapéutico en seres humanos que padecen trastornos asociados con
trombosis, embolismos, hipercoagulabilidad o cambios fibréticos. Resultan
adecuados para una terapia aguda y a largo plazo.

La invencién, por tanto, se refiere a un compuesto de férmula |

0 /N
%Y _(I)

z—0 u N=

y/o todas las formas esterecisémeras del compuesto de formula | y/o las mezclas
de estas formas en cualquier proporcién, y/o la sal fisiolégicamente tolerada dei
compuesto de férmula |, en la que
Ues 1) un atomo de hidrégeno,

2) -alquilo(C1-Cg)-,

3) -cicloalquilo(Ca-Cg)-,

4) fiGor,
5) -O-CF3 0
6) -CF3,

X es el radical de fdrmula Il
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«Al)mA2 (n
en la que

m es el ntimero entero cero 0 1,
Ales 1) -{CH9)n-, en el que n es el nimero entero 1,26 3, o

2) -O-(CH2)n-, en el que n es el nimero entero cero, 1,2 6 3,

A2 es 1) un anillo Het de 4 a 15 miembros que comprende al menos un
atomo de N, y esta sustituido con un grupo amino y también
puede estar sustituido independientemente entre si una, dos o
tres veces con un -alquilo(C4-C3)-, halégeno, -CF3 0 —-O-CF3,
2) -akquil(C1-Cg)-NH2 o
3) -cicloalquil(C3-Cg)-NH>,
Y es 1) el radical de férmula ill
A3-(A4)o+(AS)p (1)
en la que
a) A3 es -cicloalquilo(Ca-Cg)- o -alquinileno(C2-Cg)-, en los que el
cicloalquilo o alquinileno no estdn sustituidos o estidn sustituidos

independienternente entre sl una, dos o tres veces con -O-R10 o R1,
A4 es —N(R2)7-, en el que R2 es como se define a continuacién, y

los dos radicales R2 se definen independientemente entre si,
Ab esta ausente, 0 es el nimero enteroceroo 1,y
R10 es hidrégeno, -alquiio(C{-Cg)- o -arilo(Cg-C14)-.
b) A3 es -cicloalquilo{C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta

sustituido o estd sustituido independientemente entre si una, dos o
tres veces con -O-R10 o R1,
A4 es -N(R2)-, y
A5 es a)l) -C(O)-R3,
a)2) -C(O)-N(R4)-R5,
a)ld) -{SO2)-R6,0
aM) -C(O)}O-R?,
o es el nimero entero 1, y
p es el nimero entero 1,
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c) A3 es una amina ciclica que tiene de 3 a 8 atomos en el anillo, en la
que la amina ciclica no estd sustituida o estd sustituida
independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,

Ad y AS son como se define en b),

en el que AS esta unido al 4tomo de N de A3,

o es el nimero entero cero, y

p es el nimero enteroceroo 1, 0

d) A3 es «(CHg)q-arilo(Cg-C14)-, en el que el arilo no est4 sustituido o
esta sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces
con R1,

A4 y AS son como se define en b),

o es el numero entero ceroo 1, y

p es el nimero entero 1, y

q es el nimero entero cero, 1,2 6 3,

e) A3 es -(CHg)-Het, en el que Het es un anillo Het de 4 a 15

miembros, y el anillo Het no esid sustituido o estd sustituido
independientemente entre si una, dos o tres veces con = O o R1,

A4 y A5 son como se define en b),

o es el numero entero cero o 1,

p es el nimero entero 1, y

r as el nimero entero cero, 1,2 8 3,

f A3 es -(CHz)q-ariIo(cs-Cu)-. en el que el arilo no estad sustituido o

estd sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces
con R1,

A4 es -O-,

A5 es -arilo(Cg-C14)-, en el que el arilo no esta sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,

oy p son el nimero entero 1y

q es el nimero entero cero, 1,24 3,

g)  -CH(-aril{Cg-C14))-arilo(Cg-C14)-,
en laque R1 es

qu
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a)  -arilo(Cg-C14)-, en el que el arilo no esta sustituido o estd sustituido

independientemente entre sl una, dos o tres veces con
-alquilo(C4-Cg)-, -alquil(Co-C4)-cicloalquilo{C3-Cg)-, -CF3, =0, -O-

CF3 o halégeno,
b) un anillo Het de 4 a 15 miembros,
c) -alquilo(C1-Cg)-,
d) -alquil{Cq-C4)-cicloalquilo(C3-Cg)-,

e) -CF3,
f) -O-CF3 0
a) halégeno,

en laque R2 es
a) -arilo{Cg-C14)-. en el que el arilo no estd sustituido o estd sustituido

independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,

b) -alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no estad susfituido o estd
sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces con R1,

c) -cicloalquilo{C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no estid sustituido o
estd sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces con R1,
d) -CF3 0

e) un atomo de hidrégeno,

en la que R3, R8 y R7 son idénticos o diferentes y son, independientemente

entre sl

a) -alquilo{C4-Cg)-, en el que el alquilo no estd sustituido o estd

sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces con R1,
b)  -arilo{Cg-C14)-. en el que el arilo no est4 sustituido o esta sustituido

independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,

c) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo Het no estd
sustituido o estd sustituido independientemente entre sf una, dos o tres
vecas con R1,

d) -cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no estd sustituido o
estd sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces con R1, o
e) un dtomo de hidrégeno,
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Yes

en la que R4 y R5 son idénticos o diferentes y son, independientemente
entre si

a)

b)

d)

-alquilo(C¢-Cg)- o -alquenileno(C2-C1q)-. en el que el alquilo o
alquenileno no estdn susfituidos o estdn sustituidos

independientemente entre si una, dos o tres veces con R1,
-anilo(Cg-C14)-, en el que el arilo no esta sustituido o esta sustituido

independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,

un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo Het no esta
sustituido o esta sustituido independientemente entre sl una, dos o
tres veces con R1,

-cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no estd sustituido o

estd sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces
conR1, 0

un dtomo de hidrégeno, o

R4 y R5 forman, junto al 4tomo de nitrégeno al cual estdn unidos, un
anillo que tiene de 3 a 8 dtomos del anillo, que puede también
comprender, adem#ds del atomo de nitrégeno, uno o dos
heterodtomos mas de la serie oxIgeno, azufre o nitrégeno,

2) el radical de formula IV,

SN
|\ (V)

¥ U1

en la qua R8 es

a) -alquilo(C4-Cg)-, en el que el alquilo no esté sustituido o est

sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces
con R1,
b) -arilo(Cg-C14)-, en el que el arilo no estd sustituido o esta

sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces
con R1,

c) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo Het no
esta sustituido o estd sustituido independientemente entre sl
una, dos o tres veces con R1,
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d) -cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta

sustituido o esta sustituido independientemente entre sl una,
dos o tres veces con R1, 0
e) un dtomo de hidrégeno,

Y es 3)elradical de formula V

R16 R173\ R12

R18 R19

en la que, en el caso a)
R12 es1) -alquilo(C4-Cg)-, en el que e! alquilo no esta sustituido o esta

sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,
2) -alquil(Cg-C3)-cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no
esta sustituido o estd sustituido independientemente entre si una,
dos o tres veces con R1,

3) -aiquil(co-C3)-a|'iIo(Cs-c14)-, en el que el arilo no estd
sustituido o esta sustituido independientemente entre sf una, dos o
tres veces con R1, o

4) -alquil(Cg-C3)-Het, en el que Het no estéd sustituido o estd

sustituido independientemente entre s una, dos o tres veces
conR1,y

R13es 1) -alquil{Cg-C3)-arilo(Cg-C14)-, en el que el alquilo y arilo

no estén sustituidos o estan sustituidos independientemente entre sl
una, dos o tres veces con R1, 0

2) -alquil{Cg-C3)-Het, en el que el alquilo y Het cada uno no estd
sustituido o estd sustituido independientemente entre si una, dos o
tres veces con R1,

en la que, en el caso b)
R12es 1) un &tomo de hidrégeno,

2) -aiquilo(C4-Cg)-, en el que el akquilo no estd sustituido o esta

sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,

'
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-akjuil{Co-Ca)-arilo(Cg-C14)-. en el que el arlo no estd

sustituido o estd sustituido independientemente entre sl una, dos o
tres veces con R1, o

4

-alqui{Cq-C3)-Het, en el que Het no estd sustituido o estd

sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,

y
R13es

-CH(R8)-R9, en el que R8 y R9 son independientemente entre

si -arilo{Cg-C14)- o Het, en el que Het y el arilo cada uno no esti

sustituido o estd sustituido independientemente entre sl una, dos o

tres veces con -O-alquilo(C1-C4}-0R1, y

R18, R17, R1B y R19 son idénticos o diferentes y son, independientemente

entre sl

1)
2)

3)
4)
5)
6)

7)

un dtomo de hidrégeno,
-alquilo(C4-Cg)-, en el que el alquilo no esta sustituido o esta

sustituido una o dos veces con R1,

halégeno,

-OH,

-NHs,

-alquilo(Cq-C3)-arilo(Cg-C14)-. en el que el alquilo y arilo cada
uno no estd sustituido o estd sustituido independientemente
entre sl una, dos o tres veces con R1, o

-alquil(Cp-C3)-Het, en el que el alquilo y Het cada uno no esta

sustituido o esta sustituido independientemente entre si una,
dos o tres veces con R1, o

R16 y R17, o R18 y R19 forman, junto con el dtomo de carbono al cual
estan unidos respectivamente, un anillo que tiene de 3 a 6 atomos

del anillo, o
Y es 4) el radical de férmula VI,

o 0
R27 \\.g R
R26 ’ N\ M)
(700_3 R25

&5
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en la que

R24 y R25 son idénticos o diferentes y son, independientemente entre sl

1)

2)

3)

4)

5)

un atomo de hidrégeno,
-alquilo{(C1-Cg)-, en el que el alquilo no esta sustituido o est4

sustituido una o dos veces con R1,
-alquil{(Co-C3)-arilo(Cg-C14)-. en el que el alquilo y arilo cada
uno no esta sustituido o estd sustituilo independientemente
entre si una, dos o tres veces con R1,

-alquil(Cg-C3)-Het, en el que el alquilo y Het cada uno no esta

sustituido o esta sustituidos independientemente entre sl una,
dos o tres veces con R1, 0
-alquil(Cp-C3)-cicloalquilo(C3-Cg)-, 0

R24 y R25 forman, junto al 4tomo de nitrdgeno al cual estdn unidos, un
anillo que tiene de 3 a 8 4tomos del anillo, que también puede comprender,
ademés de! dtomo de nitrégeno, uno o dos heterodtomos més de la serie
oxigeno, azufre o nitrégeno,

R28, R27, R28 y R28 son idénticos o diferentes y son, independieniemente

entre si

1)
2)

3)
4)
5)
6)

7)

un dtomo de hidrégeno,
-alquilo{C4-Cg)-, en el que el alquilo no esté sustituido o estd

sustituido una o dos veces con R1,

halégeno,

-OH,

-NH2,

-alquilo{(Cg-C3)-arilo(Cg-C14)-, en el que el alquilo y arilo cada
uno no estd sustituido o esid sustituido independientemente
entre sl una, dos o tres veces con R1, o

-alquil(Cg-C3)-Het, en el que el alquilo y Het cada uno no esta

sustituido o esta sustituido independientemente entre sl una,
dos o tres veces con R1, o0

&9
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R28 y R27, o R28 y R28 forman, junto con el dtomo de carbono al cual estan

unidos respectivamente, un anillo que tiene de 3 a 6 dtomos del anillo,

Zes

1
2)

3)
4)

5)
6)

N

un atomo de hidrégeno,
-alquilo(C1-Cg)-,
alquil(C1-Cg)-OH,

-alquil{Cg-C4)-cicloalquilo{C3-Cg)-,

-alquil{C1-C10)-0-C(0)-O-R1,
-{CHa)-arilo(Cg-C14)-. en el que el arilo no estsd sustituido o est4

sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,
yres el nimeroenterocero, 1,26 3,0
-(CH2)g-Het, en el que Het no esta sustituido o estd sustituido

independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1, y s es el
nimero entero cero, 1,2 4 3.

La invencién también se refiere al compuesto de férmula la

Ues 1)

X es

2)
3)
4)
5)

6)

oS N
N_____}“ (1a)

z—o0 U en la que

un dtomo de hidrégeno,
-alquilo{C4-Cg)-,
-cicloalquiib(Ca-Cs)-.
fldor,

-0-CF30

-CF3.

el radical de férmula Il, en la que

m es el nimero entero cero o 1,
Ales 1) -(CH2)p-, en el que n es el niimero entero 1,26 3, 0

2) -0-(CH3)p-, en el que n es el nimero entero cero, 1,2 6 3,

A2es 1) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo Het se

selecciona del grupo de acridinilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo,

g0
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benzimidazalinilo, benzimidazolilo, carbolinilo, quinazolinilo,
quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanilo,
cromenilo, cinnolinilo, deca-hidroquinolinilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolito,
3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo,
isoindolilo, isoquinolinilo (benzimidazolilo), isotiazolidinilo, 2-
isotiazolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo,
morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolio, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo,
piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo,
piroazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo,
piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridotiofenilo, piridinilo, piridilo,
pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,  2H-pirrolilo, pirrolilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidropiridinilo, 6H-
1,2,5-tiadazinilo, 1,2 4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
tiantrenilo, tiazolilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tiencimidazolilo,
tiomorfolinilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo,
1,3,4-triazolilo y xantenilo, y en el que el anillo Het est4 sustituido con
un grupo amino, y puede estar sustituido también
independientemente entre sf una, dos o fres veces con un
-glquilo(C1-C3)-, halégeno, -CF3 0 ~O-CF3,

2) -alquil(C1-Cg)-NH2 o

3) <cicloalquil(C3-Cg)-NH>,

1) el radical de férmula lll, en fa que

a) A3 es -cicloalquilo(C3-Cg)- o -alquinileno{C2-Cg)-, en el que el

cicloalquilo o alquinileno no estin sustituidos o estan
sustituidos independientemente entre s{ una, dos o fres veces
con R1,

A4 es -N(R2)>-, en el que R2 es como se define a

confinuacibn, y los dos nradicales R2 se definen
independientemente entre si,

7
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b)

d)

12

AS5 estd ausente y
0 es el nimero enterocero o 1,
A3 es -cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta

sustituido o esta sustituido independientemente entre si una,
dos o tres veces con R1,
A4 es -N(R2)-, y
ASes a)1) -C(O)-R3,
a)2) -C(O)-N(R4)-R5,
a)3) -(SO02)-R6, 0
a}4) -C(0)-O-R7,
oes el nimero entero 1, y
p es el nimero entero 1,
A3 es una amina ciclica del grupo de propilamina, azetidina,
pirrolidina, piperidina, azepanos o azocanos, en la que la
amina clclica no estd sustituida o estd sustituida
independientemente entre si una, dos o tres veces con R1,
A4 y A5 son como se define en b),
en el que A5 esta unido al &tomo de N de A3,
o es el nimero entero cero, y
p es el nimero enteroceroc 1, o
AJ es -(CHz)q-an'lo(Ce-CM)-. en el que el arilo se salecciona

del grupo de fenilo, naftilo, antrilo o fluorenilo, y no estid
sustituido o est4 sustituido independientemente entre sl una,
dos o fres veces con R1,

A4 y A5 son como se define en b)

0 es el nimero enteroceroo 1, y

p es el nimeroentero 1,y

q es el nimero entero cero, 1,2 6 3,

A3 es -(CHg)-Het, en el que Het es como se defini6
anteriormente, y no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con =0 o
R1,

A4 y A5 son como se define en b),

72
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o es el nimero entero ceroo 1,
p es el nimero entero 1, y
r es el nimero entero cero, 1,2 6 3,

A3 es -arilo(CH2)q-(Ce-C14)-, en el que el ariio no esth

sustituido o est4d sustituido independientemente entre sl una,
dos o tres veces con R1,

A4 a5 -O-,

AS es -arilo(Cg-C14)-, en el que el arilo no estd sustituido o
estd sustituido independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1,

oy p son el nimero entero 1 y

q es el nimero entero cero, 1,26 3,

g) -CH(fenil)-fenilo,

en laque R1 es

a) -arilo(Cg-C14)-, en el que arilo es como se definid

anteriormente, y en el que el arilo no estd sustituido o estd
sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces

con -alquilo(C1-Cg)-, -alquil{Cg-C4)-cicloalquilo(C3-Cg)-, -CF3,
=0, -O-CF3 o halégeno,

b) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que Het es
como se definié anteriormente,

c) -alquilo(C1-Cg)-,

d) -cicloalquilo(C3-Cg)-,

e) -CF3,
f) -OCF3 0
9) halégeno,

enlaque R2 es
a) -arilo(Cg-C14)-. en el que arilo es como se definié
anteriormente, y no estd sustituido o estd sustituido

independientemente entre sl una, dos o tres veces con
R1,

73
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b)

d)

e)

14

-alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no estd sustituido
o esta sustituido independientemente entre sif una, dos
o tres veces con R1,

-cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no estsd
sustituido o esta sustituikio independientemente entre si
una, dos o tres veces con R1,

-CF30

un atomo de hidrégeno,

en la que R3, R6 y R7 son idénticos o diferentes y son,
independientemente entre sl

a)

b)

d)

e)

-alquilo(C1-Cg)-. en el que el alquilo no est4 sustituido

o esta sustituido independientemente entre sl una, dos
o tres veces con R1,
-arilo(Cg-C44)-, en el que arilo es como se definié

anteriormente, y no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con
Rt,

un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo
Het es como se definid anteriormente, y no esta
sustituido o esta sustituido independientemente entre sl
una, dos o tres veces con R1,

-cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta
sustituido o esta sustituido independientemente entre s
una, dos o tres veces con R1, o

un 4tomo de hidrégeno,

en la que R4 y R5 son idénticos o diferentes y son,

independientemente entre si

a)

b)

-alquilo(C1-Cg)- o -alquenilo(C2-C1p)-, en el que el
alquilo o alquenilo no estdn sustituidos o estin
sustituidos independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1,

-arilo(Cg-C14)-. en el que arilo es como se definio

anteriormente, ¥ no esta sustituido o estd sustituido

74
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independientemente entre si una, dos o tres veces con
R1,

c) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo
Het es como se definid anteriormente, y no esta
sustituido o esta sustituido independientemente entre sl
unha, dos o tres veces con R1,

d) -cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no est4
sustituido o est4 sustituido independientemente entre si
una, dos o fres veces con R1, o

e) un a&tomo de hidrégeno, o

R4 y RS forman, junto con el atomo de nitrégeno al cual est4n

unidos, un anillo que tiene de 3 a 8 atomos del anillo
seleccionado del grupo de propilamina, azetidina, pirrolidina,
piperidina, azepanos, azocanos, azepina, dioxazol, dioxazina,
1.4-diazepano, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina, 1,4-diazepina,
imidazol, imidazolina, imidazolidina, isotiazol, isotiazolidina,
isotiazolina, isoxazol, isoxazolina, isoxazolidina, 2-isoxazolina,
cetopiperazina, morfolina, [1,4]Joxazepano, oxazol, piperazina,
pirazina, pirazol, pirazolina, pirazolidina, piridazina, piridina,
pirimidina, pirrol, pirrolidinona, pirrolina, tetrahidropiridina,

tiazol, tiadiazol, tiazolidina, tiazolina, tiomorfolina, 1,2,3-

friazina, 1,2 4-triazina, 1,3,5-triazina, 1,2,3-trfiazol o 1,2,4-

triazol,

Yes 2) el radical de formula IV, en la que la férmula IV es un compuesto del
grupo de azetidin-2-ona, pirrolidin-2-ona, piperidin-2-ona, azepan-2-ona y
azocan-2-ona, y esta sustituido en el 4tomo de nitrégeno en cada caso con
R8, enelque R8 es

a) -alquilo(C1-Cg)-. en el que el alquilo no esté sustituido o esta

sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces con R1,
b) -arilo(Cg-C14)-, en el que arilo es como se defini6

anteriormente, y no estd sustituidlo o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,
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un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo Het es

como se definié anteriormente, y no esta sustituido o esta sustituido

independientemente entre si una, dos o tres veces con R1,

d)

e)

R12 es

R13es

en e} caso b)
Ri12es

-cicloalquilo(C3-Cg)-. en el que el cicloalquilo no estd

sustituido o estd sustituido independientemente entre si una,
dos o tres veces con R1, o

un atomo de hidrégeno,

Y es 3) el radical de férmula V, en la que, en el caso a)

1)

2)

3)

4)

2)

1)

-alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no esta sustituido

o estd sustituido independientemente entre sl una, dos
o tres veces con R1,
-alquil(Cp-C3)-cicloalquilo(C3-Cg)-. en el que el
cicloalquilo no esta sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con
R1,

-alquil(Cqg-C3)-arilo(Cg-C14)-, en el que arilo es como
sa definié anteriormente, y no esta sustituido o esti
sustituido independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1, 0

-alquil(Co-C3)-Het, en el que Het es como se definié

anteriormente, y no estd sustituido o esth sustituido
independientemente entre si una, dos o tres veces con
R1,y '

1) -alquil(Cg-Ca)-arilo{Cg-C14)-, en el que aiquilo y
arilo son como se definié anteriormente, y cada uno no
estd sustituido o estd sustituido independientemente
entre sf una, dos o tres veces con R1, o
-alquil(Cqg-C3)-Het, en el que alquilo y Het son como se
definié anteriormente, y cada uno no estd sustituido o
esth sustituido independientemente entre si una, dos 0
tres veces con R1, 0

un atomo de hidrégeno,
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2) -alquilo{C1-Cg)-. en el que el alquilo no estd sustituido
o estd sustituido independientemente entre sl una, dos
o tres veces con R1,

3) -alquil(Co-C3)-arilo(Cg-C14)-, en el que el arilo no esta
sustitvido o esta sustituido independientemente entre sl
una, dos o tres veces con R1, o

4) -alquil{Cg-C3)-Het, en el que Het no estd sustituido o
estd sustituido independientemente entre sf una, dos o
tres veces con R1, y

-CH(R8)-R$, en el que R8 y RS son independientemente entre

sl -arilo(Cg-C14)- 0 Het, en el que Het y arilo es cada uno

como se defini6 anteriormente, y no estid sustituido o esta
sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces

con -O-alquilo(C1-C4)-0 R1, y

R16, R17, R18 y R19 son idénticos o diferentes y son, independientemente

entre sl

1)
2)

3)
4)
5)
6)

un atomo de hidrégeno,

-alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no estd sustituido o estd
sustituido una o dos veces con R1,

halégeno,

-OH,

-NH3,

-alquil{Cq-C3)-arilo(Cg-C14)-, en el que alquilo y arilo son
como se definié anteriormente, y cada uno no estd sustituido
o esta sustituido independientemente entre si una, dos o tres
veces con R1, 0

-alquil(Cg-C3)-Het, en ol que alquilo y Het son como se definié
anteriormente, y cada uno no estd sustituido o esta sustituido
independientemente entre sf una, dos o tres veces con R1, o

R16 y R17, o R18 y R19 forman, junto con el &tomo de carbono al cual
estan unidos respectivamente, un anillo que tiene de 3 a 8 dtomos
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del anillo del grupo de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentio o

ciclohexilo, o

Y es 4) el radical de férmula VI, en la que

R24 y R25 son idénticos o diferentes y son, independientemente entre sl

1
2)

3)

4)

5)

un dtomo de hidrégeno,
-alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no esta sustituido o esté

sustituido una o dos veces con R1,
-alquil{Cg-C3)-arilo(Cg-C14)-, en el que alquile y arilo son
como se definid anteriormente, y cada uno no estd sustituido
o esta sustituido independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1,

-alquil{Cp-C3)-Het, en el que alquilo y Het son como se definié
anteriormente, y cada uno no estd sustituido o estd sustituido

independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1, o
-alquil(Cg-C3)-~cicloalquilo(C3-Cg)-, 0

R24 y R25 forman, junto con el Atomo de nitrdgeno al cual estdn unidos, un
anillo que tiene de 3 a 8 atomos del anillo del grupo de propilamina,

azetidina, pirrolidina, piperidina, azepanos, azocanos, azepina, dioxazol,

dioxazina,

1,4-diazepano, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina, 1,4-diazepina,

imidazol, imidazolina, imidazolidina, isotiazol, isotiazolidina, isotiazolina,

isaxazol, isoxazolina, isoxazolidina, 2-isoxazolina, cetopiperazina, morfolina,

[1.4]oxazepano, oxazol, piperazina, pirazina, pirazol, pirazolina, pirazolidina,

piridazina,

piridina, pifmidina, pirrol, pimolidinona,  pirrolina,

tetrahidropiridina, tiazol, tiadiazol, tiazolidina, tiazolina, tiomorfolina, 1,2,3-
triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-tfazina, 1,2,3-triazol o 1,2,4-triazol,
R26, R27, R28 y R29 son idénticos o diferentes y son, independientemente

entre si

)
2)

3)
4)
5)

un atomo de hidrégeno,
-aiquilo(C4-Cg)-, en el que el alquilo no estd sustituido o estd

sustituido una o dos veces con R1,
halégeno,

-OH,

-NHJ,
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a) -alquil{Cg-C3)-arilo(Cg-C14)-. en el que alquilo y arilo son
como se definié anteriomente, y cada uno no esté sustituido
o esta sustituido independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1, 0

7) -alquil(Cg-C3)-Het, en el que alquilo y Het son como se definié
anteriormente, y cada uno no estd sustituido o estd sustituido
independienternente entre sl una, dos o tres veces con R1, o

R26 y R27, o R28 y R29 forman, junto con el 4&tomo de carbono al cual estidn
unidos respectivamente, un anillo que tiene de 3 a 8 dtomos del anillo del grupo de
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentito o ciclohexilo,

Zes 1)
2)
3)
4)
5)

6)

un &tomo de hidrégeno,

-alquilo(C1-Cg)-,

cicloalquilo(C3-Cg)-,

alquil(C4-C10)-O-C(O)-O-R1,

-(CH2)arilo(Cg-C14)-, en el que arilo es como se definid
anteriormente, y no esitd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1, yr es el

nimero enterocero, 1,26 3,0
-(CHg)g-Het, en el que Het es como se definid anteriormente, y no

estd sustituido o estd sustituido independientemente entre si una,
dos o tres veces con R1, y s es el nimero entero cero, 1,26 3.

La invencidn también se refiere al compuesto de férmula la, en la que
Ues un &tomo de hidrégeno, -CFs, flior o -CH3,

X es el radical de férmula Il, en la que
m es el nimero entero 1,
Ales 1) -(CH2)-,

2) -O-(CH2)n-. en el que n es el nimero entero ceroo 1, 0

3) un enlace covalente,

A2es 1) aminopiridilo, en el que aminopiridilo no esta sustituido o esta

sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces
con -alquilo{C4-C3)-, halégeno o -CH3,
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aminotiazolilo, en el que aminotiazolilo no estd sustituido o
esid sustituido independientemente entre s{ una, dos o tres
veces con -alquilo(C4-C3)-, halégeno o —CHj,

-alquil(Cq- C3)}-NH2 0

-cicloalquil(C3-Cg)-NH2,

Y es 1) el radical de férmula Iii, en la que

a)

b)

A3 es -cicloalquilo{C3-Cg)- o -alquinileno(C2-Cg)-, en los que
el cicloalquilo o alquinileno no estdn sustituidos o estén
sustituidos independientemente entre si una, dos o tres veces
con -O-R10 o R1,

A4 es —N(R2)7-, en el que R2 es como se define a

continuacién, y los dos radicales R2 se definen
independientemente entre sl,

A5 esta ausente, o es el nimero entero ceroo 1,y

R10 es hidrégeno, -alquilo{C1-Cg)- o fenilo,

A3 es -cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no estd

sustituido o esta sustituido independientemente entre sl una,
dos o tres veces con -O-R10 o R1,
A4 es -N(R2})-, y
AS5es a)l) -C(O)-R3,
a)2) -C(O)-N(R4)-RS5,
a)3d) -(SO2)-R6,0
a)4) -C(O)-O-R7,
o es el nimero entero 1, y
p es el nimero entero 1,
A3 es una amina ciclica que tiene de 3 a 8 atomos en el
anillo, en la que la amina ciclica no estéd sustituida o esta
sustituida independientemente entre si una, dos o tres veces
con R1,
A4 y A5 son como se define en b),
en el que R5 esta unido al 4tomo de N de A3,
o es el nimero entero cero, y
p es el nimero enterocero o1, 0
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A3 es -(CHp)q-arilo(Cg-C14)-. en el que el arflo no estd

sustituido o estad sustituido independientemente entre sl una,
dos o tres veces con R1,

A4 y A5 son como se define en b),

o es el nimero entero ceroo 1,y

p es el nimero entero 1, y

q es el nimero entero cero, 1,26 3,

A3 es -(CHg)-Het, en el que Het es pirrolidina, benzotiofeno o

piperidina, que no estin sustituidos o estdn sustituidos
independientemente entre sl una, dos o tres veces con =0 o
R1,

A4 y A5 son como se define en b),

o es el nimero entero cero o 1,

p es el nimero entero 1, y

r es el nimero entero cero, 1,26 3,

A3 es -fenilo(CH2)q~. en el que el fenilo no estd sustituido o

estd sustituido independientemente entre si una, dos o tres
veces con R1,

A4 es -O-,

A5 es fenilo, en el que el fenilo no esta sustituido o est4
sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces
con R1,

oy p son el nimero entero 1 y

p es el nimero entero 1 6 2,

enlaque R1 es

a) fenilo, en el que fenflo no estd sustituido o estd
sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces

con -alquilo{C 1-C4)-,

b) triazolilo o piridinilo,
c) -alquilo(C1-C4)-,

d) <cicloalquilo{C3-Cg)-,
e) -CFs,

[O!
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-O-CF3,
floro
cloro,

en la que R2 es

a)

b)

d)

e)

fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o esta
sustituido independientemente entre si una, dos o tres
veces con R1,

-alquilo(C1-C3)-, en el que el alquilo no estd sustituido
o esta sustituido independientemente entre si una, dos
o tres veces con R1,

-cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta
susfituido o estd sustituido independientemente entre
sl una, dos o tres veces con R1,

-CF30

un d&tomo de hidrégeno,

en la que R3, R6 y R7 son idénticos o diferentes y son,
independientemente entre sl

a)

b)

d)

e)

-alquilo(C1-Cg)-. en el que el alquilo no estd sustituido
o estd sustituido independientemente entre sl una, dos
o tres veces con R1,

-arilo(Cg-C14)-. en el que el arilo no estd sustituido o

esta sustituido independientemente entre sl una, dos o
tres veces con R1,

un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo
Het no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con
R1,

-cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esté
sustituido o esta sustituido independientemente entre

sl una, dos o tres veces con R1, o
un dtomo de hidrégeno,

la que R4 y R5 son idénticos o diferentes y son,

independientemente entre si

[0%
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a) -alquilo(C1-Cg)- o -alquenilo(C2-Cg)-. en el que el
alquilo o alquenilo no estdn sustituidos o estin
sustituidos independientemente entre si una, dos o tres
veces con R1,

b) -arilo(Cg-C14)-, en el que el arilo no esta sustituido o

estd sustituido independientemente entre sl una, dos o
tres veces con R1,

c) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo
Het no westd sustiuido o estd sustituido
independientemente entre si una, dos o tres veces con
R1,

d) ~cicloalquilo{C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta

sustituido o estd sustituido independientemente entre
sl una, dos o tres veces con R1, 0
e) un &tomo de hidrdgeno, o
R4 y RS forman, junto con el dtomo de nitrégeno al cual estdn unidos, un
anillo derivado de azetidina, pirrolidina, piperidina, azepanos, azocanos,
azepina, dioxazol, dioxazina, 1,4-diazepano, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina,
1.4-diazepina, imidazol, imidazolina, imidazolidina, isotiazol, isotiazolidina,
isotiazolina, isoxazol, isoxazolina, isoxazolidina, 2-isoxazolina,
cetopiperazina, morfolina, [1,4Joxazepano, oxazol, piperazina, pirazina,
pirazol, pirazofina, pirazolidina, piridazina, piridina, pirimidina, pirrol,
pirolidinona, pirrolina, tetrahidropiridina, tiazol, tiadiazol, tiazolidina,
tiazolina, tiomorfolina, 1,23-triazina, 1,2 4-triazina, 1,3,5-triazina, 1,2,3-
triazol 0 1,2,4-triazol,
2) el radical de férmula IV seleccionado del grupo de azetidin-2-ona,
pirmolidin-2-ona o piperidin-2-ona, en el que el radical est4 sustituido en el
atomo de nitrégeno en cada caso con RS,
en la que RB es
a) -alquilo(C4-Cg)-, en el que el alquilo no esta sustituikio o estd

sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces
con R1,

[0



10

15

20

25

30

b)

d)

24

fenilo, en el que el fenilo no esta sustituido o esta sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres vaeces con R1,

un atomo de hidrégeno, o

-cicloaiquilo{C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta

sustituido o estd sustituido independientemente entre sl una,
dos o tres veces con R1,

Y es 3) el radical de fdrmula V, en la que, en el caso a)

R12es

R13 es

en el caso b)
R12es

1) -aiquilo(C4-Cg)-, en el que el alquilo no esta sustituido

o esta sustituido independientemente entre s una, dos o tres

veces con R1,

2) -alquil(Cg-C3)-cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el

cicloalquilo no estd sustituido o estd sustituido

independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1, o

3J) -alquil(Cq-Ca)-fenilo, en el que el fenilo no estd

sustituido o estd sustituido independientemente entre sl una,

dos o tres veces con R1, y

1) -alquil(Cg-C3)-fenilo, en el que el alquilo y fenilo cada
uno no estd sustivido o estd sustituido
independientemente entre sf una, dos o tres veces con
R1, 0

2) -alquil(Cq-C3)-piridilo, en el que el alquilo y piridilo cada
uno no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tras veces con
R1,0

1) un atomo de hidrégeno,

2) -alquilo{C1-Cg)-, en el que el alquilo no esta sustituido
o estd sustituido independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1,

3) -alquil(Co-C3)-fenilo, en el que el fenilo no estd
sustituido o esta sustituido independientemente entre si una,
dos o tres veces con R1, 0



10

15

20

25

30

R13 es

25

4) -alquil{Cg-C3)-piridilo, en el que el alquilo y piridilo cada
uno no estd sustituido o estd sustituido independientemente
entre sl una, dos o fres veces con R1, y

-CH(R8)-R9, en el que R8 y RO son independientemente entre
sl fenilo o piridinilo, en los que el fenilo o piridilo cada uno no
estd sustituido o estd sustituido independientemente entre sl

una, dos o tres veces con -O-alquilo(C1-C4)-o R1, y

R16, R17, R18 y R19 son idénticos o diferentes y son, independientemente

entre sl

1)
2)

3)
4)
5)
6)

un dtomo de hidrégeno,

-alquilo(C4-C3a)-, en el que el alquilo no esta sustituido o esta
sustituido una o dos veces con R1,

fidor,

-OH,

-NHz o

-alquil{Cg-C3)-fenilo, en el que el alquilo y fenilo cada uno no
estd sustituido o estd sustituido independientemente entre sl
una, dos o tres veces con R1, o

Y es 4) el radical de férmula VI, en la que
R24 y R25 son idénticos o diferentes y son, independientemente entre si

1)
2)

3)

4)

un dtomo de hidrgeno,

-alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no esta sustituido o estd
sustituido una o dos veces con R1,

-alquil(Cq-Ca)-fenilo, en el que el alquilo y fenilo cada uno no
esta sustituido o estd sustituido independientemente entre si

una, dos o tres veces con R1, o
-alquil(Cq-Ca)-cicloalquilo(Cs-Cg)-, 0

R26, R27, R28 y R29 son idénticos o diferentas y son, independientemente

entre sl

0
2)

un atomo de hidrgeno,
-alquilo{C4-C3)-, en el que el alquilo no esta sustituido o esté

sustituido una o dos veces con R1,

to§
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3) fidar,
4) -OH,
5) -NH2 0

6) -alquil(Cg-C3)-fenilo, en el que el alquilo y fenilo cada uno no

estd sustituido o estd sustituido independientemente entre sl
una, dos o tres veces con R1, y

Z es un &tomo de hidrdgeno o alilo(C1-C4)-.

La invencién también se refiere al compuesto de férmula la, en la que

Ues
Xes

Yes

un atomo de hidrégeno,

el radical de formula Il, en la que

m es el niimero entero 1,

A1l es -(CHg)-,

A2 es aminopiridilo, en el aminopiridilo no esta sustituido o estd sustituido
independientemente entre s una, dos o tres veces con halégeno o
-CHs,

1) el radical de férmula lll, en la que

a) A3 es -cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta

sustituido o estd sustituido independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1, y A4 y A5 estdn ausentes,

b) A3 es -alquinileno{C3-Cg)-, en el que el alquinileno no esta sustituido

o esta sustituido independienterments entre sl una, dos o tres veces con R1,
y Ad y A5 estén ausentes,

c) A3 es una amina ciclica que tiene de 3 a 8 4tomos en el anillo, en la
que la amina clclica no estd sustituida o estd sustituida independientemente
entre sf una, dos o tres veces con R1, y A4 y A5 estdn ausentes,

d) A3 es -fenilo(CHz)q-. en el que el fenilo no estd sustituido o estad

sustituido independientemente entre st una, dos o tres veces con R1,
A4 es -N(R2)-, en el que R2 es como se define a continuacién
ASes @)1) -C(O)-R3,

a)2) -C(O)-N(R4)-R5,

a)d) -(S02)-R6o

a)d) -C(O)-O-R7,

jO6
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o es el nimero entero 1,y

p es el nimero entero 1, y

q es el nimero entero cero, 1 6 2,

e) A3 es -(CHg)~Het, en el que Het es pirrolidina o piperidina, que no
estan sustituidas o estdn sustituidas independientemente entre sl una, dos o
tres veces con R1,

A4 estd ausente y A5 es como se define en d), en el que A5 esta unido al
atomo de nitrégeno de A3,

p es el nimero entero 1, y

r es el nimero entero cero, 1,2 6 3,

f) A3 es -CHa-fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o estd

sustituido independientemente entre sf una, dos o tres veces con R1,

Ad es -O-,

A5 es fenilo, en el que ol fenilo no estd sustituido o estd sustituido

independientemente entre sI una, dos o tres veces con R1,

eniaque R1es

a) fenilo, en el que feniio no esta 'sustituido o estd sustituido
independientemente entre si una, dos o tres veces con
-alquilo{C1-C4)-,

b) triazolilo o piridinilo,

c) -alquilo(C1-Cg)-,

d)  -cicloalquilo(C3-Cg)-,

e) -CF3,

f) -0-CF3,
[+)) fldor o
)] cloro,

en la que R2 es un dtomo de hidrégeno o -aiquilo{(C1-C3)-, en el que el

alquilo no esta sustituido o esta sustituido independientemente entre si una,
dos o tres veces con R1, en la que R3, R6 y R7 son idénticos o diferentes y
son, independientemente entre sl

103
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-alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no estd sustituido o estd

sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,
fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,

un atomo de hidrégeno, o

-cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta sustituido o

estd sustituido independientemente entre sI una, dos o fres veces
con R1,

en la que R4 y R5 son idénticos o diferentes y son, independienternente

a)

b)

c)
d)

entre si
-alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no estk sustituido o esta

sustituido independientemente entre sf una, dos o tres veces con R1,
fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre si una, dos o tres veces con R1,

un atomo de hidrégeno, o

-cicloalquilo(C3-Cg)-. en el que el cicloalquilo no estd sustituido o
estad sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces
con R1,

2) el radical de una pimrolidin-2-ona, en el que el radical esta sustituido en
cada caso con R8 sobre el dtomo de nitrégeno,
enlaque R8 es

a)

b)

c)

_-alquilo{C4-Cg)-, en el que el alquilo no estd sustituido o estd

sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,

fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,

-cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no estd sustituido o

estd sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces
con R1,

3) el radical de férmula V, en la que

R12 es un dtomo de hidrégeno o -alquilo{C1-Cg)-, en el que el

alquilo no esta sustituido o esta sustituido independientemente entre
sf una, dos o tres veces con R1, y

L
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R13es CH(R8)-R9, en el que R8 y R9 son,
independientemente entre sl, fenilo o piridilo, en el que el piridilo y
fenilo cada uno no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1, y

R16, R17, R18 y R19 =on idénticos o diferentes y son, independientemente
entre si
1) un dtomo de hidrégeno,

2) -alquilo(C4-C3)-, en el que el alquilo no esta sustituido o estd
sustituido una o dos veces con R1, o
3) -alquil(Co-C3)-fenilo, en el que el alquilo y fenilo cada uno no
estad sustituido o esta sustituido independientemente entre si
una, dos o ires veces con R1, y
Zes 1) un atomo de hidrégeno,
2) -alquilo(C 1-Cg)-.
3) -alquil(C 1-Cg)-OH,
4) -alquil(Co-C4)-cicloalquilo(C3-Cg)-,
5) -alquiC4-C1q)-0O-C(0)-O-cicloalquilo(C3-Cg)--
La invencién también se refiere a un compuesto de formula la, en la que
Ues un atomo de hidrégeno,
X es el radical de formula ll, en la que

m es el nimero entero 1,

A1 es -(CHg)-,
—{ ),
\_{

independientemente entre sl una, dos o tres veces con F, Cl, Br, | o
-CHa,

Y es 1) el radical de férmula [ll, en la que

A2 es el radical que no esta sustituido o esta sustituido

a) A3 es -cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta

sustituido o estd sustituido independientemente entre si una, dos o tres
veces con R1, y A4 y A5 estdn ausentes,
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b) A3 es -alquinileno(C2-Cg4)-, en el que el alquinileno no esta sustituido

o esta sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,
y A4 y A5 estdn ausentes,

c) A3 es una amina clclica que tiene de 3 a 6 dtomos en el anillo, en la
que la amina ciclica no esta sustituida o esta susfituida independientemente
entre si una, dos o tres veces con R1, y A4 y A5 estdn ausentes,

d) AJ es -fenilo(CHz)q-. en el que el fenilo no estd sustituido o estd

sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,
A4 es -N(R2)-, en el que R2 es como se define a continuacion,
A5 es a)1) -C(O)-R3,
a)2) -C{O)-N(R4)-RS5,
a)3) -(SO2)-Ré6o
aM) -C(0)-O-R7,
o es el nimero entero 1,
p es el nimero entero 1, y
q es el nimero entero cero, 1 6 2,
e) A3 es -(CHp)-Het, en el que Het as pirrolidina o piperidina, que no
estén sustituidas o estdn sustituidas independientemente entre si una, dos o
tres veces con R1,
A4 esta ausente y AS es como se define en d), en el que A5 estd unido al
atomo de nitndgeno de A3,
p s el nimero entero 1, y
r es el nimero entero cero, 1,2 6 3,

f A3 es -CHaz-fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o esta

sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces con R1,

A4 es -O-,

A5 es fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre si una, dos o tres veces con R1,

en la que R1 es

a) fenilo, en el que fenilo no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre s una, dos © tres veces con

-alquilo(C1-Cgq)-,

o)
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b) piridilo o tetrazolilo,
c) -alquilo(C1-Cq)-,
d) -cicloalquilo{C3-Cg)-,

e) -CF3,

f) -0-CF3,
q) fldor o

i) cloro,

en la que R2 es un atomo de hidrégeno o -alquilo{(C1-C3)-, en el que el

alquilo no estd sustituido o esta sustituido independientemente entre sl una,
das o tres veces con R1,

en la que R3, R6 y R7 son idénticos o diferentes y son, independientemente
entre s(

a) -alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no estd sustituido o estd

sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces con R1,
b) fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sf una, dos o tres veces con R1, o

c) ~cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no estd sustituido o

estd sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,

en la que R4 y R5 son idénticos o diferentes y son, independientemente
entre sl

a) -alquilo(C1-Cg)- o -alquenileno(C2-C4)-, en el que el alquilo o

alquenileno no estdn sustituidos o estdn sustituidos independientemente

entre si una, dos o tres veces con R1,

b) fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o estd sustituido

independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,

c) un dtomo de hidrégeno, o

d) -cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no estd sustituido o

esta sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces con R1,
2) el radical de una pirrolidin-2-ona, en el que el radical estd sustituido en
cada caso con R8 sobre el &tomo de nitrégeno,

e
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en la que R8 es fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o esta sustituido
independientemente entre si una, dos o tres veces con R1,
Y es 3J) el radical de férmula V, en la que

R12es un dtomo de hidrégeno o -alquilo(C1-Cg)-, en el que el

alquilo no esté sustituido o estd sustituido independientemente entre si una,
-dos o tres veces con R1, y

R13es -CH(R8)-R9, en el que R8 y RS son,

independientemente entre s, fenilo o piridilo, en el que el piridilo y fenilo

cada uno no estd sustituido o estd sustituido independientemente entre sl

una, dos o tres veces con R1,

R18, R17, R18 y R18 son idénticos o diferentes y son, independientemente

entre sl

1) un atomo de hidrégeno,

2) -aiquilo(C4-C3)-, en el que el alquilo no estd sustituido o estd

sustituido una o dos veces con R1, o
3) -alquil(Cg-C3)-fenilo, en el que el alquilo y fenilo cada uno no estd

sustituido o estd sustituido independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1,y
Z as un atomo de hidrégeno.
La invencién también se refiere a compuestos de férmula la de la serie
acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1-ciclohexil- 1H-imidazol-4-il)propiénico,
3-(6-aminopiridin-3-if)-2-(1-ciclohexil- 1H-imidazol-4-il)propionato de metilo,
3-(8-aminopiridin-3-il}-2-(1-ciclohexil-1 H-imidazol-4-il)propionato de isopropilo,
3-(6-aminopiridin-3-if)-2-(1-ciclohexil-1H-imidazol-4-il)propionato de
ciclopropilmetilo,
3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1-ciclohexil-1 H-imidazol-4-il)propionato de 2-
hidroxietilo,
3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1-ciclohexil-1H-imidazol4-il)propionato de 1-
ciclohexiloxicarboniloxietilo,
4cido 3-(8-aminopiridin-3-il)-2-(1-ciclopentil-1H-imidazol-4-il)propidnico,
acido 3~(8-aminopiridin-3-il}-2-(1-piperidin-4-il-1H-imidazol-4-il)propiénico,
acido 3-(8-aminopiridin-3-il)-2-{1-(2-oxo-1-fenilpirrolidin-3-il)-1H-imidazol-4-
ilpropiénico,
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acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-{(benzhidrilcarbamoil)metil}-1 H-imidazol-4-
ifjpropidnico,
3-(8-aminopiridin-3-il}-2-{1{(benzhidrilcarbamoilymetil}-1H-imidazot-4-il}propionato
de isopropilo,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il}-2-{1-{4-(3-fenilureido)fenil}-1H-imidazol-4-il}propidnico,
acido 3-(6-aminopiridin-3-il}-2-{1-[2-(1-difenilacetilpiperidin-4-il)etil]-1H-imidazol-4-
iffpropibnico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il}-2-{1-[2-(1-benzoilpiperidin-4-il)etil]-1H-imidazol-4-
if}propiénico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-[1-(1-benzoilpiperidin-2-iimetil)-1H-imidazol-4-il}-
propiénico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-if)-2-(1-{2-[1-(3-fenilpropionil)piperidin-3-iljeti}-1H-imida-
zoH4-il)propiénico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-[1<(1-difenilacetilpiperidin-3-iimetil}-1H-imidazol-4-il}-
propibnico,

dcido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1-{2-[1-(3-fenilpropionil)piperidin-4-iljeti}-1H-imida-
zoH4-il)propibnico,

acido 3-(B-aminopiridin-3-il}-2-{1-[2-(1-fenilacetilpiperidin-3-il)etil]-1H-imidazol-4-il}-
propiénico,

acido 3-(B-aminopiridin-3-il}-2-{1-[2-(1-fenilacetilpiperidin-4-il)etil]- 1 H-imidazol-4-il}-
propidnico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[1-(4"-metilbifenil-3-carbonil)piperidin-4-iimetil}-1H-
imidazoH4-il}propidnico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-[1-{1-benzoilpiperidin-4-ilmetil)- 1 H-imidazol-4-il}-
propidnico,

écido 3«{6-aminopiridin-3-il)-2-(1-benzhidril-1 H-imidazol-4-il)propiénico,

dcido  3-(6-aminopiridin-3-il}-2-{1-(4-[1,2,4]triazol-1-ilbencil)-1H-imidazol-4-if}-pro-
piénico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-ii)-2-{ 1-{4-trifluorometoxibencil)-1H-imidazol-4-ifpro-
piénico,

4cido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-[1(1,1-dioxo-1H-1,6-benzo[b}tiofen-2-iimetil)-1H-imi-
dazol-4-il]propidnico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-[1-(5-clorobenzo[b]tiofen-3-iimetil)-1 H-imidazol-4-
ipropiénico,
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acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[3-(4-fluorofenoxi)bencil]-1H-imidazol-4-i}pro-
piénico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-[1-(2-fenoxibencil)-1 H-imidazol-4-ilJpropiénico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il}-2{1-(4-fenoxibencil)-1H-imidazol-4-illpropiénico,

écido 3<{6-aminopiridin-3-il}-2-( 1-prop-2-inil-1 H-imidazol-4-il)propidnico,

dcido 3-(6-aminopiridin-3-il}-2-{1-but-2-ini-1H-imidazol-4-il)propiénico,

acido 3-(8-aminopiridin-3-il)-2-[1-{4,4-dimetilciclohexil)-1H-imidazol-4-il|propiénico,
adcido  3-(8-aminopiridin-3-il)-2-{1-[(benzhidriimetilcarbamoil)metil}-1H-imidazol-4-
if}propidnico,

acido 3-(B-aminopiridin-3-il)-2-[1-{{[(4-clorofenil)fenilmefiljcarbamoif}metil)-1H-imi-
dazol-4-iljpropidnico,

acido 3-(B-aminopiridin-3-il)-2-[1-{{[bis-(4-metoxifenil)metillcarbamoil}metil)-1 H-imi-
dazol-4-iljpropidnico,

écido  3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[4-(3-propilureido)fenil]-1H-imidazol-4-il}propi6-
nico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-{4-(toluen-4-sulfonilamino)fenil]-1H-imidazol-4-il}-
propidnico,

dcido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[3-(3-propilureido)bencil]-1H-imidazol-4-il}pro-
pidnico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2{1-[3-(3-fenetilureido)bencil]-1H-imidazol-4-il}pro-
piénico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[3-(3-bencilureido)bencil]-1H-imidazol-4-il}pro-
pidnico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[3-(3-vinilureido)bencil]-1H-imidazol-4-il}pro-
piénico,

acido 3-(2-aminotiazol-4-il)}-2-{1-[(benzhidrilcarbamoil)metil]-1H-imidazol-4-il}propié-
nico,

acido 3-(2-aminotiazol-4-il)-2-[1-({J(4-clorofenil)feniimetifjcarbamoifjmetil)-1H-imida-
zol-4-il)propidnico,

4cido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[4-(3-terc-butilureido)fenil}-1 H-imidazol-4-il}propié-
nico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2{1-[4-(3-bencilureido)bencil]-1H-imidazol-4-il}propié-
nico, o

3-(8-aminopiridin-3-il)-2-(1-ciclohexil-1H-imidazol-4-il)propionato de etilo.
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La expresion “alquilo{(C1-Cg)-" o “alquilo(C1-C1q)" significa radicales
hidrocarbonados cuya cadena carbonada es lineal o ramificada, y comprende de 1
a 6 atomos de carbono, o de 1 a 10 dtomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario, pentilo, isopentilo, neopentilo,
hexilo, 2,3-dimetilbutano, neohexilo, heptilo, octanilo, nonanilo o decanilo.

La expresién “-alquileno{Cg-C4)-" significa radicales hidrocarbonados cuya cadena

carbonada es lineal o ramificada, y comprende de 1 a 4 4&tomos de carbono, por
ejemplo metileno, etileno, propileno, isopropileno, isobutileno, butileno o butileno
terciario. "Alquileno-Co-" es un enlace covalente.

La expresién "alquilo(C1-C1q)-" también significa radicales hidrocarbonados como
“-alquenileno(C2-C10)-", cuya cadena carbonada es lineal o ramificada, y

comprende de 2 a 10 atomos de carbono y que tiene, dependiendo de la longitud
de la cadena, 1, 2 6 3 dobles enlaces, por ejemplo etenileno, propenileno,
isopropenileno, isobutenileno o butenileno; los sustituyenes en el doble enlace
pueden, si la posibilidad existe en principio, estar dispuestos en la configuracién E
oZ

La expresion "alquilo(C1-C4p)-" también significa radicales hidrocarbonados como
“-alquinileno{C2-C1g)-", que significa radicales hidrocarbonados cuya cadena
carbonada es lineal o ramificada, y comprende de 2 a 10 4tomos de carbono y
que, dependiendo de la longitud de la cadena, tiene 1, 2 6 3 triples enlaces, por
sjemplo etinileno, propenileno, isopropinileno, isobutilinileno, butinileno, pentinileno
o los isémeros de pentinileno o hexinileno, o los isémeros de hexinileno.

La expresién “cicloalquilo(C3-Cg)-" significa radicales como los compuestos
derivados de monociclos de 3 a 8 miembros como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctanilo.

La expresién "amina ciclica que tiene de 3 a 8 dtomos del anillo” significa radicales
derivados de propilamina, azetidina, pirrolidina, piperidina, azepanos o azocanos.
La expresién "(CHz)p-, (CH2)q (CH2)r~, en los que n, q o r es el nimero entero
cero 1, 2 6 3" significa radicales como metileno, etileno o propileno. En el caso en
el que n, q o r es el nimero entero cero, el radica.l tiene el significado de un enlace
covalente.

1Hs
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La expresién "R16 y R17, o R18 y R19 forman, junto con el d4tomo de carbono al
cual estan unidos respectivamente, un anilio que tiene de 3 a 6 4tomos del anillo”
significa radicales derivados de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.
Las expresiones “R4 y R5 forman, junto al 4tomo de nitrégeno al cual est4n unidos,
un anillo que tiene de 3 a 8 4tomos del anillo que puede también comprender,
ademas del 4tomo de nitrégeno, uno o dos heterodtomos mas de la serie oxigeno,
azufre o nitrégeno®™ o0 “R24 y R25 forman, junto al &tomo de nitrédgeno al cual estdn
unidos, un anillo que tiene de 3 a 8 atomos del anillo que puede también
comprender, ademéas del atomo de nitrégeno, uno o dos heterodtomos més de la
serie oxigeno, azufre o nitrégenc® significan radicales derivados de propilamina,
azetidina, pimolidina, piperidina, azepanos, azocanos, azepina, dioxazina, 1,4-
diazepano, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina, 1,4-diazepina, imidazol, imidazolina,
imidazolidina, isotiazolidina, isotiazolina, isoxazolina, isoxazolidina, 2-isoxazolina,
cefopiperazina, morfolina, [1,4Joxazepano, piperazina, pirazina, pirazolina,
pirazolidina, piridazina, pimolidinona, pimolina, tetrahidropiridina, tiazolidina,
tiazolina, tiomorfolina,
Los “radicales de férmula IV" significan sustituyentes derivados de azetidin-2-ona,
pirrolidin-2-ona, piperidin-2-ona, azepan-2-ona y azocan-2-ona y, en cada caso,
estan sustituidos en el atomo de nitrégeno con R8.

/s
—_(No3

7’

| «R18 R19+ 4e f6rmula v significa, en el caso en el que el

La férmula parcia
punto de ramificacién estd presente una, dos o tres veces, radicales como
metileno, etileno o propileno que, en cada caso, estan sustituidos con los radicales
R18 y R19. En el caso en el que el punto de ramificacion esta presente cero veces,

el resultado es un enlace covalente.

s/

—_(No3
La férmula parcial "R28  R29 = 4o fsrmula VI significa, en el caso en el que el
punto de ramificacién estd presente una, dos o tres veces, radicales como
metileno, etileno o propileno que, en cada caso, estdn sustituidos con los radicales
R28 y R28. En el caso en el que el punto de ramificacion esta presente cero veces,
el rasultado es un enlace covalente.

116
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Debe advertirse que en la férmula parcial Ill, el enlace al 1H-imidazol se realiza a
través de A3, y no a través de AS5.
La expresion “-arilo(Cg-C14)-" significa radicales hidrocarbonados arométicos que

tienen de 6 a 14 atomos de carbono en el anillo. Los ejemplos de radicales -
arilo(Cg-C14)- son fenilo, naftilo, por ejemplo, 1-naftilo, 2-naftilol, antrilo o
fluorenilo. Los radicales naftilo y, en especial, los radicales fenilo son radicales arilo
preferidos.

La expresién "anillo Het de 4 a 15 miembros™ o "Het" significa sistemas de anillos
que tienen de 4 a 15 atomos de carbono, que estan presentes en uno, dos o tres
sistemas de anillos matuamente conectados, y que comprenden uno, dos, tres o
cuatro heterodtomos idénticos o diferentes de la serie oxigeno, nitrégeno o azufre.
Los ejemplos de estos sistemas de anillos son los radicales acridinilo, azepinilo,
azetidinilo, aziridinilo, benzimidazalinilo, benzimidazolilo, benzofuranilo,
benzotiofuranilo, benzotiofenlo, benzoxazolilo, benztiazolilo, benztriazolilo,
benztetrazolilo, benzisoxazolilo, benzisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo,
carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinile, quinuclidinilo,
cromanilo, cromenilo, cinnoliniio, deca-hidroquinolinilo, dibenzofuranilo,
dibenzotiofenilo, dihidrofuran[2,3-b]-tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dioxolilo,
dioxanilo, 2H, 6H-1,5,2-ditiazinilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo,
imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isaindolinilo, isoindoelilo, isoquinolinilo
(benzimidazolilo), isotiazolidinilo, 2-lsotiazolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, morfoliniol, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo,
oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2 4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,34-
oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxotiolanilo, pirimidinilo, fenantridinilo,
fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxaznilo, ftalazinilo,
piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, piroazolidinilo,
pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, pirklooxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo,
piridotiofenilo, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo,
pirrolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinofinilo,
tetrahidropiridinilo, 6H-1,2,5-tiadazinilo, 1,2, 3-tiadiazolilo, 1,2 ,4-tiadiazolilo,
1,2,5-tiadiazolilo, 1,3.4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo,
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tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiomorfolinilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo,
1,2, 4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo.

Los anillos Het preferidos son los radicales benzofuranilo, benzimidazolilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiofenilo, 1,3-benzodioxolilo, quinazolinilo,
quinolinilo, quinoxalinilo, cromanilo, cinnolinilo, furanilo, como 2-furanilo y
3-furanilo; imidazolilo, indolilo, indazolilo, isoquinolinilo, isocromanilo, isoindolilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, ftalazinilo, pteridinilo, pirazinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridoimidazolilo, piridopiridinilo, piridopirimidinilo, piridilo, como
2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo; pirimidinilo, pirrolilo, como 2-pirrolilo y 3-pirrolilo;
purinflo, tiazolilo, tetrazolilo o tienilo, como 2-tienilo y 3-tienilo.

El tdrmino “halégeno® significa fiior, cloro, bromo o yodo.

El tdmino “=0" significa un radical oxo o un radical carbonilo (-C(O)-) o nitroso
(-N=0).

Los compuestos de la invenciébn pueden prepararse mediante procesos muy
conocidos o mediante procesos descritos en la presente.

Llos grupos funcionales en los intermedios utilizados, por ejemplo, los grupos
amino o carboxilo, pueden, a este respecto, estar enmascarados por grupos
protectores adecuadas. Los ejemplos de grupos protectores adecuados para las
funciones amino son el grupo t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo o ftalolilo, y el
grupo protector tritilo o tosilo. Los ejemplos de grupos protectores adecuados para
la funcidn carboxilo son ésteres de alquilo, arilo o arilalquilo. Los grupos
protectores pueden introducirse y eliminarse mediante técnicas que son muy
conocidas o se describen en la presente (véase Green, TW., Wutz, P.G.M,,
Protective Groups in Organic Synthesis (1891), 2* ed., Wiley-Interscience, o
Kocienski, P., Profecting Groups (1994), Thieme). |.a expresién "grupo protector"
también puede incluir los correspondientes grupos protectores unidos a polimeros.
Los compuestos de férmula (la) que estdn enmascarados de esta manera, y en los
que los grupos funcionales del radical X, cuando resulte apropiado, pueden estar
enmascarados de forma similar, pueden convertirse, aunque en sl mismos no son
famacolégicamente activos, cuando resulte apropiado, después de Ila
administracion a mamliferos, en los compuestos de la invencién
farmacolégicamente activos mediante el metabolismo.
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La invencién se refiere ademds a un procaso para preparar el compuesto de
formula | y/o una forma estereocisémera del compuesto de férmula | y/o la sal
fisiolégicamente tolerada del compuesto de férmula |, que comprende

a) preparar el compuesto de férmula | como se muestira en el esquema 1, en el
que X e Y tienen, en cada caso, los significados indicados anteriormente:

Esquema 1
PG ra
/ H / - 2 PG, / - 1
= A) ,.-J ® ' ° )
o I (] E—— o
rc/ (v ra/ (Vi pa/  (X)

lm
pa.--\o,%gu o Ho‘%;ru o §<<;r,n.

(X1 (Xn pa/ W

l(F)

(la) {ih)

{ os compuestos segan (Vil) pueden obtenerse mediante métodos convencionales,
por ejemplo a partir del hidrocloruro del acido 4-imidazolacético, mediante una
reaccién en aicoholes inferiores en presencia de cloruro de tionilo, en los que PG1
es un grupo protector de carboxilo adecuado.

Un grupo protector adecuado PG2 se introduce mediante procesos convencionales
en la etapa (A) del proceso.

Los compuestos (V1II) resultantes se hacen reaccionar en la etapa (B) del proceso
en presencia de una base en un disolventa inerte a unas temperaturas entre —80°C

y 50°C con un compuesto de férmula
OPG,’

N=—"

°
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para producir los compuestos (IX), en los que PG1' es un grupo protector de
carboxilo adecuado. La reaccién de los compuestos (IX) en la etapa (C) del
proceso en presencia de una base fuerte en un disolvente inerte a unas
temperaturas entre —-80°C y + 50°C con los compuestos de formula

X—LG (XIv)

produce los compuestos (X), en los que los grupos funcionales presentes en X
pueden ser enmascarados por grupos protectores adecuados, y LG es un grupo
activador adecuado como, por ejemplo, cloro, bromo, yodo, mesilato, tosilato o
friflato.

En la etapa (D) de! proceso, los compuestos (X) se convierten en los compuestos
(Xl) eliminando los grupos protectores PG1, PG1' y PG2 y, cuando resulte
apropiado, el grupo protector presente en X, mediante procesos convencionales y,
cuando resulte apropiado, tratando bajo condiciones acuosas-dcidos a unas
temperaturas entre la temperatura ambiente y 100°C.

Los compuestos (Xll) pueden obtenerse a partir de los compuestos (XI) en la etapa
(E) mediante la introduccién de un grupo protector de carboxilo adecuado PG1"
bajo condiciones convencionales.

Los compuestos segin (la) pueden obtenerse en la etapa (F) haciendo reaccionar
los compuestos (XII) en presencia de una base a unas temperaturas entre -90°C y
+60°C en un disolvente inerte, con compuestos de férmula

YTLE v,

en la que LG es un grupo activador adecuado como clor_o. bromo, yodo, mesilato,
tosilato o triflato, e Y tiene los significados indicados anteriormente.

Los compuestos (la) pueden obienerse, como altemativa, haciendo reaccionar los
compuestos (XII) bajo condiciones de Mitsonobu con los compuestos de férmula
Y=OH xw),

en la que Y tiene los significados indicados anteriormente.

Los compuestios (la) pueden obtenerse, como altemnativa, haciendo reaccionar los
compuestos (XII) en presencia de una base a unas temperaturas entre —80°C y
+60°C en un disolvente inerte, con compuestos 2-fluoronitroaromaticos de seis
miembros o compuestos 4-fluoronitroarométicos de seis miembros. El grupo nitro
se reduce posteriorments para producir el grupo amino mediante procesos
convencionales, p.ej. a temperatura ambiente en alcoholes inferiores con
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hidrégeno en presencia de un catalizador de metal de transicion, o en disolventes
inertes en presencia de cloruro de estafio(ll) dihidratado, y se acila mediante
procesos convencionales. Los compuestos segiin (Ib) se obtienen en la etapa (G)
retirando el grupo protector PG1” y, cuando resulte apropiado, el grupo protector
presente en X bajo condiciones convencionales.

Los compuestos (XIlI), (XIV), (XV) y (XVI) estdn disponibles en el mercado, se
conocen en {a bibliografia, o pueden prepararse mediante procesos conocidos en
la bibliografia.

Las reacciones pueden realizarse bajo presidn atmosférica, elevada o reducida. En
general se flevan a cabo bajo presidn atmosférica.

Los disolventes adecuados para las etapas (B), (C) y (F) del proceso son
disolventes organicos inertes. Estos incluyen, por ejemplo, éteres como dioxano,
THF o 1,2-dimetoxietano, hidrocarburos como ciclchexano, benceno, tolueno o
xileno, compuestos nitroaromaticos como nitrobenceno, carboxamidas como
dimetiformamida o dimetilacetamida, sulféxidos de alquilo como sulféxido de
dimetilo, nitrilos alifditicos como acetonitrilio, u otros disolventes como
N-metilpirrolidinona. De forma similar, también es posible utilizar mezclas de los
disolventes mencionados.

Las bases adecuadas para las etapas (B), (C) y (F) del proceso son las bases
inorgénicas y organicas habituales. Estas incluyen, preferiblemente, carbonatos de
metal alcalino y metal alcalino-témeo como carbonato de sodio, potasio o calcio,
hidruros de metal alcalino como hidruro de sodio, amidas como
bis(trimetilsilillamida de litio o diisopropilamida de litio, aminas organicas como
piridina, 4-N,N-dimetilaminopiridina, trietilamina, etildiisopropilamina,
N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, 1,5-diazabiciclo(4.3.0)non-5-eno (DBN) o 1,8-
diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno (DBU), o compuestos organometilicos como butil-
litio o fenil-litio. Se prefieren particularmente el hidruro de sodio, la
bis(trimetilsilillamida de litio y la trietilamina.

Las condiciones de Mitsonobu significan, en general, el uso de disolventes inertes
en presencia de un azodicarboxilato, cuando resulte apropiado en presencia de
otro reactivo, preferiblemente en un intervalo de temperatura desde 0°C a la
temperatura ambiente bajo presién atmosférica. Los ejemplos de disolventes
inertes son halohidrocarburos como cloruro de metileno, éteres como dioxano,
THF o 1,2-dimetoxietano, hidrocarburos como benceno, tolueno o xileno,
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compuestos nifroaromdticos como nitrobenceno, carboxamidas como
dimetiformamida o dimetilacetamida, sulféxidos de alquilo como sulféxido de
dimetilo, nitrilos alifaticos como acetonitrilo, ésteres como benzoato de etilo u otros
disolventes como N-metilpirolidinona. De forma similar, también es posible utilizar
mezclas de los disolventes mencionados.

Los ejemplos de otros reactivos habituales para la reaccién de Mitsonobu son
trifenilfosfina, difenil(2-piridil)fosfina o (4-dimetilaminofenil)difeniifosfina.

Los ejemplos de azodicarboxilatos son azodicarboxilato de dietilo, azodicarboxilato
de dimetilo, azodicarboxilato de diisopropilo o0 azodicarboxilato de di-terc-butilo.

Un compuesto de férmula | preparado como se muestra en el esquema 1, o un
precursor adecuado de la fdrmula |, que se produce debido a su estructura quimica
en formas enantiSmeras, mediante formacién salina con é4cidos o bases
enantiopuros, una cromatografia en fases estacionarias quirales, o una
derivatizacién utilizando compuestos enantiopuros quirales como aminoécidos, una
saparacidn de los diastereémeros obtenidos de esta manera, y una eliminacién de
los grupos auxiliares quirales fracciona los enantiémeros puros (proceso b), o

el compuesio de férmula | preparado como se muestra en el asquema 1 se aisla
en la forma libre o0, en el caso en el que estén presentes grupos acidos o bésicos,
se convierte en las sales fisiolégicamente toleradas (proceso c).

En la etapa b) del proceso, el compuesto de férmula |, si aparece como una
mezcla de diasteredmeros o enantidmeros o se produce como sus mezclas en la
sintesis elegida, se separa en los estereocisémeros puros mediante cromatografia
en un material de soporte cpcionalmente quiral o, si el compuesto racémico de
formula | es capaz de formar sales, mediante cristalizacion fraccionada de las
sales diasteredmeras formadas con una base o écido épticamente activo como
adyuvante. Las fases estacionarias quirales adecuadas para la cromatografia en
capa fina o en columna para separar los enantidmeros son, por ejemplo, soportes
de gel de sllice modificado (las llamadas fases de Pirkle) y carbohidratos de alto
peso molecular, como triacetilcelulosa. También es posible utilizar, para fines
analiticos, métodos cromatogréficos de gases sobre fases estacionarias quirales
después de una derivatizacion apropiada, conocida por los expertos en la técnica.
Para separar los enantidmeros de los dcidos carboxilicos racémicos, se formam
sales diasteredmeras con diferente solubilidad utilizando una base épticamente
activa, que normalmente se encuentra en el mercado, como (-)-nicotina, (+)- y {-)-
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feniletilamina, bases de quinina, L-lisina o L- y D-arginina, el componente menos
soluble se aisla como un sélido, el diasieredmero mas soluble se deposita a partir
del licor madre, y los enantidmeros puros se obtienen a pariir de las sales
diasteredmeras obtenidas de esta manera. De la misma forma es posible, en
principio, convertir los compuestos racémicos de férmula | que contienen un grupo
bésico, como un grupo amino, con dcidos épticamente activas, como dcido (+)-
canfor-10-sulfénico, dcido D- y L-tartdrico, acido D- y L-lactico y dcido (+) y (-)-
mandelico, para producir los enantidmeros puros. Los compuestos quirales que
contienen funciones alcohol o amina también pueden convertirse con aminoécidos
enantiopuros activados de forma apropiada o, cuando resulte apropiado, N-
protegidos para producir los corraspondientes ésteres o amidas, o a la inversa, los
acidos carboxllicos quirales pueden convertirse, con aminoécidos enantiopuros
carboxilo-protegidos, en las amidas, o con los &cidos hidroxicarboxilicos
enantiopuros, como 4cido ldctico, para producir los comespondientes ésteres
quirales. La quiralidad del resto aminoécido o alcohol introducido en la forma
enantiopura puede utilizarse entonces para separar los isomeros mediante la
realizacién de una separacién de los diasterebmeros que ahora estan presentes
mediante cristalizacién o cromatografla sobre fases estacionarias adecuadas y
después eliminando el resto quiral incluido mediante métodos adecuados.

Otra posibilidad con algunos de los compuestos de la invenciéon es emplear
materiales de partida diasteredmerica o enantioméricamente puros para preparar
las estructuras marco. Por tanto, es posible, cuando resulte apropiado, emplear
también otros procesos o procesos simplificados para purificar los productos
finales. Estos materiales de partida se han preparado previamente de una forma
enatiomérica o diastereoméricamente puros mediante procesos conocidos en la
bibliografia. Esto puede significar, en concreto, que se emplean procesos
enantioselectivos en la sintesis de las estructuras bdsicas, o también se puede
realizar una separacién de enantibmeros (o diastereémeros) en una etapa
temprana de la sintesis y no en la etapa de los productos finales. De forma similar,
puede lograrse una simplificacién de estas separaciones actuando en dos 0o mas
etapas.

Los productas acidos o basicos del compuesto de férmula | pueden estar en forma
de sus sales o en la forma libre. Se prefieren las sales farmacolégicamente
aceptables, por ejemplo, sales de metales alcalinos o sales de metales alcalino-
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téreos o hidracloruros, hidrobromuros, sulfatos, hemisulfatos, todos los posibles
fosfatos, y las sales de aminodcidos, bases naturales o dcidos carboxllicos. Las
sales fisiolégicamente toleradas se preparan a partir de compuestos de férmula |
capaces de formar sales, incluyendo sus formas estereocisémeras, en la etapa c)
del proceso de una manera conocida en sl misma. Los compuestos de férmula |
forman sales de metal alcalino, metal alcalino-témreo o, cuando resulte apropiado,
sales de amonio sustituido estables con reactivos bdsicos como hidréxidos,
carbonatos, bicarbonatos, alcoholatos y amoniaco o bases orgénicas, por ejemplo
trimetil- o trietilamina, etanolamina, dietanolamina o trietanolamina, trometamol o
también con aminoacidos bdsicos, por ejemplo lisina, ornitina o arginina. Si los
compuestos de formula | tienen grupos bésicos, también es posible preparar sales
de adicién de acidos estables con &cidos fuertes. Para este fin son adecuados los
acidos inorganicos y orgénicos como #cide clorhidrico, bromhidrico, sulftrico,
hemsulfarico, fosférico, metansulfénico, becensulfénico, p-toluensulfénico, 4-
bromobencensulfénico, ciclohexilamidosulfénico, triluorometilsulfénico, 2-
hidroxietansulfénico, acético, oxélico, tartarico, succinico, glicerolfosférico, lactic,
malico, adlpico, citrico, fumérico, maleico, glucénico, glucurénico, palmitico o
trifluoroacético.

La invencién también se refiere a medicamentos caracterizados por un contenido
eficaz de al menos un compuesto de férmula | y/o de una sal fisioldgicamente
tolerada del compuesto de férmula | y/o una forma opcionalmente esteracisémera
del compuesta de férmula |, junto con un vehiculo, aditivo y/u otros ingredientes y
excipientes farmacedticamente adecuados y fisiolégicamente tolerados.

A causa de las propiedades farmacolégicas, los compuestos de la invencién
resultan adecuados para la profilaxis y terapia de todos los trastomos que pueden
tratarse mediante la inhibicion de TAFla. Por tanto, los inhibidores de TAFla
resultan adecuados para un uso profildctico y para un uso terapéutico en seres
humanos. Resultan adecuados para un tratamiento agudo y para una terapia a
largo plazo. Los inhibidores de TAFla pueden emplearse en pacientes que
padecen deterioros de su blenestar o enfermedades asociadas con tromboaosis,
embolismos, hipercoagulabilidad o cambios fibréticos.

Estos incluyen infarto de miocardio, angina de pecho y todos los demas tipos de
sindrome coronario agudo, accidentes cerebrovasculares, trastomos vasculares
periféricos, trombosis de venas profundas, embolismo pulmonar, acontecimientos
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embdlicos o trombdticos provocados por amitmias cardiacas, acontecimientos
cardiovasculares como reestenosis después de una revascularizacién, angioplastia
y procedimientos similares como implantes de endoprétesis vasculares vy
operaciones de bypass. Los inhibidores de TAFla también pueden emplearse en
todos los procedimientos que conducen al contacto de la sangre con superficies
extrafias como, por ejemplo, para pacientes de didlisis y pacientes con catéteres
intemos. Los inhibidores de TAFla pueden emplearse para reducir el riesgo de
trombosis después de procedimientos quinirgicos como en operaciones de
articulaciones de rodilla y cadera.

Los inhibidores de TAFIla resultan adecuados para el tratamiento de pacientes con
coagulacién intravascular diseminada, sepsis y otros acontecimientos
intravasculares asociados con la inflamacién. Los inhibidores de TAFla también
resultan adecuados para la profilaxis y el tratamiento de pacientes con
aterosclerosis, diabetes y el sindrome metabdlico y sus secuelas. Los deterioros
del sistema hemotatico (p.ej. depdsitos de fibrina) se han implicado en los
mecanismos que conducen al crecimiento de tumores y ia metastasis tumoral; los
inhibidores de TAFla resultan adecuados para frenar o prevenir estos procesos.
Otras indicaciones para el uso de inhibidores de TAFla son los cambios fibréticos
del pulmén, como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el sindrome de
insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS), y del ojo, como los depédsitos de
fibrina después de operaciones oculares. Los inhibidores de TAFla también
resultan adecuados para la prevencion y/o tratamiento de la formacién de escaras.
Los medicamentos de la invencién pueden adminisirarse mediante la via oral,
inhalacional, rectal o transdémnica, o mediante inyeccién subcutdnea, intraarticular,
intraperitoneal o intravenosa. Se prefiere la administracion oral. Es posible que las
endoprétesis vascularas y otras superficies que se ponen en contacto con la
sangre en el cuerpo estén revestidas con inhibidores de TAFla.

La invencién también se refiere a un proceso para producir un medicamento, que
comprende preparar una forma de dosificacion adecuada de al menos un
compuesto de fé6rmula | con un wvehlculo farmacéuticamente adecuado y
fisiolégicamente tolerado y, cuando resulte apropiado, més ingredientes activos,
aditivos o excipientes adecuados.

Las formulaciones farmacéuticas o sélidas adecuadas son, por ejemplo, grénulos,
polvos, comprimidos revestidos, comprimidos, (micro)cdpsulas, supositorios,
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jarabes, disoluciones, suspensiones, emulsiones, gotas o disoluciones inyectables,
y productos con liberacién retardada del ingrediente activo, en cuya produccién se
utilizan adyuvantes fisiolégicamente adecuados normales, como vehiculos,
disgregantes, ligantes, agentes de revetimiento, agentes de hinchamiento,
deslizantes o lubricantes, aromas, edulcorantes y solubilizantes. Los excipientes
que se utilizan con frecuencia y que se pueden mencionar son carbonato de
magnesio, diéxido de titanio, lactosa, manitol y otros aziicares, talco, protelna de la
leche, gelatina, almidén, celulosa y sus derivados, aceites animales y vegetales
como aceite de higado de pescado, aceite de girasol, cacahuete o sésamo,
polietilenglicol, y disolventes como, por ejemplo, agua estérl y aicoholes
monohidroxilicos y polihidroxilicos, como glicerol.

Los productos farmacéuticos se producen y administran preferiblemente en
unidades de dosificacién, en las que cada unidad comprende, como ingrediente
activo, una dosis concreta del compuesto de la invencion de férmula |. En el caso
de unidades de dosificacién sdlidas como comprimidos, cédpsulas, comprimidos
revastidos o suspensiones, esta dosis puede ser de hasta aproximadamente 1000
mg, pero preferiblemente desde aproximadamente 50 a 300 mg y, en el caso de
disoluciones inyectables en forma de ampollas, hasta aproximadamente 300 mg
pero preferiblemente desde aproximadamente 10 a 100 mg.

Las dosis diarias indicadas para el tratamiento de un paciente adulto que pese
aproximadamente 70 kg son, dependiendo de la actividad del compuesto de
féormula |, desde aproximadamente 2 mg a 1000 mg del ingredienta activo,
preferiblemente desde aproximadamente 50 mg a 500 mg. Sin embargo, en
algunas circunstancias, también pueden resultar apropiadas unas dosis diarias
mayores o menores. La dosis diarfia puede adminisirarse mediante una Unica
administracién en forma de una unidad de dosificacién unitaria, o también una
pluralidad de unidades de dosificacion més pequeflas, o mediante una
administracién miltiple de dosis divididas en intervalos concretos.

Los inhibidores de TAFla pueden administrarse como monoterapia y junto con
todos los antitrombéticos (anticoagulantes e inhibidores de la agregacion
plaquetaria), tromboliticos (activadores de plasminégeno de cualquier tipo), otras
sustancias que tengan actividad profibrinolitica, antihipertensivos, reguladores de
la glucosa sanguinea, agentes que disminuyen los lipidos y antiarritmicos.
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Ejemplos

Los productos finales normalmente se determinan mediante métodos de
espectroscopla de masas (FAB-, ESI-MS) y RMN de 'H; el pico principal o los dos
picos principales se indican en cada caso. Las temperaturas se indican en grados
Celsius, TA significa temperatura ambiente (21°C a 24°C). Las abreviaturas
utilizadas se explican o se corresponden con las convenciones habituales.

A menos que se indique lo contrario, los andlisis de LC-MS se realizan bajo las
siguientes condiciones:

Método A: Columna: YMC Jsphere 33 x 2,1 mm, material de carga 4 ym, fase
mévil: CH3CN + é&cido trifluoroacético (TFA) al 0,05%: H.O + TFA al 0,05%,
gradiente: 5:95 (0 min) a 95:5 (3,4 min), caudal: 1 mI/min, temperatura: 30°C;
Método B: Columna: YMC Jsphere 20 x 2,1 mm, material de carga 4 pm, fase
mdvil: CH;CN + écido trifluoroacético (TFA) al 0,058%: H.O + TFA al 0,05%,
gradiente: 4:86 (0 min) a 85:5 (2,0 min), caudal: 1 mmin, temperatura: 30°C;
Método C: Columna: YMC Jsphere 33 x 2,1 mm, material de carga 4 pym, fase
mdvil: CHyCN + &cido trifluoroacético (TFA) al 0,05%: H,O + TFA al 0,05%,
gradiente: 5:95 (0 min) a 85:5 (2,5 min), caudal: 1,3 ml/min, temperatura: 30 °C.

A menos que se indique lo contrario, las separaciones cromatograficas se
realizaron sobre gel de silice con mezclas de acetato de etilo/heptano como fase
moévil, y las separaciones preparativas sobre gel de silice de fase inversa (RP)
(HPLC) con mezclas de agua que contiene 4cido trifluoroacético/acetonitriio como
fase movil.

Los disolventes se eliminaron mediante evaporacién normalmente bajo presién
reducida desde 35°C a 45°C.

Ejemplo 1

Acido 3-(68-aminopiridin-3-il)-2-(1-ciclohexil-1H-imidazol4-il)propidnico

Ejemplo 1a _

(5-metilpiridin-2-il)carbamato de terc-butilo

Una disolucién de 60,54 g (277 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo en 50 mil de
CH2Cl2 se afladié gota a gota a una disolucién de 30,00 g (177 mmol) de
S5-metilpiridin-2-ilamina y 3,39 g (28 mmol) de 4-dimetilaminopiridina en 150 mi de

CH2Cl2. La disolucién resultante se agité durante 16 horas (h) a temperatura
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ambiente y posteriormente se concentrd hasta la sequedad. Una purificacién
mediante cromatografia sobre gel de sllice produjo 15,4 g del producto como un
sélido incoloro.

MS (ES+) = 209 [M+H]
Ejemplo 1b
Una disolucién de 14,9 g (72 mmol) del compuesto del ejemplo 1a se introdujo en

700 ml de CClg y se calentd hasta que hirvié. La adicién de una mezcla de 12,8 g

(72 mmol) de N-bromosuccinimida y 1,2 g (7 mmol) de 2,2'-azobis(isobutironitrilo)
fue seguida de un calentamiento a reflujo durante 2,5 h. La mezcla de reaccidn se

filtré en caliente, el residuo del filtro se favd con CCly, y se eliminé el disolvente de

los filtrados reunidos. El residuo se recristalizé del acetonitrilo, se retird mediante
fitracién con succién, se lavd con acetonitrilo y acetonitrilo/metil terc-butil &ter (1:1)
y se secd bajo presién reducida. Se obtuvieron 8,94 g del compuesto deseado en
forma de un sélido de color crema.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): 5 = 1,48 (s, 9H), 4,71 (s, 2H), 7,78 (d, 1H), 7,82
(d, 1H), 8,32 (s, 1H).

Ejemplo 1c

Hidrocloruro de 4-imidazolacetato de metilo

Se disolvieron 5,0 g (30,75 mmol) de acido 4-imidazolacético en 50 ml de metanal
y después se afiadieron 5,6 ml (76,87 mmol) de cloruro de tionilo. La disolucién
resultante se calento a reflujo durante 4 h y, después de enfriar, se evapord hasta
la sequedad. Un secado bajo presioén reducida produjo 5,3 g del producto deseado
en forma de un sélido amarillo palido.

MS (ES+) = 141 [M+H]'

Ejemplo 1d

[1-(tolil-4-sulfonil)-1H-imidazol-4-ilJacetato de metilo

Una disolucién da 5,0 g (28,31 mmol) del compuesto del ejempio 1c y 9,8 ml de
frietilamina (70,72 mmol) en 350 ml de CH5Cly se enfrié hasta 0°C, y después se

afiadieron 7,04 g (36,90 mmol) de cloruro de p-toluensulfonilo. La disolucién se
agitd a 0°C durante 15 minutos (min) y a temperatura ambiente durante 15 min, se
concentrd y después se lavd con una disolucién de cloruro de amonio y agua. La
fase orgdnica se secd sobre NaSOg4 y, después de una filtracién, se evapord
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hasta la sequedad. Una purificacién mediante cromatografia sobre gel de sflice
produjo 7,2 g del producto deseado.

T.r. (método A) = 1,71 min MS (ES+) = 295 [M+H]"

Ejemplo 1e

2-[1-(tolil-4-sulfonil)-1 H-imidazol-4-iimalonato de dimetilo

Una disolucién de 3,0 g (10,19 mmol) del compuesto del ejemplo 1d en 50 ml de
tetrahidrofurano (THF) absoluto se enfrid6 hasta 0°C y se afladieron lentamente
gota a gota 9,3 ml (11,1 mmol) de una disolucién al 20% de bis(trimetilsilil)amida
de litio en THF. Después de agitar a 0°C durante 30 min, se afiadieron 0,89 ml de
cianoformiato de metilo, y la disolucién resultante se calentd lentamente hasta la
temperatura ambiente a lo largo de un periodo d;a 1.5 h. La disolucién de reaccién
entonces se veriidé en aproximadamente 300 ml de una disolucién de cloruro de
amonio saturada. Se extrajo varias veces con acetato de etilo (AE) y los extractos
de AE reunidos se lavaron con agua y se secaron sobre NapSO4 y después se

evaporaron hasta la sequedad. Una purificacién mediante cromatografia sobre gel
de silice produjo 2,2 g del compuesto de! titulo.

T.r. (método A) = 1,80 min MS (ES+) = 353 [M+H]"

Ejemplo 1f

2-(6-terc-butiloxicarbonilaminopiridin-3-iimetil)-2-{ 1-(tolil-4-sulfonil-1H-imidazol-4-
illmalonato de dimetilo

Una disolucién de 2,2 g (6,24 mmol) del compuesto del ejemplo 1e en 40 ml de
N,N'-dimetiformamida (DMF) absoluta se enfrié hasta 0°C y se afiadieron 150 mg
(6,26 mmol) de NaH (al 50%), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1 h. Después de enfriar hasta 0°C, se afiadieron 1,8 g (6,24 mmol) de bromuro de
2-(6-terc-butiloxicarbonilaminopiridin-3-il)metilo, y la disolucién resultante se agitd a
0°C durante 30 min. Después se afiadieron 50 mi de agua, y la mezcla se extrajo
varias veces con AE. Los extractos de AE reunidos se secaron sobre NazSOyg4, se

filtraron y se evaporaron hasta la sequedad. Una purificacién del residuo mediante
cromatografia sobre gel de sllice produjo 2,8 g del compuesto deseado.

T.r. (método A) = 2,10 min MS (ES+) = 559 [M+H]"

Ejemplo 1g

3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1H-imidazol-4-il)propionato de etilo
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Se suspendieron 400,0 mg (0,72 mmol) del compuesto del ejemplo 1f en una
disolucién de 5 ml de acido clohidrico concenirado al 37% y 5 ml de agua. La
suspension resultante se calentd en un homo de microondas a 180°C durante 20
min. La disolucién de reaccién entonces se concentrd, y el residuo resultante se
suspendié en 50 ml de etanol y de nuevo se concentrd. El residuo remanente se
disolvié en 50 ml de etanol y, después de la adicién de 40 ml de una disolucién
etérea saturada con HC! gaseoso, la disolucidn se agité durante 3 h. Se evaporé
hasta la sequedad, el residuo se suspendié en 20 ml de una mezcla de AE y una
disolucién saturada de NaHCO3, y la disolucién de reaccidn se extrajo varias veces

con AE. Los extractos de AE reunidos se secaron sobre Na3SOy4, se filtraron y se

concentraron. Una purificacién del residuo mediante cromatografia sobre gel de
sllice produjo 134 mg del compuesto deseado.

T.r. (método A) = 0,20 min MS (ES+) = 261 [M+H]"

Ejemplo 1h

3-{8-aminopiridin-3-il)-2-(1-ciclohexil-1H-imidazol-4-il)propionato de etilo

Método 1:

Una disolucién de 60,1 mg (0,23 mmol) del compuesto del ejemplo 1g, 37,7 mg
(0,23 mmol) de bromaciclohexano y 100 pl de trietilamina en 1 ml de THF absoluto
se fratd en un horno de microondas a 170°C durante 40 min. La disolucién de
reaccidn entonces se suspendid en un poco de AE/agua (1:1), y las fases se
separaron, se secaron sobre NagSO4, se filtraron y se evaporaron hasta la

sequedad. Una purificacidon mediante una_cromatogmfla sobre gel de silice de RP
con CH3CN/agua/TFA al 0,1% como fase mdvil, y la liofilizacién de las fracciones

del producto reunidas produjo 18,0 mg del compuesio deseado como el
bistrifluoroacetato en forma de un sélido amorfo.

Como alternativa al método 1, el compuesto del titulo también se preparé mediante
el método 2 descrito a continuacién.

Método 2:

Una disolucién de 200,0 mg (0,77 mmol) del compuesto del ejemplo 1e y 38,0 mg
(0,77 mmol, al 60%) de NaH en 5 ml de DMF absoluta se agité a temperatura
ambiente durante 1h y después se afladieron 123,7 mg (0,77 mmol) de
3-bromociciochexeno. La disolucién resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. Tras la adicion de 2 ml de agua se realizé una extraccién con AE
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varias veces y un secado de los extractos de AE reunidos sobre MgSO4. Una

concentracién, una purificacién del residuo mediante cromatografia sobre gel de
silice de RP con agua/acetonitrilo (5:95) y una concentracién de las fracciones
requeridas produjo 152mg de 3-(6-aminopiridin-3-il)-2«(1-ciclohex-2-en-1H-
imidazol-4-il)propionato de etilo. Este compuesto entonces se hidrogend en 15 ml
de metanol en presencia de Pd/carbono activado (al 10%) a temperatura ambiente
durante 2 h. Una concentracién y un secado bajo presién reducida produjo 127 mg
del compuesto del titulo deseado en forma de un sélido amorfo.

T.r. {(método A) = 0,89 min MS (ES+) = 343 [M+H]'

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): 8 = 1,12 (t, 3H), 1,18 (m, 1H), 1,38 (m, 2H),
1,68 (m, 3H), 1,80 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 3,08 (dd, 1H), 3,15 (dd, 1H), 3,42 (q, 2H),
4,10 (dt, 1H), 4,24 (m, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,75 (m, 3H), 8,10 (s, 2H).

Ejemplo 1i

Hidrocloruro del a&cido  3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1-ciclohexil-1H-imidazol-4-
il)propidnico .

Una disolucién de 13,7 mg (0,03 mmol) del compuesto del ejemplo 1h en 0,5 mi de
agua y 0,5 ml de acido clorhidrico concentrado al 37% se tratd en un horno de
microondas a 180°C duranie 5 min. Entonces se evaporé hasta la sequedad bajo
presion reducida, el residuo se suspendié en un poco de agua, y la disolucién se
liofilizé. Esto produjo 8,0 mg del compuesto del titulo como el bishidrocloruro en
forma de un sdlido amorfo.

T.r. (método A) = 0,80 MS (ES+) = 315 [M+H]"

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 0,86 (m, 1H), 1,28 (m, 5H), 1,60 (m, 3H),
1,78 (m, 2H), 1,92 {m, 2H), 2,77 (dd, 1H), 2,95 (dd, 1H), 3,55 (dt, 1H), 3,95 (m,
1H), 5,60 (s, 2H), 6,34 (d, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,14 (dd, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,68 (s,
1H).

Los dos enantibmeros del compuesto del ejemplo 1g se separaron mediante
cromatografia preparativa en fase quiral; fase: Chiralpak ADH40, dimensiones de
la columna: 250 x 4 mm, fase movil: heptano:etanol:metanol 8:1:1 mas acetato de
amonio ai 0,1% (isocrético),

Caudal: 1 ml/min, temperatura 30°C:

Enantiébmero 1: T.r. = 6,13 min Enantiémero 2: T.r. = 46,32 min.
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Ejemplo 2

3-(6-aminopiridin-3-il}-2-(1-ciclohexil-1 H-imidazol-4-if)propionato de metilo

Se afiadieron 3 ml de una disolucién etérea saturada de HCI a una disolucién de
50,0 mg (0,16 mmol) del compuesto del ejemplo 1i en 8 ml de metanol y se agitd a
temperatura ambiente durante 6 h. La disolucién entonces se concentré hasta la
sequedad, y el residuo resultante se secd a un vaclo alto. Se produjeron 51 mg del
compuesto del titulo como el bishidrocloruro en forma de un sdlido amorfo.

T.r. (método A) = 0,90 min MS (ES+) = 329 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): 5 = 1,20 (m, 1H), 1,37 (m, 2H), 1,65 (m, 3H),
1,82 (m, 2H), 2,0 (m, 2H), 3,10 (dd, 1H), 3,18 (dd, 1H), 3,85 (s, 3H), 4,22 (m, 2H),
6,95 (d, 1H), 7,72 (m, 3H), 8,05 (s, 2H)

Los dos enantibmeros del compuesto se separaron mediante cromatografia
preparativa en fase quiral; fase: Chiracel OD/H-81, fase madvil:
heptano:propanol:metanol 15:1:1 més dietilamina al 0,1% (isocratica), caudal: 1
ml/min, temperatura: 30°C:

Enantibmero 1: T.r. = 14,05 min Enantiémero 2: T.r. = 17,15 min.

Ejemplo 3

3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1-ciclohexil-1H-imidazol-4-il)propionato de isopropilo

Se afiadieron 2 ml de una disolucién etérea saturada de HCI a una disolucién de
38,0 mg (0,12 mmol) del compuesto del ejemplo 1i en 5 ml de isopropanol y se
agitd a temperatura ambiente durante 4 h. La disolucién entonces se concentrd
hasta la sequedad, y el residuo resuitante se secé a un vaclo elevado. Se
produjeron 25 mg del compuesto del titulo como el bishidrocloruro en forma de un
sélido amorfo.

T.r. (método A) = 0,892 min MS (ES+) = 357 [M+H]

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): § = 1,02 (d, 6H), 1,15 (m, 3H), 1,38 (m, 2H),
1,68 (m, 3H), 1,85 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 3,05 (dd, 1H), 3,14 (dd, 1H), 3,78 (dt,
1H), 4,20 (m, 2H), 4,80 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 7,74 (m, 3H), 8,00 (m, 1H)

Ejemplo 4
3-(8-aminopiridin-3-il)-2-(1-ciclohexil-1 H-imidazol-4-il)propionato de
ciclopropilmetilo
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Se afiadié 1 ml de una disolucién etérea saturada de HCI a una disolucién de 50,0
mg (0,16 mmol) del compuesto del ejemplo 1i en 2 mi de ciclopropilcarbinol y se
agitd a temperatura ambiente durante 12 h. La disolucion entonces se concentré
hasta la sequedad, y el residuo resultante se sect a un vacio alto. Una purificacién

mediante cromatografia sobre gel de silice con CH2Cla/metanol como fase mévil

produjo 29 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo.

T.r. (método A} = 0,91 min MS (ES+) = 369 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): 5 = 0,18 (m, 2H), 0,42 (m, 2H), 0,98 (m, 1H),
1,18 (m, 1H), 1,34 (m, 2H), 1,60 {m, 3H), 1,75 (d, 2H), 1,94 (d, 2H), 2,80 (m, 2H),
3,70 (m, 1H), 3,78 (d, 2H), 3,97 (m, 1H), 5,70 (s, 2H), 6,34 (d, 1H), 7,05 (s, 1H),
7,13 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,70 (s, 1H)

Ejemplo 5

3-(B-aminopiridin-3-il)}-2-(1-ciclohexil-1 H-imidazol-4-il)propionato de 2-hidroxietilo
Se afladieron 0,4 ml de una disolucién etérea saturada de HCi a una disolucion de
50,0 mg (0,16 mmol) del compuesto del ejemplo 11 en 1 ml de etilenglicol y se agité
a temperatura ambiente durante 1 h. La disolucién entonces se concentré hasta la

sequedad, y el residuo se suspendié en una disolucién saturada de NaHCO3 y se

extrajo con AE varias veces. Los extractos de AE reunidos se secaron, se filtraron
y se concentraron. El residuo resultante se secd a un vaclo alto, dando como
resultado 33 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

T.r. (método A) = 0,85 min MS (ES+) = 358 [M+H]'

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): 8 = 0,85 (m, 1H), 1,15-1,35 (m, 5H), 1,60 (m,
3H), 1,78 (d, 1H), 1,85 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 4,00 (m, 2H), 5,68 (s,
2H), 8,32 (d, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,685 (d, 1H)

Ejemplo 6

3-(6-aminopiridin-3-il)-2-( 1-ciclohexil-1H-imidazol-4-il)propionato de 1-ciclo-
hexiloxicarboniloxietilo

Una disolucién de 50,0 mg (0,16 mmol) del compuesto del ejemplo 1i y 39 mg
(0,19 mmol) de cloruro de 1-ciclohexiloxicarboniloxi-1-etilo, 13 mg (0,08 mmol) de
Kl y 26 mg (0,18 mmol) de K2CO3 en 2 ml de DMF se agité a 60°C durante 12 h.

Después se afladieron 5 ml de agua y la disolucién de reaccién se extrajo varias
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concentraron hasta la sequedad. El residuo resultante se purificé sobre gel de

sllice con CH2Cla/metanol como fase mévil, dando como resultado 32 mg del

compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo.

T.r. (método A) = 0,81 min MS (ES+) = 485 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de): 5 = 0,86 (m, 4H), 1,20-1,40 (m, 8H), 1,63 (m,
2H), 1,70 (m, 2H), 1,85 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,52 (s, 3H), 3,70 (m,
1H), 3,84 (m, 1H), 4,13 (m, 2H), 4,52 (m, 1H), 5,88 (d, 1H), 6,30 (t, 1H), 6,55 (m,
1H), 7,00 (s, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,72 (m, 2H).

Ejemplo 7

Acido 3-(B-aminopiridin-3-il)-2-(1-ciclopentil-1H-imidazol-4-if)propidnico

Ejemplo 7a

(1-ciclopentil-1H-imidazol-4-il)acetato de ciclopentilo

Se introdujeron el hidrocloruro del acido imidazol-4-acético (5,30 g, 32,60 mmol) y
carbonato de cesio (31,80 g, 97,80 mmol) en DMF absoluta. Se afiadié bromuro de
ciclopentilo (10,5 mil, 97,80 mmol). La mezcla se agité a 110°C durante 3 h y

después se filiré a través de una capa aclarante, el residuo se lavé con CH2Cla y el

fitrado se concentrd bajo presién reducida. El residuo se suspendié en AE, y la
disolucién se lavé con agua y HCI 0,5 N. La fase orgénica se secd sobre NaSO4 y

el disolvente entonces se eliminé bajo presién reducida. Una purificacién del
producto bruto a través de un cartucho (70 g de gel de silice) produjo 2,65 g de (1-
ciclopentil-1H-imidazol-4-il)acetato de ciclopentilo.

T.r.: (método B) = 0,89 min MS (ES+) = 263 [M+H]"

Ejemplo 7b

2-(1-ciclopentil-1H-imidazol-4-il)malonato de ciclopentilmetilo

Se disolvid (1-ciclopentil-1H-imidazol4-il)acetato de ciclopentilo (2,00 g, 7,60
mmol) en tetrahidrofurano (THF, 45 ml). La disolucitén de reaccién se enfriéd hasta
0°C y después se afiadié gota a gota hexametildisilazano de litio (al 20% en THF,
6,33 m{, 7,60 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante otra hora mas. Entonces se
afiadié cianoformiato de metilo (0,66 ml, 8,36 mmol). La mezcla se agitd a 0°C
durante 10 min y después a temperatura ambiente durante 7 h. La disolucién de
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reaccién entonces se afiadié a una disolucién saturada de NH4Cl. Se extrajo con

AE, y la fase orgénica se lavd con H20 y se secéd sobre NaSO4. El disolvente se

eliminé bajo presidn reducida. Una purificacién del producto brute mediante una
cromatograffa en columna (120 g de gel de sllice, EtOAc/n-heptano — 2/1) produjo
0,46 g de 2-{1-ciclopentil-1H-imidazoi-4-ilmalonato de ciclopentiimetilo.

T.r. (método B) = 1,01 min MS (ES+) = 321 [M+H]"

Ejemplo 7c

2-(6-aminopiridin-3-ilmetil)-2-{1-ciclopentil-1H-imidazol-4-il)malonato de ciclopentil-
metilo

Se disolvié 2-(1-ciclopentil-1H-imidazol-4-i)malonato de ciclopentimetilo (0,46 g,
1,44 mmol) en DMF absoluta (5 ml). Se afadié, a 0°C, hidruro de sodio (al 50%,
0,07 g, 1,44 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h y
después se enfri6 de nuevo hasta 0°C. Entonces se afiadié (5-bromometilpiridin-2-
iljcarbamato de terc-butilo (0,41 g, 1,44 mmol), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. Mientras se enfriaba en hielo, la mezcia se extinguié con

H20 y después se extrajo dos veces con AE. La fase organica se separd y se secod

sobre Na2SO4 y el disolvente entonces se elimindé bajo presién reduckla. Una

purificacién del producto bruto a través de un cartucho (50 g de gel de sllice)
produjo 0,31g de 2-(6-aminopiridin-3-ilmetil)-2-(1-ciclopentil-1H-imidazol-4-
illmalonato de ciclopentiimetilo.

T.r. (método C) = 1,47 min MS (ES+) = 527 [M+H]"

Ejemplo 7d i

Acido 3-(8-aminopiridin-3-il}-2-(1-ciclopentil-1H-imidazol-4-il)propiénico

Se disolvié 2-(6-aminopiridin-3-ilmetil)-2-(1-ciclopentil-1 H-imidazol-4-ilmalonato de
ciclopentilmetilo (0,30 g, 0,57 mmol) en etanol absoluto (5 mf). Se afiadié6 HCI
etandlico a 0°C. La disolucién de reaccién se dejé en reposo a 10°C durante 48 h.
Después se concentrd bajo presién reducida, y el residuo se suspendié en HCI 2
N. Se calentd en un homo de microondas (3 x 4 min, 180°C). Después se lavé con
AE, y la fase acuosa se neutralizé con NaOH 1 N y después se liofilizd. El residuo
se suspendié en metanol y se filtrd dos veces a través de un cartucho (C18). La
concentracién del fitrado bajo presién reducida produjo 0,10g de acido 3-(B-
aminopindin-3-if}-2-(1-ciclopentil-1H-imidazol-4-il)propiénico. '
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T.r. (método C) = 0,64 min MS (ES+) = 301 [M+H["

RMN de 'H (d®-DMSO): 1,80 (m, 2H), 1,73 (m, 4H), 2,18 (m, 2H), 2,87 (ddd, 1H),
3,58 (t, 1H), 3,78 (qt, 2H), 4,45 (t, 1H), 5,52 (s, 2H), 6,29 (d, 1H), 6,95 (s, 1H), 7.11
(dd, 1H), 7,55 (s, 1H), 7.65 8 (s, 1H).

Ejemplo 8

Acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1-piperidin-4-il-1H-imidazol-4-i)propiénico

Ejemplo 8a
3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1-(benciloxicarbonil)piperidin-4-il-1H-imidazol-4-
il)propionato de etilo

Una disolucién de 60,1 mg (0,23 mmol) del compuesto del ejemplo 1g, 68,9 mg
(0,23 mol) of 4-bromo-1-benciloxicarbonilpiperidina, 97 pl (0,69 mmol) de
trietilamina en 1 ml de THF absoluto se traté en un horno de microondas a 180"C
durante 2 h. La disolucién de reaccién entonces se mezcl6é con 2 m|l de AE/agua
(1:1), y la fase de AE se separd y se secd sobre NapSO4. Una filtracién, una

separacién del disolvente y una purificacién del residuo remanente mediante una
cromatografia sobre gel de sllice de RP con CH3CN/agua/TFA al 0,1% como fase

mdvil produjo 33 mg del compuesto del titulo como el bistrifluoroacetato.

T.r. (método A) = 1,18 min MS (ES+) = 478 [M+H]"

Ejemplo 8b

Bishidrocloruro del &cido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1-piperidin-4-il-1H-imidazol-4-
ilpropidnico

Una disolucién de 17,7 mg (0,03 mmol) del compuesto del ejemplo 2a en 0,5 ml de
agua y 0,5 ml de 4cido clorhidrico concentrado al 37% se traté en un homo de
microondas a 180°C durante 5 min. Entonces se evapord hasta la sequedad bajo
presién reducida, el residuo se disolvi®6 en un poco de agua, y la disolucién se
liofilizé. Esto produjo 11,0 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido
amorfo.

T.r. (método A) = 0,18 min MS (ES+) = 316 [M+H]"

RMN de 'H (500 Mz, DMSO-de): & = 1,27 (m, 2H), 2,20 (m, 4H), 2.28 (m, 2H),
3,08 (dd, 1H), 3,17 (dd, 1H), 4,15 (m, 2H), 4,52 (m, 1H), 6,85 (d, 1H), 7,52 (d, 1H),
7,75 (m, 2H).
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Ejemplo 9

Acido  3-(6-aminopiridin-3-it)-2-[1-(2-oxo-1-fenilpirrolidin-3-if)-1H-imidazol-4-ipro-
piénico

Ejemplo 8a

3-(B-aminopiridin-3-il)-2-{1-(2-oxo-1-fenilpirrolidin-3-il)-1 H-imidazol-4-i|propionato
de etilo '

Una disolucién de 60,1 mg (0,23 mmol) del compuesto del ejemplo 1g en 1 ml de
DMF absoluta se mezclé con 11 mg (0,23 mmol) de hidruro de sodio (al 50%) y se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después se afiadieron 55,5 mg (0,23
mmol) de (+/-)-3-bromo-1-fenil-2-pirrolidinona, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 45 min. La disolucién de reaccién se mezclé con 1 ml de agua y
se extrajo varias veces con AE. Los extractos de AE reunidos se secaron sobre
NaS0y4, se filtraron y se concentraron. Una purificacién del residuo resultante

mediante una cromatografla sobre gel de sllice con CH2Cly/metanol (92:8 a 85:15

en 35 min) como fase mdvil produjo 52,2 mg del compuesto del titulo.

T.r. (método A) = 0,93 min MS (ES+) = 420 [M+H]"

Ejemplo 9b

Bishidrocloruro del acido 3-(8-aminopiridin-3-il)-2-[1-(2-oxo-1-fenilpirrolidin-3-il)-1H-
imidazol-4-iljprapidnico

Una disolucién de 23,1 mg (0,06 mmol) del compuesto del ejemplo 9a en 0,5 ml de
agua y 0,5 ml de acido clorhidrico concentrado al 37% se tratd en un homo de
microondas a 180°C durante 3 min. La disolucién de reaccién se suspendié en
etanol y se concentrd bajo presién reducida varias veces. La liofilizacién del
residuo suspendido en agua produjo 19,0 mg del compuesto deseado en forma de
un sélido amorfo.

T.r. (método A) = 0,73 min MS (ES+) = 392 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg); 5 = 2,74 (m, 1H), 3,00 (dd, 1H), 3,12 (dd, 1H),
4,91 (m, 1H), 4,02 (m, 3H), 5,48 (dd, 1H), 6,85 (d, 1H), 7,20 (t, 1H), 7,38 {m, 2H),
7,70 (m, S5H), 7,95 (s ancho, 2H).

Ejemplo 10
Acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2<{1-[(benzhidrilcarbamoil)metil}-1 H-imidazol-4-
il}propiénico

-
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Ejemplo 10a

N-benzhidril-2-bromoacetamida

Una disolucién de 2,91 g (14,39 mmol) de bromura de bromoacetilo en 40 ml se
enfrié hasta 0°C y se afladieron sucesivamente 2,1 mi (14,38 mmol) de trietilamina
y 2,64 g (14,39 mmol) de benzhidrilamina. La disolucién de reaccién entonces se
evaporé hasta la sequedad bajo presién reducida, y el residuo resultante se
purificd sobre gel de sflice con AE como fase mdvil. El producto cristalizado a partir
de las fracciones del producto se fiitré con succién, se lavé con un poco de éter
dietilico frfo y se secé bajo presién reducida, produciendo 0,85 g del compuesto del
titulo.

MS (ES+) = 305 [M+H]"

Ejemplo 10b
3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[(benzhidrilcarbamoil)metil]-1H-imidazol-4-il}propionato
de etilo

Una disolucién de 60,1 mg (0,23 mmol) del compuesto del ejemplo 1g en 1 ml de
DMF absoluta se mezclé con 11 mg (0,23 mmol) de hidruro de sodio (al 50%) y se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después se afiadieron 70,3 mg (0,23
mmol) del compuesto del ejemplo 10a, y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 h. La disolucién de reaccién se mezclé con 1 ml de agua y se
extrajo varias veces con AE. Los extractos de AE reunidos se secaron sobre
NagS04, se filtraron y se concentraron. Una purificacién del residuo resultante

mediante una cromatografia sobre gel de sllice con CHaClo/metanol (9:1) como

fase mdvil produjo 71,4 mg del compuesto del titulo.

T.r. (método A) = 1,24 min MS (ES+) = 484 [M+H]'

Ejemplo 10c

Bistrifluoroacetato del dcido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-{(benzhidrilcarbamoil)metil]-
1H-imidazol-4-i}propidnico

Una disolucién de 14 mg (0,03 mmol) del compuesto del ejemplo 10b en 1 ml de
THF se mezclé con 147 pl de una disolucién de hidréxido de litio 1 N y se agité a
temperatura ambiente durante 30 min. Después de otra adicién de 100 pl de una
disolucién de hikiréxido de litio 1 N, se agité a temperatura ambiente durante la
noche. El pH de [a disolucién entonces se ajusté hasta la neutralidad afladiendo
écido clorhidrico 1 N, y esta disolucién se evapord hasta la sequedad bajo presién
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reducida. Una purificacidn del residuo resultante mediante una cromatografia
HPLC preparativa con TFA al 0,1%/CH3CN (5:100) como fase mévil produjo 16 mg

del compuesto deseado.

T.r. {método A) = 1,13 min MS (ES+) = 458 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): 5 = 2,98 (dd, 1H), 3,14 (dd, 1H), 4,08 (dd, 1H),
5.00 (s, 2H), 6,08 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,27 (m, 6H), 7,35 (m, 4H), 7,50 (s ancho,
1H), 7,72 (m, 2H), 7,95 (s ancho, 2H), 9,38 (d, 1H).

Los dos enantidmeros del compuesto del ejemplo 10c se separaron mediante
cromatografla preparativa en fase quiral; fase: Chiralpak ADH40, dimensiones de
la columna: 250 x 4 mm, fase mdévil: heptano:etanol:metanol 1:1:1 mds acetato de
amonio al 0,1% (isocratico), flujo: 1 mVmin, temperatura: 30°C:

Enantiémero 1: T.r. = 3,42 min Enantiémero 2: T.r. = 12,35 min.

Ejemplo 11

3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[(benzhidrilcarbamoil}metil}- 1 H-imidazol-4-il}propionato
de isopropilo

Se afiadieron 3 m! de una disolucién etérea saturada de HCI a una disolucién de
50 mg (87,8 ymol) del compuesto del ejemplo 10¢c en 5 ml de isopropanol y se
agité a temperatura ambiente durante 12 h. La disolucién entonces se concentrd
hasta la sequedad, y el residuo resultante se secd a un vaclo elevado. Se
produjeron 39 mg del compuesto del titulo como el bishidrocloruro en forma de un
sélido amorfo. ' ‘ '

T.r. (método A) = 1,31 min MS (ES+) = 498 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): 5 = 1,15 (d, 6H), 3,13 (m, 2H), 4,25 (dd, 1H),
4,92 (dt, 1H), 5,10 (s, 2H), 6,15 (d, 1H), 6,94 (d, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,33 (m, 8H),
1,53 (s, 1H), 7,75 (m, 2H), 8,05 (s ancho, 1H), 9,50 (d, 1H).

Ejemplo 12

Acido 3-(8-aminopiridin-3-il}-2{1-[4-(3-fenilureido)fenil]-1H-imidazol-4-il}propidnico
Ejemplo 12a

(1-tritii-1H-imidazol-4-il)acetato de metilo
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Una disolucién de 2,78 g (19,80 mmol) del compuesto del ejemplo 1c, 5,52¢
(19,80 mmol) de cloruro de trifenilmetilo y 2,00 g (19,80 mmol) de trietiiamina en
5 mi de DMF se agitt a temperatura ambiente durante Ia noche, después se verti6
en 200 mi de agua y se agitdé a temperatura ambiente durante una hora. El
precipitado que se separd se retird mediante filtracién con succién. El filtrado se
extrajo tres veces con AE. Las fases orgdnicas reunidas se secaron sobre

Na2504, se filtraron y se concentraron. El aceite amarillo resultante de esto y el

precipitado se reunieron y se cromatografiaron sobre gel de sllice. Se produjeron
4.2 g del compuesto deseado.

RMN de 'H (400 MHz, CDCL): 5 = 3,62 (s, 2H), 3,89 (s, 3H), 8,78 (s, 1H), 7,10
7,18 (m, BH), 7,30-7,36 (m, 8H), 7,38 (s, 1H).

Ejemplo 12b

2-(1-tritil-1H-imidazol-4-i)malonato de dimetilo

Se disolvieron 3,50 g (9,15 mmol) del compuesto del ejomplo 12a en 50 ml de THF
seco y se enfri6 hasta 0C. Se afladieron 167 g (9,98 mmol) de
bis(trimetilsililjamida de Iitio como una disolucién concentrada al 20% en THF gota
a gota a esta disolucién mieniras se agita. La mezcla resultante se agité a 0°C
durante 30 min y después se afiadieron 0,88 g (10,07 mol) de cianoformiato de
metilo. La mezcla de reaccion se calentd hasta la temperatura ambients y se agitd
durante 2 h més, después se vertié en 400 ml de una disolucién acuosa saturada

de NH4Cl y se extrajo dos veces con AE. Las fases orgéanicas reunidas se lavaron

con agua, se secaron sobre NazSQg4, se filtraron y se concentraron. Una

cromatografia del residuo sobre gel de sllice produjo 1,92 g del compuesto del
titulo. Otra cromatografia de la fraccion mezclada resultante produjo 40 mg més
del compuesto deseado.

T.r. (método C) = 2,17 min MS (ES+) = 488 [M+H]"

RMN de 'H (400 MHz, CDClg): 8 = 3,76 (s, 6H), 4,78 (s, 1H), 8,98 (s, 1H) 7,10-
7,18 (m, 6H), 7,28-7,33 (m, 9H), 7,38 (s, 1H).

Ejemplo 12¢
2-(6-terc-butoxicarbonilaminopiridin-3-iimetil)-2-{1-triti-1H-imidazol-4-i)malonato de
dimetilo
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Se afiadieron 0,12 g (5,12 mmol, ai 50%) de hidruro de sodio a una disolucién de
2,25 g (5,11 mmol) del compuesto del ejemplo 12b en 40 ml de DMF secoa 0°C y
se agité a esta temperatura durante 5 min. La mezcla entonces se dej6 que
alcanzase la temperatura ambiente, se agité durante 1 h, de nuevo se enfrié hasta
0°C y después se aiiadieron 1,47 g (5,11 mmol) def compuesto del ejemplo 1b en
una porcidn. Se continué la agitacién a esta temperatura durante 30 min, después
se afiadieron 50 ml de agua mientras se enfriaba en hielo, y la mezcla se extrajo

tres veces con CH2Clz. Las fases organicas reunidas se secaron sobre NazSOg4,

se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel
de silice. Se obtuvieron 3,15 g del compuesto dael titulo.

RMN de 'H (400 MHz, CDCL): § = 1,53 (s, 9H), 3,63 (s, 2H), 3,72 (s, 6H), 7,01-
7,05 {(m, 2H), 7,06-7,11 (m, 6H), 7,28-7,37 (m, 10H), 7,42 (s, 1H), 7,70-7,77 (m,
2H).

Ejemplo 12d

2-(6-terc-butoxicarbonilaminopiridin-3-iimetil)-2-(1 H-imidazol-4-i)malonato de dime-
tilo

Se afiadieron 0,20 g (1,70 mmol, 272 pl) de trietilsilano y 1,76 g (15,46 mmol, 1,19
ml) de écido trifluoroacético a una disolucién de 1,00 g (1,55 mmol) del compuesto

del ejemplo 12c en 15 ml de CH2Cl2 mientras se enfria en hielo y se.agita. yla

agttacién continué a 0°C. Después de 5h, mientras se enfrla en hielo, se
afiadieron 10 ml de agua y el pH se ajusté a 9 con NaOH 2 N. El precipitado
resultante se ratird mediante filtracién con succién, se frituré en aproximadamente

20 mi de CH2Cl2, se retird mediante filtracién con succién y se secd. Se obtuvieron

0,55 g del compuesto deseado.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8 = 1,49 (s, 9H), 3,58 (s, 2H), 3,77 (s, 6H), 6,99 (d,
1H), 7,08 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,60-7,69 (m, 3H).

Ejemplo 12e

2-(6-terc-butoxicarbonilaminopiridin-3-iimetil)-2-{1-(4-nitrofenil)-1 H-imidazol-4-
ilmalonato de dimetilo

Una disolucion de 404 mg (1,00 mmol) del compuesto del ejemplo 12d en 10 ml de
DMF se enfrié hasta 0°C y, mientras se agitaba, se afiadieron 80 mg (2,00 mmol,
al 60%) de hidruro de sodio en porciones. La mezcla se agité a 0°C durante 1 hy
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después se afiadieron 423 mg (3 mmol) de 4-fluoronitrobenceno y se agité a
temperatura ambiente hasta que se completd la conversidn. Se afiadié una

disolucién acuosa saturada de NaHCO3 a la mezcla, que se extrajo con AE. La

fase organica se secé sobre NazS0y4, se filtré y se concentré. El residuo se purificd

mediante cromatografla en gel de sllice. Se obtuvieron 384 mg del compuesto del
titulo.

T.r. (método B) = 1,30 min MS (ES+) = 526 [M+H]'

Ejemplo 12f
2-[1-(4-aminofenil)-1H-imidazol-4-il]-2-(6-terc-butoxicarbonilaminopiridin-3-
iimetil)malonato de dimetilo

Se afladieron 824 mg (3,66 mmol) de cloruro de estafio(ll) dihidratado a una
disolucién de 384 mg (0,73 mmol) del compuesto del ejemplo 12e en 10 ml de
DMF y se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente entonces
se retir6 mediante evaporacién, y el residuo se repartié entre AE y una disolucién

acuosa saturada de NaHCOg3. La fase acuosa se extrajo dos veces con AE. Las

fases organicas reunidas se secaron sobre Na2S0Oyg4, se filtraron y se concentraron.

Se obtuvieron 103 mg del compuesto del titulo.

T.r. (método B) = 0,93 min MS (ES+) = 496 [M+H]"

Ejemplo 12g
2-(6-terc-butoxicarbonilaminopiridin-3-iimetil}-2-{1-[4-(3-fenilureido)fenil]-1H-
imidazol-4-iljmalonato de dimetilo

Se disolvieron 50 mg (0,10 mmol) del compuesto del ejemplo 12f en 10 ml de
acetonitrilo. La disolucién resuitante se enfri6 hasta 0°C, y se afiadieron 14 mg
(0,172 mmol, 13,2 pl) de isocianato de fenilo y 20 mg (0,20 mmol, 28 pl) de
trietilamina. La mezcla se calentd hasta la temperatura ambiente y se afiadié la
punta de una espdtula de 4-dimetilaminopiridina. La mezcla de reaccién se dejé en
reposo durante la noche y después se avapord, y el residuo se cromatografié sobre
gel de sllice. Se obtuvieron 47 mg del compuesto del titulo.

T.r. (método B) = 1,28 min MS (ES+) = 615 [M+H]"

Ejemplo 12h

Acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[4-(3-fenilureido)fenil]-1 H-imidazol-4-iljpropancico

('
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Se calentaron 47 mg (75 ymol) del comnpuesto del ejemplo 12g en 4 ml de &cido
clorhidrico concentrade al 50% hasta 100°C. Después de 1,5 h, la mezcla se diluyé
con agua, y la mezcla de reaccién se liofiltzé. Una HPLC preparativa del residuo
produjo 19 mg del compuesto del titulo como el bistrifluoroacetato.

T.r. (método B) = 0,85 min MS (ES+) = 443 [M+H]"

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 3,07 (dd, 1H), 3,20 (dd, 1H), 4,00 (m, 1H),
6,90 (d, 1H), 6,98 (t, 1H), 7,30 (t, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,61 (m, 4H), 7,78 (s, 1H), 7,80
(dd, 2H), 7,90 (s, 2H, ancho), 8,82 (s, 1H, ancho), 8,98 (s, 1H), 9,16 (s, 1H).

Ejemplo 13

Acido 3-(8-aminopiridin-3-il}-2{1-[2-(1-difenilacetilpiperidin-4-il)etil]-1H-imidazol-4-
il}propidnico \

Ejemplo 13a

1-[4-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-2,2-difeniletanona

Se introdujo 2-piperidin-4-iletanol (1,12 g 8,65 mmol) en dimetiformamida (DMF,
10 ml). Después se afiadieron, en esta secuencia, hidroxibenzotriazol (HOBT, 1,46
g. 951 mmol), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(EDC-HCI, 1,83 g, 9,51 mmol) y écido difenilacético (2,02 g, 9,51 mmol). Entonces
se afiadid6 N,N-diisopropiletiiamina (DIEA, 1,67 ml, 9,51 mmol) a la mezcla de
reaccién, que se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La disolucién de
reaccién se concentré bajo presién reducida. El residuo se suspendié en AE, y la
disolucibn orgénica se lavdé sucesivamente con una disolucién saturada de
NaHCO3, HC1 2 N y una disolucién saturada de NaCl. La fase organica se separd,
se secd sobre Na;SO,, se fililré y se concentrd. La 1-[4-(2-hidroxietil)piperidin-1-il}-
2,2-difeniletanona (2,39 g, 8,11 mmol) obtenida de este modo se hizo reaccionar
después sin mayor purificacién.

T.r. (método B) = 1,33 min MS (ES+) = 324 [M+H]"

Ejemplo 13b

1{4-(2-bromoetil)piperidin-1-il}-2,2-difeniletanona

La 1-[4-(2-hidroxietil)piperidin-1-il}-2,2-difeniletanona (2,39 g, 8,11 mmol) se
disolvié en diclorometano (20 ml). Se afiadié lentamente gota a gota a temperatura
ambiente tribromuro de fosforo (1,6 mi, 8,92 mmol). La mezcla de reaccién se
calenté a reflujo durante 4 h. Tras un enfriamiento se lavé con una disolucién
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saturada de NaHCO3, HCl 2 N y una disolucién saturada de NaCl, y la fase

organica se separd y se sec) sobre Na2S04. El disolvente se eliminé bajo presién

reducida. Una purificacién del residuo a través de un cartucho (gel de sllice)
produjo 1-[4-(2-bromeetil)piperidin-1-il]-2,2-difeniletanona (0,75 g, 2,13 mmol).

T.r. (método B) = 1,79 min MS (ES+) = 386 [M+H]"

Ejemplo 13c

3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[2-(1-difenilacetilpiperidin-4-il)etil}- 1 H-imidazol-4-
ilffpropionato de etilo

Se disolvié 3-{B-aminopiridin-3-il)-2-(1H-imidazol-4-il)propionato de etilo (100 mg,
0,38 mmol) en DMF absoluta (2 mi). Se afiadié hidruro de sodio (al 50%, 19 mg,
0,38 mmol), y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
Después se afladié 1{4-(2-bromoetil)piperidin-1-il]-2,2-difeniletanona (148 mg, 0,38
mmol) disuefta en DMF absoluta (1 ml). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h y después se concentré bajo presidon reducida.

El residuo se suspendié en HCI 1 N y se lavé con diclorometano (CH2Clp, 2x). La
fase acuosa se hizo basica con NaOH 1 N y se extrajo con CH2Clo (3x). Las fases

argénicas reunidas se secaron sobre Na2SO4. La eliminacién del disoivente bajo
presién reducida produjo 3-(8-aminopiridin-3-il)-2-{1-[2-(1-difenilacetilpiperidin-4-
iletil]-1H-imidazol-4-il}propionato de etilo (71 mg, 0,12 mmol).

T.r. (método B) = 0,98 min MS (ES+) = 566 [M+H]"

Ejemplo 13d

Acido 3-(6-aminopiridin-3-il)}-2{1-[2«(1-difenilacetilpiperidin-4-ietil}-1H-imidazol-4-
if}propidnico

Se  disolvi6  3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-{2-(1-difenilacetilpiperidin-4-il)etil}-1H-
imidazol-4-il}propionato de etilo (71 mg, 0,12 mmol) en etanol absoluto {600 pl). Se
afiadio NaOH 1 N (128 pl, 0,12 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h. Después se neutralizé con HCI 1 N (128 g,
0,12 mmol) y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se suspendié en
metanol y se filtr6 a través de un cartucho C-18. El metanol se eliminé y se afladié
acetonitrilo y se decanto del residuo (2 x). Después el residuo se triturd con éter
dietilico. El precipitado se retird mediante filtracién y se secé a un vaclo elevado a
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40°C. Se obtuvo 4cido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[2-(1-difenilacetilpiperidin4-
iletil}-1H-imidazol4-il}propiénico (50 mg, 0,09 mmol) como un sélido incoloro.

T.r. (método C) = 1,20 min MS (ES+) = 538 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d®): 0,90 (m, 1H), 1,02 -1,51 (m, 5H), 1.61 (m, 2H),
2,67 (m, 2H), 2,84 (m, 1H), 3,11 (m, 1H), 3,18 - 3,56 {m, 3H), 3,65 (m, 1H), 3,80
(m, 1H), 4,09 (t, 1H), 5,54 (m, 2H), 6,28 (d, 1H), 6,89 (s, 1H), 7,23 (m, 12H), 7,65
(m, 1H),

Ejemplo 14

Acide  3-(6-aminopiridin-3-il)-2{1{2-{1-benzoilpiperidin-4-etil]-1H-imidazol-4-if-
propiénico

El compuesto del titulo (54 mg, 0,12 mmol) se sintetizé6 en analogia al ejemplo 13.
T.r. (método C) = 0,88 min MS (ES+) = 448 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d®%: 1,10 (m, 2H), 1,41 (m, 1H), 1,60 (m, 3H), 1,72
(m, 1H), 2,71 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 3,48 (m, 3H), 3,92 (t, 2H), 4,45 (m, 1H), 5,57
(s, 2H), 6,28 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,43 (m, 3H), 7.49 (s,
1H), 7,61 (s, 1H).

Ejemplo 15

Acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-(1-benzoilpiperidin-2-iimetil)-1H-imidazol-4-ill-
propiénico

E! compuesto del titulo (41 mg, 0,09 mmol) se sintetizé en analogla al ejemplo 13.
T.r. (método C) = 0,81 min MS (ES+) = 434 [M+H]'

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d®%: 1,12 (m, 2H), 1,39 (m, 1H), 1,61 (m, 1H), 1,92
(m, 1H), 2,80 (m, 4H), 3,48 (m, 5H), 4,20 (m, 1H), 5,80 (s, 2H), 6,28 (d, 1H), 6,90
(m, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,35 (m, 6H), 7,61 (s, 1H).

Ejemplo 16

Acido 3-(8-aminopiridin-3-il}-2-(1{2{1-(3-fenilpropionil)piperidin-3-iljetif}-1H-imida-
Zol-4-if)propiénico

El compuesto del titulo (15 mg, 0,03 mmol) se sintetizd en analogia al ejemplo 13.
T.r. (método C) = 1,04 min MS (ES+) = 476 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d®): 1,15 (m, 3H), 1,55 (m, 3H), 1,75 (m, 1H), 2,50
(m, 2H), 2,77 (m, 2H), 2,02 (m, 2H), 3,40 (m, 4H), 3,85 (m, 1H), 3,89 (t, 2H), 4,15
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(m, 1H), 5,55 (s, 2H), 6,28 (d, 1H), 6,89 (m, 1H), 7,13 (m, 2H), 7,22 (m, 4H), 7,45
(s, 1H), 7,63 (m, 1H).

Ejemplo 17

Acido 3-(8-aminopiridin-3-if)-2{1-(1-difenilacetipiperidin-3-iimetil}-1H-imidazol-4-il}-
propiénico

El compuesto del titulo (19 mg, 0,03 mmol) se sintetizé en analogla al ejemplo 13.
T.r. (método C) = 1,13 min MS (ES+) = 524 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d®): 0,85 - 1,75 (m, 5H), 2,55 - 3,07 (m, 4H), 3,07 -
3,83 (m, 6H), 4,09 (m, 1H), 5,62 (m, 2H), 6,29 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 7,23 (m,
12H), 7,65 (m, 1H),

Ejemplo 18

Acido 3-(6-aminopiridin-3-if)-2-(1-{2-[1-(3-fenilpropionil)piperidin-4-ifjetil}-1H-imida-
zol-4-il)propidnico

El compuesto del titulo (81 mg, 0,17 mmol) se sintetizé en analogia al ejemplo 13.
T.r. (método C) = 1,00 min MS (ES+) = 476 [M+H]'

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d%: 0,982 (m, 2H), 1,32 (m, 1H), 1,55 (m, 4H), 2,55
(m, 2H), 2,85 (m, 4H), 3,40 (m, 4H), 3,79 (m, 1H), 3,88 (t, 2H), 4,33 (d, 1H), 5,85
(s. 2H), 6,29 (d, 1H), 6,89 (s, 1H), 7,13 (m, 2H), 7,22 (m, 4H), 7,45 (s, 1H), 7,63 (m,
1H).

Ejemplo 19 _

Acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2<{1-[2-(1-fenilacetilpiperidin-3-il)etil]-1H-imidazol-4-il}-
propiénico

El compuesto del tltulo (28 mg, 0,06 mmol) se sintetizd en analogia al ejemplo 13.
T.r. (método C) = 0,93 min MS (ES+) = 462 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d®%: 0,90 (m, 2H), 1,35 (m, 1H), 1,58 (m, 4H), 2,80
(m, 2H), 2,95 (m, 2H), 3,40 (m, 4H), 3,89 (s, 1H), 3,85 (t, 2H), 4,33 (d, 1H), 5,60 (s,
2H), 6,29 (d, 1H), 8,90 (s, 1H), 7,10 (dd, 1H), 7,18 (m, 3H), 7,27 {m, 2H), 7,48 (s,
1H), 7,61 (m, 1H).

Ejemplo 20
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Acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[2-(1-fenilacetilpiperidin-4-il)etil]-1H-imidazol-4-il}-
propiénico

El compuesto del titulo (41 mg, 0,08 mmol) se sintetizé6 en analogia al ejemplo 13.
T.r. (método C) = 0,91 min MS (ES+) = 462 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d®%: 0,82 (m, 2H), 1,25 (m, 1H), 1,58 (m, 4H), 2,65 -
4,20 {m, 12H), 5,65 (m, 2H), 6,29 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 7,20 (6H), 7,60 (m, 2H).

Ejemplo 21

Acido 3-(6-aminopiridin-3-il}-2-{1-[1-(4'-metilbifenil-3-carbonif)piperidin-4-iimetil}-1H-
imidazol-4-il}propiénico

El compuesto del titulo (33 mg, 0,06 mmal) se sintetizé en analogia al ejemplo 13.
T.r. (método C) = 1,21 min MS (ES+) = 524 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d%: 1,12 (m, 2H), 1.45 (m, 2H), 1,85 (m, 1H), 2,36
(s, 3H), 2,80 - 3,60 (m, 6H), 3,71 (t, 1H), 3,85 (d, 2H), 4,45 (m, 1H), 6,49 (d, 1H),
8,60 (m, 2H), 8,87 (s, 1H), 7,29 (m, 4H), 7,58 (m, 4H), 7,65 (m, 1H), 7,72 (m, 2H).

Ejemplo 22

Acido 3-(6-aminopiridin-3-i)-2-[1-{1-benzoilpiperidin-4-iimetil)-1H-imidazol-4-ifpro-
piénico

El compuesto del titulo (46 mg, 0,10 mmaol) se sintetizé en analogla al ejemplo 13.
T.r. {(método C) = 0,81 min MS (ES+) = 434 [M+H]"

RMN de "H (500 MHz, DMSO-d%: 1,10 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 1,95 (m, 1H), 2,80 -
3,10 (m, 4H), 3,50 (m, 2H) 3,82 (t, 1H)," 3,82 (d, 2H), 4,48 (m, 1H), 6,03 (m, 2H),
6,48 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,19 (d'. 1H), 7,35 (m, 2H), 7,42 (m, 3H), 7,55 (s, 1H),
7,61 (s, 1H).

Ejemplo 23

Acido 3-(6-aminopiridin-3-il}-2-(1-benzhidril-1H-imidazol4-ll)propidnico

Se afiadieron 11 mg (0,23 mmol, al 50%) de hidruro de sodio a una disolucién de
50 mg (0,19 mmol) de 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1H-imidazol-4-il)propionato de etilo
(ejemplo 1g) en 0,5 ml de DMF a temperatura ambiente y se agité durante 1 h.
Después se afiadieron 48 mg (0,19 mmal) de bromodifeniimetano, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 3,5 h. Después se calenté a 60°C durante
2 h y, después de enfriar, se afladié6 1 ml de agua, la mezcla se extrajo con AE, y la

fase orgénica se secd sobre Na2SOg4, se filtré y se concentré. Una cromatografla
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sobre gel de silice produjo 3-(6-aminopiridin-3-il}-2-(1-benzhidril-1H-imidazol-4-
ifpropionato de etilo. El producto obtenido de esta manera se suspendié en 0,4 m}
de acido clorhldrico concentrado al 50% y se traté en un homo de microondas a
180°C durante 3 min. Una liofilizacién después del enfriamiento de la mezcla de
reaccion produjo 5 mg del compuesto del titulo como el bishidrocloruro.

T.r. (método A) = 1,04 min MS (ES+) = 399 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d®: 3,05 (dd, 1H), 3,11 (dd, 1H), 3,70 (m, 1H), 4,12
(m, 1H), 6,38 (dd, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,12 (dd, 1H), 7,23 - 7,51 (m, 6H), 7,67 (d,
1H), 7,72 (m, 1H), 8,02 (s, a, 2H), 9,03 (s, 1H).

Ejemplo 24

Acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-[1-(4-[1,2,4]triazol-1-ilbencil)-1H-imidazol-4-iljpro-
pidnico

Se afiadieron 11 mg (0,23 mmol, al 50%) de hidruro de sodio a una disolucién de
60 mg (0,23 mmol) de 3-(6-aminopiridin-3-if)-2-(1H-imidazol-4-il)propionato de etilo
(ejemplo 1g) en 0,5 ml de DMF a temperatura ambiente, y se agité durante 1 h.
Después se afiadieron 55 mg (0,23 mmol) de 1-[4-(bromometil)fenil]-1H-1,2,4-
triazol, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Después de esto
se afadié 1 ml de agua, la mezcla se extrajo con AE, y la fase orgénica se secd

sobre Na2SO4, se filtr6 y se concentr6. Una cromatografia sobre gel de sllice

produjo el éster etilico del acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-[1-(4-[1,2 4]triazol-1-
ilbencil)-1H-imidazol-4-iljpropidnice. El producto obtenido de esta manera se
suspendié en 0,4 ml de 4cido clorhldrico concentrado al 50% y se traté en un homo
de microondas a 180°C durante 3 min. Una lioflizacién después de un enfriamiento
de la mezcla de reaccién produjo 5 mg del compuesto del titulo como el
bishidrocloruro.

T.r. (método A) = 0,18 min MS (ES+) = 390 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d®%): 3,03 (dd, 1H), 3,21 (dd, 1H), 4,21 (m, 1H), 5,45
(s, 2H), 6,91 (d, t1H), 7,50 (d, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,70 - 7,78 (m, 2H), 7,86 (d, 1H),
7,95 (d, 2H), 8,08 (s, a, 2H), 8,28 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 9,38 (s, 1H).

Ejemplo 25
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Acido  3-(B-aminopiridin-3-il)-2-{1-(4-trifluorometoxibencil)-1H-imidazol-4-ilpropié-
nico

El compuesto del titulo se preparé en analogia al ejemplo 24.

T.r. (método A) = 1,04 min MS (ES+) = 407 [M+H]'

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d%: 2,98 (dd, 1H), 3,12 (dd, 1H), 4,02 (m, 1H), 5,33
(s, 2H), 6,84 (d, 1H), 7,30 (dd, 1H), 7,35 - 7,48 (m, 4H), 7,68 (m, 2H), 7,93 (s, a,
2H), 8,75 (s, a, 1H).

Ejemplo 26

Acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2{1-(1, 1-dioxo-1H-1,6-benzo[b]tiofen-2-ilmetil)- 1H-imi-
dazol-4-ifjpropidnico

El compuesto del titulo se prepard en anaiogla al ejemplo 24.

T.r. (método A) = 0,88 min MS (ES+) = 411 [M+H]"

RMN de *H (500 MHz, DMSO-d®: 2,10 (s, 2H), 3,06 (dd, 1H), 3,18 (dd, 1H), 3,99
(m, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,70 - 7,82 (m, 5H), 7,98 (s, &,
2H), 7,89 (s, 1H), 8,46 (s, 1H),

Ejemplo 27

Acido 3-{6-aminopiridin-3-il)-2-[1-(5-clorobenzo[b]tiofen-3-ilmetil)-1H-imidazol4-if-
propidnico

El compuesto del titulo se prepard en analogia al ejemplo 24 y se obtuvo como el
bistrifluoroacetato después de una HPLC preparativa.

T.r. (método A) = 0,08 min MS (ES+) = 413 [M+H]'

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d®): 2,98 (dd, 1H), 3,13 (dd, 1H), 4,08 (m, 1H), 5,61
(s, 2H), 6,78 (d, 1H), 7,42-7,53 (m, 2H), 7,63 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,84 - 7,98 (m,
3H), 8,02 (s, 1H), 8,09 (d, 1H), 8,92 (s, a, 1H),

Ejemplo 28

Acido 3-(6-aminopiridin-3-if)}-2-{1-[3-(4-fluorofenoxi)bencil]-1H-imidazol-4-ilpropié-
nico

El compuesto del titulo se prepard en analogla al ejemplo 24 y se obtuvo como el
bistrifluoroacetato después de una HPLC preparativa.

T.r. (método A) = 1,08 min MS (ES+) = 433 [M+H]"
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RMN de "H (500 MHz, DMSO-d®): 2,96 (dd, 1H), 3,13 (dd, 1H), 4,08 (m, 1H), 5,30
(s, 2H), 8,81 (d, 1H), 6,95 (dd, 2H), 7,07 (m, 3H), 7,23 (dd, 2H), 7,40 (dd, 1H), 7,44
(m, 1H), 7,89 (m, 2H), 7,93 (s, a, 2H), 8,87 (s, a, 1H),

Ejemplo 29

Acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-[1-(2-fenoxibencil)-1H-imidazol-4-iljpropi6nico

El compuesto del titulo se preparé en analogfa al ejemplo 24 y se obtuvo como el
bistrifluoroacetato después de una HPLC preparativa.

T.r. (método A) = 1,05 min MS (ES+) = 415 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d%: 2,97 (dd, 1H), 3,13 (dd, 1H), 4,03 (m, 1H), 5,37
(s, 2H), 8,82 (m, 2H), 6,80 (d, 2H), 7,17 (m, 2H), 7,30 (d, 1H), 7,32 - 7,43 (m, 4H),
7,68 (m, 2H), 7,92 (s, a, 2H), 8,82 (s, a, 1H),

Ejemplo 30

Acido 3-(8-aminopiridin-3-il)-2-[1-(4-fenoxibencil)-1H-imidazol4-ilJpropiénico

El compuesto del titulo se preparé en analogia al ejemplo 24 y se obtuvo como el
bistrifluoroacetato después de una HPLC preparativa.

T.r. (método A) = 1,08 min MS (ES+) = 415 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d%: 2,99 (dd, 1H), 3,13 (dd, 1H), 4,07 (m, 1H), 5,28
(s, 2H), 6,84 (d, 1H), 7,01 (m, 3H), 7,17 (dd, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,40 (m, 3H), 7.48
(m, 1H), 7,88 (m, 2H), 7,90 (s, a, 2H), 8,88 (s, a, 1H),

Ejemplo 31

Acido 3-(8-aminopiridin-3-il}-2-(1-prop-2-inil-1H-imidazol4-il)propiénico

Ejemplo 31a

2-(6-terc-butoxicarbonilaminopiridin-3-ilmetil)-2-( 1-prop-2-inil-1 H-imidazol-4-
ilmalonato de dimetilo

Se aftadieron sucesivamente 322 mg (0,99 mmol) de carbonato de cesio y 20 pi
(0,27 mmol, al B0% puro en tolueno) de bromuro de propargilo a una disolucién de
100 mg (0,25 mmol) 2-(6-terc-butoxicarbonilaminopiridin-3-imetif)-2-(1H-imidazol-
4-ilmalonato de dimetilo (ejemplo 12d) en 2 ml de DMF. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 h y después se vertié en agua y se extrajo con
AE. Una purificacién mediante cromatografia sobre gel de sflice produjo 27 mg del
compuesto del titulo.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCly): 1,49 (s, 9H), 1,52 (d, 1H), 2,52 (m, 1H), 3,60 (s,
2H), 4,87 (d, 2H), 6,98 (d, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,68 (d, 1H).
Ejemplo 31b

Acido 3-(6-aminopiridin-3-il}-2-{1-prop-2-inil-1 H-imidazol-4-il)propitnico

Una disolucién de 40 mg (0,09 mmol) del compuesto del ejemplo 31a en 1,4 mil de
acido clorhidrico concentrado al 50% se calentd a 95°C durante 9h. Una
liofilizacién después de un enfriamiento produjo 21 mg del compuesto del titulo
como el bishidrocloruro.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d®): 3,11 (dd, 1H), 3,20 (dd, 1H), 3,78 (s, 1H), 4,21
(t. 1H), 5,12 (d, 2H), 6,92 (d, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,75 (m, 2H), 8,04 (s, a, 2H), 9,03
(s, 1H).

Ejemplo 32

Acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1-but-2-inil-1H-imidazol-4-if)propiénico

Ejemplo 32a

3-(6-aminopiridin-3-il}-2-(1-but-2-inil-1H-imidazol-4-il)propionato de etilo

Se afiadieron 11 mg (0,23 mmol, al 50%) de hidruro de sodio a una disolucién de
60 mg (0,23 mmol) de 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1H-imidazol-4-il)propionato de etilo
(ejemplo 1g) en 0,5 ml de DMF a temperatura ambiente y se agité durante 1 h.
Después se afiadieron 31 mg (37 ul, 0,23 mmol) de 1-bromo-2-butino, y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Entonces se afiadié 1 ml de agua y la

mezcla se exirajo con AE. La fase organica se sec sobre Naz2504, se filtrd y se

concentré. Una n:':romatograﬂa del res'iduo sc;bre gel de sllice produjo 28 mg del
compuesto del titulo.

T.r. (método A) = 0,69 min MS (ES+) = 313 [M+H]"

Ejemplo 32b

Acido 3-(8-aminopiridin-3-i)-2-(1-but-2-inil-1H-imidazol-4-il)propi6nico

Una disolucién de 25 mg (0,08 mmol) del compuesto del ejemplo 32a en 2 ml de
THF se mezcld con 88 pl de NaOH 1 N y se agit6é a temperatura ambiente durante
4 h. Después, y de nuevo tras agitar durante la noche, se afladieron 40 pl de
NaOH. Después de agitar durante 24 h més, la mezcla de reaccién se neutralizé
con HCI 2 N y se liofilizéd. Una HPLC preparativa produjo 5 mg del compuesto del
titulo como el bistrifluoroacetato.
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T.r. (método A) = 0,23 min MS (ES+) = 285 [M+H]"

RMN de "H (500 MHz, DMSO-d®): § = 1,88 (s, 3H), 3,12 (m, 2H), 4,18 (m, 1H), 5,02
(s, 2H), 6,93 (d, 1H), 7,586 (s, 1H), 7,78 {m, 2H), 8,04 (s, a, 2H), 8,97 (s, a, 1H).

Los siguientes compuestos se prepararon en analogla al ejemplo 1:

Ejemplo 33

Acido  3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-(4,4-dimetilciclohexil)-1 H-imidazol-4-iljpropiénico
como el bishidrocloruro

T.r. (método C) = 0,93 min MS (ES+) = 343 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d®%: & = 0,93 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 1,33 (m, 2H), 1,48
(m, 2H), 1,85 (m, 4H), 3,04 (dd, 1H), 3,20 -(dd. 1H), 4,11 (t, 1H), 4,16 (m, 1H), 6,90
(d, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,81 (s, 1H), 8,02 (s, 2H, a), 8,14 (s, 1H).

Los sigulentes compuestos se prepararon en analogia al ejemplo 10:

Ejemplos 34-38

Acido  3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[{benzhidriimetilcarbamoil)metil}-1H-imidazol-4-
iffpropidnico como el bistrifiuoroacetato

T.r. (método C) = 1,18 min MS (ES+) = 470 [M+H]"

Acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-[1-({J(4-clorofenil)feniimetifjcarbamoil}metil)-1H-
imidazol-4-iljpropiénico como el bistriflucroacetato

T.r. (método C) = 1,22 min MS (ES+) = 490 [M+H]"

0

Acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-[1-({Ibis-(4-metoxifenil)metiljcarbamoil}metil)-1H-
imidazol-4-ilJpropiénico como el bistriflucroacetato

T.r. (método B) = 0,92 min MS (ES+) = 516 [M+H]'

Ejemplo 37

Acido 3-(8-aminopiridin-3-il)-2-{1-[4-(3-propilureido)fenil}-1H-imidazol-4-il}propiénico
Ejemplo 37a
3-(6-terc-butoxicarbonilaminopiridin-3-il)-2-[1-(toluen-4-sulfonil}-1H-imidazol-4-
illpropionato de metilo

Una disolucién de 1,00 g (3,389 mmol) de {1-bencensulfonil-1H-imidazol-4-il)acetato
de metilo (ejemplo 1d) en 100 ml de THF se enfrié hasta —78°C y se afiadieron
3,74 mi (3,74 mmol, 1 M en THF) de bis(trimetilsili)amida de litio en tres porciones
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a lo largo de 3 min. La mezcla se agit6 a esta temperatura durante 5 min y
después se afiadieron 0,65 g (2,26 mmol) de (5-bromometilpiridin-2-il)carbamato
de terc-butilo (ejemplo 1b) en una porcién. La mezcla se agitd a —78°C durante 1 h
y después se dejé que alcanzase la temperatura ambiente. La mezcla se vertié en

una mezcla de AE y una disolucién saturada de NaHCO3. Después de agitar, la

fase organica se separd, se secd sobre NazS0Og4, se filtré y se concentr hasta la

sequedad. El residuo se recristalizd en AE/heptano. Los cristales resultantes se
retiraron mediante filtracién con succién, se lavaron con un poco de AE y heptano,
y se secaron. Se obtuvieron 0,66 g del compuesto del titulo.

T.r. (método B) = 1,30 min MS (ES+) = 501 [M+H]"

Ejemplo 37b

3-(6-terc-butoxicarbonilaminopiridin-3-il)-2-(1H-imidazol-4-il)propionato de metilo
Se afiadieron 0,80g (5,24 mmol) de 1-hidroxibenzotriazol hidratade a una
disolucién de 0,85 g (1,29 mmol) de 3-(B-terc-butoxicarbonilaminopiridin-3-if)-2-[1-
(toluen-4-sulfonil)-1H-imidazol-4-ilJpropionato de metilo (ejemplo 37a) en 25 mi de
metanol, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se
evapord bajo presién reducida, y el residuo se purificd sobre gel de silice, siendo la
fase mévil una mezcla de CHoClp y amoniaco concentrada al 10%/metanol. Una

segunda cromatografla en columna sobre gel de sllice produjo 341 mg del
compuesto del titulo.

T.r. (método B) = 0,78 min MS (ES+) = 347 [M+H]"

RMN de 'H (400 MHz, d®-DMSO): 1,48 (s, BH), 3,08 (m, 2H), 3,52 (s, 3H), 3,87 (t,
1H), 6,82 (s, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,988 (s, 1H).

Ejemplo 37¢

Acido 3-(8-aminopiridin-3-il)-2{1-[4-(3-propilureido)fenil}-1H-imidazol-4-i}propiénico
El compuesto del titulo se obtuvo haciendo reaccionar el compuesto del ejemplo
37b en analogia a los ejemplos 12e-12g y posteriormente eliminando el grupo

protector de la manera habitual en la bibliografia en CH2CIlp/TFA (1:1). La

sustitucién se llevd luego a cabo como en el ejemplo 10c. Una HPLC preparativa
pradujo 8 mg del compuesto del titulo como el bistriflucroacetato.
T.r. (método B) = 0,73 min MS (ES+) = 408 [M+H]"
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RMN de 'H (400 MHz, d®-DMSO): 0,88 (t, 3H), 1,45 (dt, 2H), 3,07 (m, 3H), 3,18 (m,
1H), 3,97 (t, 1H), 6,28 (t, 1H), 8,89 (d, 1H), 7.51 (m, 4H), 7,21 (d, 2H), 7,31 (d, 1H),
7,88 (s, 2H, a), 8,19 (s, 1H).

Ejemplo 38

Acido  3-(6-aminopiridin-3-il)-2<{1-[4-(toluen-4-sulfonilamino)fenil]-1H-imidazol-4-
ilpropiénico

Ejemplo 38a
3-(6-terc-butoxicarbonilaminopiridin-3-il)-2-{1-[bis-(4-(toluen-4-sulfonil)amino)fenil}-
1H-imidazol4-il}propionato de metilo

Una disolucién de 115 mg (0,26 mmol) de 2-[1-(4-aminofenil)-1H-imidazol-4-il}-3-
(6-terc-butoxicarbonilaminopiridin-3-if)propionato de metilo (obtenido a partir del
ejemplo 37b) se disolvié en 20 ml de CHJCN. La disolucién se enfrid hasta 0 °C y
se afiadieron 60 mg (0,32 mmol) de cloruro de p-toluensulfonilo, 73 pL (53 mg,
0,53 mmol) de trietlamina y 0,3 mg (2,8 pmol) de 4-dimetilaminopiridina. Se
calentd la mezcla hasta la temperatura ambiente y se dejé en reposo durante la
noche. Una cromatografia en columna sobre gel de sflice produjo 112 mg del
compuesto del titulo.

T.r. {método B) = 1,45 min MS (ES+) = 746 [M+H]"

Ejemplo 38b

Acido  3-(6-aminopiridin-3-il)-2<{1-{4-(toluen-4-sulfonilamino)fenil]-1H-imidazol-4-
iffpropidnico

Una disolucién de 109 mg (0,148 mmol) del compuesto de acuerdo con el ejemplo
38a en 1 ml de THF se mezcld con 190 pl (0,190 mmol) de una disolucién acuosa
de LiOH 1 N. La mezcla se calent6 hasta 40 °C y se agité durante 2 dlas a esta
temperatura. Después de calentar a 60 *C durante varias horas, la disolucion se
enfrié hasta temperatura ambiente, se neutralizé con HCl 1 N y el THF sa elimind
bajo presién reducida. La disolucién acuosa resultante se purificé mediante HPLC
preparativa y se obtuvo el acido 3-(6-terc-butoxicarbonilaminopiridin-3-il)-2-{1-[4-
(toluen-4-sulfonilamino)fenil]-1 H-iImidazol-4-il}propiénico puro. El compuesto se
disolvié en 1 ml de TFA y se agité a temperatura ambiente. Después de 30 min, el
TFA se separd bajo presion reducida y el residuo se disolvié en agua y se liofilizd.
Se obtuvieron 24 mg del compuesto del titulo como el bistrifilucroacetato.

T.r. (método B) = 0,84 min MS (ES+) = 487 [M+H]"
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RMN da 'H (400 MHz, d®-DMSO): 1,22 (s, 3H), 3,02 (dd, 1H), 3,13 (dd, 1H), 3,82
(t, 1H), 8,87 (d, 1H), 7,21 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 7.62 (s, 1H), 7,68 (d,
2H), 7.72 (8, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.88 (s, 2H, a), 8,44 (s, 1H, a).

Ejemplo 39

Acido 3-(B-aminopiridin-3-il}-2-{1-[3-(3-propilureido)bencil]-1H-imidazol-4-il}propis-
nico

El compuesto del titulo se prepard en analogla al ejemplo 38. Sélo la hidrélisis del
intermedio éster carboxilico era diferente:

Se disoli6 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1{3-(3-propilureido)bencil]-1H-imidazol-4-
iffpropionato de metilo (120 mg, 0,275 mmol) en THF. Se afiadieron una disolucién
acuosa de LiOH (1 N, 275 pL) y una disolucién acuosa de peréxido de hidrégeno
(al 30%, 27 pL). La disolucién se agité durante la noche a termperatura ambiente y
después a 50 °C durante 4 h. La solucién de reaccidén se neutralizé con HCI
acuoso (1 N) y luego se eliminaron los disolventes. El residuo se suspendié en un
poco de metanol y la disolucién se filtré a través de una columna Cqp (500 mg). Se
eliminé el metanol, y el producto resultante (100 mg, 0,237 mmol) se cristalizé en
éter dietflico.

T.r. (método C) = 0,93 min MS (ES+) = 423 [M+H['

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): 3 = 0,85 (t, 3H), 1,42 (q, 2H), 2,65 (m, 1H), 2,92
(m, 1H), 3,02 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 5,00 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 6,25 (d, 1H), 6,60
(d, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,05 (d, 1H), 7.21 {t, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,50 (m,
1H), 7,62 (s, 1H), 8,12 (s, 1H).

Ejemplo 40

Acido 3-(8-aminopiridin-3-il)-2{1-[3-(3-fenetilureido)bencil]-1 H-imidazol-4-il}pro-
piénico

El compuesto se prepard en analogla al ejemplo 39.

T.r. (método B) = 0,86 min MS (ES+) = 485 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): 8 = 2,72 (m, 2H), 2,85 (m, 1H), 2,95 (m, 1H),
3,25 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 4,95 (s, 1H), 5,05 (s, 1H), 5,45 (s, 1H), 5,55 (s, 1H),
6,28 (dd, 1H), 6,85 (t, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,08 - 7,31 (m, 9H), 7,82 (m, 2H), 9,15 (s,
1H).
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Ejemplo 41

Acido 3-(6-aminopiridin-3-if)}-2-{1-[3-(3-bencilureido)bencil]-1 H-imidazol-4-il}pro-
pidnico

El compuesto se prepard en analogia al ejempio 38.

T.r. (método B) = 0,84 min MS (ES+) = 471 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): 5 = 2,65 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 3,45 (m, 2H),
3,75 (m, 1H), 4,25 (d, 2H), 5,00 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 6,25 (m, 1H), 6,65 (m, 1H),
6,78 (s, 1H), 7,08 - 7,40 (m, 9H), 7,62 (m, 2H), 9,45 (s, 1H).

Ejemplo 42

Acido 3-(8-aminopiridin-3-if)-2-{1-[3-(3-vinilureido)bencil}-1H-imidazoi-4-il}propidnico
El compuesto se preparé en analogia al ejemplo 39.

T.r. (método B) = 0,60 min MS (ES+) = 407 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): § = 2,68 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 3,45 (m, 2H),
3,82 (m, 1H), 4,18 (m, 2H), 5,00 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), 6,25 (d, 1H), 8,62 - 8,77 (m,
3H), 7,09 (m, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,82 (m, 2H).

Ejemplo 43

Acido 3-(2-aminoﬁazol-4-il)-2-{1-[(benzhidiilcarbamoil)metil]—1 H-imidazot-4-il}pro-
piénico

El compuesto se prepard en analogia a los ejemplos 37a-37b y 10b. La eliminacién
del grupo protector tuvo lugar como se describié anteriormente.

T.r. (método C) = 1,13 min MS (ES+) = 482 [M+H]"

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds): § = 2,75 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 3,50 (s, 2H),
3,75 {m, 1H), 3,98 (d, 2H), 8,07 (s, 1H), 6,10 (d, 1H), 8,85 (s, 1H), 7,20 - 7,35 (m,
9H), 7,39 (s, 1H), 7,40 (t, 1H), 8,78 (d, 1H).

Ejemplo 44

Acido 3-(2-aminotiazol-4-il}-2-{1-({[(4-clorofenil)feniimetiljcarbamoil}metil}-1H-
imidazol-4-iljpropiénico

El compuesto se preparé en analogla a los ejemplos 37a-37b y 10b. La eliminacién
del grupo protector tuvo lugar como se describié anteriormente.

T.r. {método C) = 1,26 min MS (ES+) = 496 [M+H]"
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RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg): § = 2,78 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 3.50 (s, 2H),
3,75 (m, 1H), 3,95 (d, 2H), 6,08 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 6,65 (s, 1H), 7,20 - 7,41 (m,
8H), 7,80 (t, 1H), 8,85 (d, 1H).

Los ejemplos 45 y 48 se prepararon en analogia a la descripcién anterior.

Ejemplo 45

Acido 3-(8-aminopiridin-3-il)-2-{1-{4-(3-terc-butilureido)fenil]-1H-imidazol-4-il}propié-
nico como el bistrfluoroacetato

T.r. (método B) = 0,75 min MS (ES+) = 423 [M+H]'

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): § = 1,29 (s, 9H), 3,10 (dd, 1H), 3,28 (dd, 1H).
4,09 (t, 1H), 6,71 (d, 2H), 7,28 (d, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,56 (d, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,82
(s, 1H), 7,99 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 9,28 (s, 1H).

Ejemplo 46

Acido  3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[4<{3-bencilureido)fenil]-1H-imidazol-4-i}propid-
nico como el bistrfluoroacetato

T.r. (método B) = 0,81 min MS (ES+) = 457 [M+H["

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): § = 3,03 (dd, 1H), 3,18 (dd, 1H), 3,99 {t, 1H),
4,32 (d, 2H), 6,79 (t, 1H), 6,90 (d, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,32 (m, 4H), 7,49 (d, 2H),
7,53 (d, 2H), 7,72 (s, 2H), 7,28 (d, 1H), 7,88 (s, 2H, a), 8,71 (s, 1H, a), 8,86 (s, 1H).

Ejemplo 47

3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1-ciclohexil-1 H-imidazol-4-il)propionato de etilo

E! compuesto del titulo se sintetizé como el hidrocloruro en analogla al ejemplo 2.
T.r. (método C) = 0,87 min MS (ES+) = 343 [M+H]'

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d%: 1,12 (t, 3H), 1,13-1,27 (m, 1H), 1,31-1,41 (m,
2H), 1,61-1,73 (m, 3H), 1,80-1,86 (m, 2H), 1,98-2,05 (m, 2H), 3,12 (dd, 1H), 3,18
(dd, 1H), 4,12 (m, 2H), 4,21-4,27 (m, 2H), 6,93 (d, 1H), 7,72-7,78 (m, 3H), 8,08 (s,
2H), 9,12 (s, 1H).

Ejemplos farmacolégicos

Las sustancias preparadas se ensayaron para determinar la Inhibicién de TAFla
utilizando el kit de actividad TAF| plasmaético Actichrome de American Diagnostica
(n° de producto 874). Esto supuso afiadir 29 ul de tampdn de ensayo (Hepes 20
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mM, NaCl 150 mM, pH 7.4) y 10 yl de TAFla {(American Diagnostica n® de producto
874TAFIA; 2,5/ml) a 1 pl de una disolucién de DMSO 5§ mM de la sustancia e
incubar en una placa de microvaloracién de 86 medios pocillos a temperatura
ambiente durante 15 minutos. La reaccién enzimética comenzé afadiendo 10 pl
del revelador de TAFla (prediluido a 1:2 con agua). Se sigui6 el curso en el tiempo
de la reaccién a 420 nm en un lector de placas de microvaloracién (SpectraMax
plus 384; Molecular Devices) durante 15 minutos.

Se calculd la Ci5p a pariir de la media de los valores (determinacién por duplicado)

de diluciones en serie de la sustancia, con la ayuda del programa informético Grafit
4 (Erithacus Software, Reino Unido).
La tabla 1 muestra los resultados.

Tabla 1:
Compuesto del Clss [uM] del ensayo
enzimético de TAFla

Ejemplo 1 0,030
Ejemplo 7 0,016
Ejemplo 8 1,13
Ejemplo 9 0,439
Ejemplo 10 0,023
Ejemplo 12 0,015
Ejemplo 13 0,012
Ejemplo 15 0,012
Ejemplo 18 0,038
Ejemplo 17 0,011
Ejemplo 18 0,021
Ejemplo 25 10,51
Ejemplo 27 1,11
Ejemplo 28 1,44
Ejemplo 31 0,87
Ejemplo 33 0,003
Ejemplo 37 0,045
Ejemplo 38 0,050
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Reivindicacion

Un compuesto de férmula |

0 /N

~d U N°

y/o todas las formas esterecisémeras del compuesto de férmula 1 y/o las
mezclas de estas formas en cualquier proporcidn, y/o la sal fisiolégicamente
tolerada del compuesto de férmula |, en la que
Ues 1) un dtomo de hidrégeno,

2) -alquilo(C1-Cg)-,

3) ~cicloalquilo(C3-Cg)-,

4) fidor,
5) -O-CF30
6) -CF3,
Xes el radical de férmula li
~(A1)m-A2 (n
en la que

m es el niimero entero ceroo 1,
Ales 1)  -(CH2)pn- enelque neselnimeroentero1,263,0

2) -0-(CH2)p-, en el que n es el nimero entero cero, 1,2 6 3,

A2 es 1) un anillo Het de 4 a 15 miembros que comprende al menos un
atomo de N, y esta sustituido con un grupo amino y también
puede estar sustituido independientemente entre sl una, dos o
tres veces con un -alquilo(C4-C3)-, halégeno, -CF3 0 —O-CF3,
2)  -alquil(C1-Cg)-NH2 0
3) -cicloalquil(C3-Cg)-NHza,
Y es 1) el radical de formula lll
AJ-(Ad)o+(AS)p ()

en la que
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A3 es -cicloalquilo(C3-Cg)- o -alquinileno(C2-Cg)-, en los que
el cicloalquilo o alquinileno no estdn sustituidos o estidn
sustituidos independientemente entre sl una, dos o tres veces
con -O-R10 o R1,

A4 es -N(R2)2-, en el que R2 es como se define a

continuacién, y los dos radicales R2 se definen
independientemente entre sl,

Ab estd ausente, o es el nimero enteroceroo 1, y

R10 es un dtomo de hidrégeno, -alquilo(C4-Cg)- o -arilo(Cg-

C14)-,
A3 es -cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta
sustituido o estd sustituide independientemente entre sl una,
dos o tres veces con -O-R10 o R1,
A4 a5 —N(R2)-, y
A5 es a)1) -C(O)-R3,
a)2) -C(0)-N(R4)-RS5,
a)3) -(SO2)-R6,0
aM) -C(0)-O-R7,
o es el nimero entero 1, y
p s el nimero entero 1,
A3 es una amina ciclica que tiene de 3 a 8 4tomos en el aniflo,
en la que la amina clclica no esta sustituida o esta sustituida
independientemente entre si una, dos o tres veces con R1,
A4 y A5 son como se define en b),
en el que A5 esta unido al 4tomo de N de A3,
0 es el niimero entero cero, y
p es el nimero enteroceroo 1, 0
A3 es -(CHp)g-arilo(Cg-C14)-, en el que el arilo no estd

sustituido 0 estd sustituido independientemente entre sl una,
dos o tres veces con R1,

A4 y A5 son como se define en b),

o es el nimero enteroceroo 1,y

peselnimeroentero 1,y
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q es el nimero entero cero, 1,26 3,
A3 es -(CHp)-Het, en el que Het es un anillo Het de 4 a 15

miembros, y el anillo Het no esta sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con = O o
Rt,

A4 y A5 son como se define en b),

0 es el numero enterocero o 1,

p es el nimero entero 1, y

r es el nimero entero cero, 1,2 6 3,

A3 es -arilo(CH2)q(Ce-C14)-, en el que el arilo no est4

sustituido o estd sustituido independientemente entre sf una,
dos o tres veces con R1,

Ades -O-,

A5 es -arilo(Cg-C14)-, en el que el arilo no esté sustituido o
esta sustituido independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1,

oy p son el nimero entero 1y

q es el nimero entero cero, 1,2 6 3,

~CH(-ari{Cg-C14))-arilo(Cg-C14)-,

en laque R1 es

a) -arilo{Cg-C14)-, en el que el arilo no estd sustituido o
esta sustitt;ido indepel;ldientemente entre sf una, dos ©
fres veces con -alquilo(C4-Cg)-, -alquil(Cg-Ca)-
cicloalquilo(C3-Cg)-, -CF3, =0, -O-CF3 o haldgeno,

b) un anillo Het de 4 a 15 miembros,

c) -alquilo(C1-Cg)-,

d) -alquil(Cg-C 4)-cicioalquilo(C3-Cg)-,

e) -CF3,
f -O-CF3 0
g) halégeno,

enlaque R2es
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-arilo(Cg-C14)-, en el que el arilo no estd sustituido o

esta sustituido independientemente entre sl una, dos o
tres veces con R1,
-alquilo(C4-Cg)-, en el que el alquilo no est4 sustituido

o estd sustituido independientemente entre sl una, dos
o tres veces con R1,
~cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta

sustituido o esta sustituido independientemente entre sl
una, dos o tres veces con R1,

-CF30

un atomo de hidrégeno,

en la que R3, R6 y R7 son idénticos o diferentes y son,

independientemente entre si

a)

b)

d)

e)

-alquilo(C1-Cg)-. en el que el alquilo no esta sustituido
o esta sustituido independientemente entre si una, dos
o tres veces con R1,

-arilo(Cg-C14)-, en el que el arilo no esta sustituido o

esta sustituido independientemente entre sl una, dos o
tres veces con R1,

un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo
Het no estd sustituidlo o estd sustituido
independientemente entre si una, dos o tres veces con
Ri,

-cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta
sustituido o esta sustituido independientemente entre sl

una, dos o tres veces con R1, 0
un dtomo de hidrégeno,

en la que R4 y RS son idénticos o diferentes y son,
independientemente entre si

a)

-alquilo(C1-Cg)- o -alquenilo(C2-C1p)-, en el que el

alquilo o alquenilo no estin sustituidos o estdn
sustituidos independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1,

(&%
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b) -arilo{Cg-C14)-, en el que ef arilo no estd sustituido o
esta sustituido independientemente entre sl una, dos o
tres veces con R1,
c) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo
5 Het no westa sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con
R1,
d) cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta
sustituido o esta sustituido independientemente entre si

10 una, dos o tres veces con R1, o

e) un dtomo de hidrégeno, o
R4 y RS forman, junto al &tomo de nitrégeno al cual estan unidos, un
anillo que tiene de 3 a 8 Atomos del anillo, que también puede
comprender, ademas del dtomo de nitrégeno, uno o dos

15 heterodtomos mas de la serie oxigeno, azufre o nitrdgeno,

Y es 2)el radical de férmula IV,
o N /RB
|\ (1v)
ba
en la que RB es
a) -alquilo(C1-Cg)-. en el que el alquilo no estd sustituido

20 o esta sustituido independientemente entre sl una, dos
o tres veces con R1,

b) -arilo{Cg-C14)-, en el que el arilo no estd sustituido o
estd sustituido independientemente entre sf una, dos o
tres veces con R1,

25 c) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo
Het no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sf una, dos o tres veces con
Rt,

d) <Cicloalquilo(Ca-Cg)-, en el que el cicloalquilo no estd

30 sustituido o esta sustituido independientemente entre si

una, dos o tres veces con R1, 0
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e) un dtomo de hidrégeno,
Y es 3) el radical de formula V

0
ng")\\ﬂ,mz

(r).ﬂ-ii R13

v)

\
R18 R19

en fa que, en el caso a)

R12 es

R13 es

en la que, en el caso b)
R12es

1) -alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no
estd sustituido o esta sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1,

2) -alquil{Cq-Ca)-cicloalquilo(C3-Cg)-, en el
que el cicloalquilo no estd sustituido o estad
sustituido independientemente entre si una, dos
o tres veces con R1,

J) -alquil{Cq-C3)-arilo(Cg-C14)-, en el que
el arilo no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sf una, dos o tres
veces con R1, 0

4) -alquil{Cqg-C3)-Het, en el que Het no estd

sustituido o esta sustituido independientemente
entre sl una, dos o trgs veces conR1,y

1)  -alqui{Cp-Ca)-arilo(Cg-C14)- en el que
el alquilo y arilo no estan sustitluidos o estan
sustituidos independientemente entre si una,
dos o tres veces con R1, 0

2) -alquil(Cg-Ca)-Het, en el que el alquilo y
Het cada uno no esta sustituido o esta sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1,

1) un atomo de hidrégeno,
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2) -alquilo(C1-Cg)-. en el que el alquilo no
esta sustituido o esta sustituido
independientemente entre sl una, dos o

tres veces con R1,

3) -alquil{Cp-Cga)-arilo(Cg-C14)-, en el gque

el arlo no estd sustituido o estd sustituido

independientemente entre sl una, dos o tres

veces conR1, 0

4) -alquil{Co-Cg3)-Het, en el que Het no estd

sustituido o esta sustituido independientemente

entre sf una, dos o tres veces con R1, y

-CH(R8)-RS, en el que R8 y RO son

independientemente entre si -arilo(Cg-C14)- ©

Het, en el que Het y el arilo cada uno no esta

sustituido o esta sustituido independientemente

entre sl una, dos o tres veces con

-O-alquilo{(C1-C4)-0 R1,y

R16, R17, R18 y R19 son idénticos o diferentes y son, independientemente

entre sl

1)
2)

3)
4)
5)
6)

7

un atoma de hidrégeno,
-alquilo(C4-Cg)-, en el que el alquilo no estd sustituido o esta

sustituido una o dos veces con R1,

halégeno,

-OH,
-NH2,

~alquilo(Cg-C3)-arilo(Cg-C14)-, en el que el alquilo y arilo cada

unc no estd sustituido o estd sustituido independientemente

entre sl una, dos o tres veces con R1, o
-alqull(Cg-Ca)-Het, en el que el alquilo y Het cada uno no estd

sustituido o estd sustituido independientemente entre sl una,
dos o tres veces con R1, 0
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R16 y R17, o R18 y R19 forman, junto con el atomo de carbono al cual
estadn unidos respectivamente, un anillo que tiene de 3 a 8 dtomos
del anillo, o

Y es 4)elradical de férmula VI,

en la que

R27 0‘\\1(? /R24
M{o-s “R25 )

R24 y R25 son idénticos o diferentes y son, independientemente entre si

1)

2)

3)

4)

5)

un atomo de hidrégeno,
-alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no esta sustituido o esta

sustituido una o dos veces con R1,
-alquil(Cg-C3)-arilo(Cg-C14)-, en el que el alquilo y arilo cada
uno no estd sustituido o estd sustituido independientemente
entre sl una, dos o tres veces con R1,

-alquil{(Cq-C3)-Het, en el que el alquilo y Het cada uno no esta
sustituido o esta sustituidos independientemente entre s{ una,
dos o tres veces con R1, 0
-alquil{(Cq-C3)-cicloalquilo{C3-Cg)-, ©

R24 y R25 forman, junto al &tomo de niirégeno al cual estdn unidos, un
anillo que tiene de 3 a B8 4&tomos del anillo, que también puede comprender,

ademdas del 4tomo de nitrégeno, uno o dos heterodtomos méas de la serie

oxigeno, azufre o nitrégeno,
R26, R27, R28 y R29 son idénticos o diferentes y son, independientemente

entre sl

1)
2

3)
4)
5)

un atomo de hidrégeno,
-alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no esta sustituido o esta

sustituido una o dos veces con R1,
halégeno,

-OH,

-NHa2,
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-alquilo(Cg-C3)-arilo(Cg-C14)-, en el que el alquilo y arilo cada
uno no estad sustituido o esta sustituido independientemente

entre sf una, dos o tres veces con R1, 0
-alquil{Cg-C3)-Het, en el que el alquilo y Het cada uno no esta

sustituido o esta sustituido independientemente entre si una,
dos o tres veces con R1, 0

R26 y R27, o R28 y R29 forman, junto con el 4tomo de carbono al cual
estan unidos respectivaments, un anillo que tiene de 3 a 6 4tomos del anillo,

Zes 1)
2)
3)
4)
5)
6)

un atomo de hidrégeno,

-alquilo(C1-Cg)-,

-alquil(C1-Cg)-OH,

-alquil{Cp-C4)-cicloalquilo{C3-Cg)-,
-alquil{C1-C10)-0-C(0)-0-R1,

-(CH2)r-arllo(Cg-C14)-. en el que el arilo no esta sustituido o

esta sustituido independientemente entre sf una, dos o tres veces

con R1, y r es el nimero entero cero, 1,26 3,0

n

-(CH2)g-Het, en el que Het no esta sustituido o estd sustituido

independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1, y s es el

numero entero cero, 1,2 6 3.

2. Un compuesto de férmula la segun la reivindicacién 1, en la que

Ues 1)
2)
3)
4)
5)
6)

OW _Y .
(la)

z—0

un atomo de hidrégeno,
-alquilo{C4-Cg)-,
cicloalquilo(C3-Cg)-,
figor,

-O-CF30

-CF3,

X es el radical de fébrmula Il, en la que

(6%
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m es el nimero entero cero o 1,
Ales 1) -(CH2)p-, en el que n es el nimero entero 1,26 3, 0

2) -0-(CH2)p-, en el que n es el nimero entero cero, 1,26 3,

A2 es 1) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo Het se

Yes

selecciona del grupo de acridinilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo,
benzimidazalinilo, benzimidazolilo, carbolinilo, quinazolinilo,
quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanilo,
cromenilo, cinnolinilo,  deca-hidroquinolinilo, imidazolidinilo,
imidazolinflo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo,
3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, iscindazolilo, isoindolinilo,
isoindolilo, isoquinolinilo (benzimidazolilo), isotiazolidinilo, 2-
isotiazolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo,
morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolio, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo,
piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo,
piroazolidinilo, pirazoiinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo,
piridoimidazoliio, piridotiazolilo, piridotiofenilo, piridinilo, piridilo,
piimidinilo,  pimolidinilo,  pirrolinilo,  2H-pirrolilo,  pirrolilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidropiridinilo, 6H-
1,2,5-tiadazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazofilo,
1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo,
iencimidazolilo, tiomorfolinilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2.4-
friazolilo, 1,2,5-trlazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo, y en el que el
anillo Het estd sustituido con un grupo amino, y puede estar
sustituido también independientemente entre sl una, dos o tres
veces con un -alquilo(C1-C3)-, halégeno, -CF3 0 -O-CF3,

2) -alqui{C1-Cg)-NH2 o

3) -cicloalquil(Ca-Cg)-NH2,

1) el radical de férmula I, en la que

a) A3 es -cicloalquilo(C3-Cg)- o -alquinileno(C2-Cg)-, en el que el

cicloalquilo o aliquinileno no estin sustituidos o estidn
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b)

d)

sustituidos independientemente entre sl una, dos o tres veces
con -O-R10 o R1,
A4 es -N(R2)2-, en el que R2 es como se define a

continuacién, y Ios dos radicales R2 se definen
independientemente entre sf,
Ab esta ausente, y o es el nimero enteroceroo 1, y

R10 es un &tomo de hidrdgeno, -alquilo(C1-Cg)- o fenilo,
A3 es -cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no estd

sustituido o estd sustituido independientemente entre sl una,
dos o tres veces con -O-R10 0 R1,
A4 es —N(R2)-, y
A5 es a)l) -C(O)-R3,
a)2) -C(O)-N{R4)-R5,
a)3) -(SO2)-R6,0
aM) -C(O)-O-R7,
o es el nimero entero 1, y
p es el nimero entero 1,
A3 es una amina ciclica del grupo de propilamina, azetidina,
pirrolidina, piperidina, azepanos o azocanos, en la que la
amina ciclica no esth sustivida o estd sustituida
independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,
A4 y A5 son como se define en b),
en el que A5 estd unido al 4tomo de N de A3,
o es el numero entero cero, y
p es el nimero entero ceroo 1, o
A3 es {CHp)qarilo(Cg-C14)-. en el que el arilo se selecciona

del grupo de fenilo, naftilo, antrilo o fluorenilo, y no estd
sustituido o esta sustituido independientemente entre sl una,
dos o tres veces con R1,

A4 y A5 son como se define en b)

o es ¢l nimero enterocerno 1,y

p es el nimero entero 1, y

q es el nimero entero cero, 1,2 6 3,
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A3 es {CHjp)Het, en el que Het es como se definid

anteiomente, y no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con =0 o
R1,

A4 y A5 son como se define en b),

o es el nimero entero ceroo 1,

p es el nimero entero 1, y

r es el nimero entero cero, 1,26 3,

A3 es -arilo(CHz)q-(Ce-Cu)-. en el que el arilo no esta

sustituido o estd sustituido independientemente entre sl una,
dos o tres veces con R1,

Ad es -O-,

A5 es -arilo(Cg-C14)-. en el que el arilo no esta sustituido o

estd sustituido independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1,

oypsonelnimeroentero1y

q es el nimero entero cero, 1,2 6 3,

9) -CH(fenil)-fenilo,

en la que R1 es

a) -arilo(Cg-C14)-, en el que arilo es como se defini6

anteriormente, y en el que el arilo no estd sustituido o esta
sustituido independientemente entre si una, dos o fres veces

con -alquilo(C1-Cg)-, -alquil(Co-C4)-cicloalquilo(C3-Cg)-, -CF3,
=0, -O-CF3 o haiégeno,

b) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que Het es
como se definié anteriormente,

c) -alquilo(C1-Cg)-,

d) -cicloalquilo(C3-Cg)-,

e) -CF3,

f -O-CF30

Q) halégeno,

10
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en la que R2 es

a) -arilo{Cg-C14)-, en el que arilo es como se definié
anteriormente, y no estd sustituido o estad sustituido
independientemente entre s una, dos o tres veces con
R1,

b) -alquilo{C4-Cg)-, en el que el alquilo no esta sustituido
o estd sustituido independientemente entre sl una, dos
o tras veces con R1,

c) -cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esté
sustituido o esta sustituido independientemente entre sl
una, dos o tres veces con R1,

d) -CF3 0

e) un dtomo de hidrégeno,

en la que R3, R6 y R7 son idénticos o diferentes y son.
independientemente entre si

a) -alquilo(C4-Cg)-. en el que el aiquilo no esta sustituido

b)

d)

e)

o esta sustituido independientemente entre sl una, dos
o tres veces con R1,
-arilo(Cg-C14)-. en el que arilo es como se defini6

anteriormente, y no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre s{ una, dos o tres veces con
R1,

un anillc Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo
Het es como se defini6 anteriormente, y no esia
sustituido o esta sustituido independientemente entre sl
una, dos o tres veces con R1,

-cicloalquilo(C3-Cg)-. en el que el cicloalquilo no esta
sustituido o esta sustituido independientemente entre sl

una, dos o tres veces con R1, 0
un dtomo de hidrégeno,

la que R4 y R5 son idénticos o diferentes y son,

independientemente entre si
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a) -alquilo{C{-Cg)- o -aiquenilo(C2-C1q)-, en el que el
alquilo o alquenilo no estdn sustituidos o estdn
sustituidos independientemente entre sf una, dos o tres
veces con R1,

b)  -arilo(Cg-C14)- en el que arilo es como se definid

anteriormente, y no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre si una, dos o tres vaces con
R1,
c) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo
Het es como se defini6 anteriormente, y no estd
sustituido o esté sustituido independientemente entre sl
una, dos o tres veces con R1,
d) -cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta
sustituido o estd sustituido independientemente entre sf
una, dos o tres veces con R1, o
e) un étomo de hidrégeno, o
R4 y R5 forman, junto con el dtomo de nitrégeno al cual estdn
unidos, un anillo que tiene de 3 a 8 atomos del anillo seleccionado
del grupo de propllamina, azetidina, pirrolidina, piperidina, azepanos,
azocanos, azepina, dioxazol, dioxazina, 1.4-diazepano, 1.2-
diazepina, 1,3-diazepina, 1.4-diazepina, imidazol, imidazolina,
imidazolidina, * .isotiazol, isotiazolidina, isotiazolina, isoxazol,
isoxazolina, isoxazolidina, 2-isoxazolina, cetopiperazina, morfolina,
[1.4]oxazepano, oxazol, piperazina, pirazina, pirazol, pirazolina,
pirazolidina, piridazina, pirdina, pirimidina, pirrol, pirrolidinona,
pirrolina, letrahidropiridina, tiazol, tiadiazol, tiazolidina, tiazolina,
tiomorfolina, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-trnazina, 1,2,3-triazol o
1,2,4-triazol,

Y es 2) el radical de fdrmula [V, en la que la férmula IV es un compuesto del
grupo de azetidin-2-ona, pirrolidin-2-ona, piperidin-2-ona, azepan-2- '

ona y azocan-2-ona, y estd sustituido en el 4tomo de nitrégeno en
cada caso con R8,
en la que RB es
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b)

d)

e)

a3

-alquilo(C1-Cg)-. en el que el alquilo no esta sustituido

o estd sustituido independientemente entre sl una, dos
o tres veces con R1,
-arilo(Cg-C14)-, en el que arilo es como se definio

anteriormente, y no estd sustituido o estad sustituido
independientemente entre si una, dos o tres veces con
R1,

un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo
Het es como se defini6 anteriormente, y no estd
sustituido o esta sustituido independientemente entre si
una, dos o tres veces con R1,

-cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta
sustituido o esta sustituido independientemente entre sl

una, dos o tres veces con R1, 0
un atomo de hidrégeno,

Y es 3) el radical de férmula V, en la que, en el caso a)

R12es 1)

2)

3)

4)

R13es

-alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no estd sustituido
o est4 sustituido independientemente entre si una, dos
o tres veces con R1,
-alquil{Cg-Ca)-cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el
cicioalquilo no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con
R1,

-alkquil(Co-C3)-arilo(Cg-C14)-. en el que arilo es como
se definid anteriormente, y no estd sustituido o estd
sustituido independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1, 0

-alquil(Co-C3)-Het, en el que Het es como se definié

anteriormente, y no esta sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con
R1,y

1) -alqui{Cg-C43)-arilo(Cg-C14)-, en el que alquilo y

arilo son como se definié anteriomente, y cada uno no

(B re)
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en el caso b)

Ri2es

R13es

estd sustituido o estd sustituido independientemente
entre sl una, dos o tres veces con R1, o

2) -alquil(Cg-C3)-Het, en el que alquilo y Het son como se
definié anteriormente, y cada uno no esta sustituido o
esta sustituido independientemente entre si una, dos o
tres veces con R1, o

1) un a&tomo de hidrégeno,

2) -alquilo(C4-Cg)-, en el que el alquilo no esta sustituido
o esta sustituido independientemente entre sl una, dos
o tres veces con R1,

J) -alquil{Cg-C3)-arilo(Cg-C14)-, en el que el arilo no esta
sustituido o esta sustituido independientemente entre sl
una, dos o tres veces con R1, 0

4) -alquil{Co-C3)-Het, en el que Het no esta sustituido o

estd sustituido independientemente entre sl una, dos o
tres veces con R1, y
-CH(R8)-R9, en el que R8 y R9 son independientemente entre
sl -arilo(Cg-C14)- o Het, en el que Het y arilo es cada uno
como se defini6 anteriormente, y no estd sustituido o esta
sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces

con -O-alquilo{C1-C4)- 0 R1,y

R16, R17, R18 y R19 son kiénticos o diferentes y son, independientemente

entre sl

1)
2)

3)
4
5)
6)

un atomo de hidrégeno,
-alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no esta sustituido o est4

sustituido una o dos veces con R1,

halégeno,

-OH,

-NH>2,

-alquil(Cg-C4a)-arilo(Cg-C14)-, en el que alquilo y arilo son

como se definié anteriormente, y cada uno no esté sustituido
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o estd sustituido independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1, 0
7) -alquil{Cq-C3)-Het, en el que alquilo y Het son como se definié

anteriormente, y cada uno no esta sustfituido o estd sustituido
independientemente entre si una, dos o tres veces con R1, o
R16 y R17, o0 R18 y R19 forman, junto con el atomo de carbono al cual
estan unidos respectivamente, un anillo que tiene de 3 a 6 Atomos
del anillo del grupo de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentiio o
ciclohexilo, o
Y es 4) el radical de férmula VI, en la que
R24 y R25 son idénticos o diferentes y son, independientemente entre s
1) un atomo de hidrégeno,
2) -alquilo(C4-Cg)-, en el que el alquilo no esta sustituido o estd

sustituido una o dos veces con R1,

3) -alquil{Cp-Cq)-arilo(Cg-C14)-. en el que alquilo y arilo son
como se definid anteriormente, y cada uno no esta sustituido
o estd sustituido independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1,

4) -alquil(Cg-C3)-Het, en el que alquilo y Het son como se definid

anteriormente, y cada uno no esta sustituido o esta sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1, o
5) -alquil(Cg-Ca)-cicloalquilo(C3-Cg)-, 0

R24 y R25 forman, junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos, un
anillo que tiene de 3 a 8 dtomos del anillo del grupo de propilamina,
azetidina, pirrolidina, piperidina, azepanos, azocanos, azepina, dioxazol,
dioxazina, 1,4-diazepano, 1,2-diazepina, 1,3-diazepina, 1,4-diazepina,
imidazol, imidazolina, imidazolidina, isotiazol, isotiazolidina, isotiazolina,
isoxazol, isoxazolina, isoxazolidina, 2-isoxazolina, cetopiperazina, morfolina,
[1,4]oxazepano, oxazol, piperazina, pirazina, pirazol, pirazolina, pirazolidina,
piridazina, piridina, pirmidina, pirol, pirrolidinona, pimolina,
tetrahidropiridina, tiazol, tiadiazol, tiazolidina, tiazolina, tiomorfolina, 1,2,.3-
friazina, 1,2,4-tnazina, 1,3,5-triazina, 1,2,3-triazol o 1,2,4-triazol,
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R26, R27, R28 y R29 son idénticos o diferentes y son, independientemente

entre sl

1)
2)

3)
4
5)
6)

7

un atomo de hidrégeno,
-alquilo(C1-Cg)-. en el que el alquilo no est4 sustituido o esta

sustituido una o dos veces con R1,

halégeno,

-OH,

-NH2,

-alquil{Cqg-C2a)-arilo(Cg-C14)-, en el que alquilo y arilo son
como se definié anteriormente, y cada uno no esta sustituido
o estd sustituido independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1, 0

-alquil(Cq-C3)-Het, en el que alquilo y Het son como se definié

anteriormente, y cada uno no esta sustituido o esta sustituido
independientemente entre si una, dos o tres veces con R1, o

R26 y R27, o R28 y R29 forman, junto con el 4&tomo de carbono al cual
estan unidos respectivamente, un anillo que tiene de 3 a 6 atomos del anillo
del grupo de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo,

Zes 1)
2)
3)
4)
5)

un atomo de hidrégeno,
-alquilo(C1-Cg)-,
cicloalquilo(C3-Cg)-,
alquil(C4-C40)-O-C(0)-O-R1,

-CHy)arilo(Cg-C14)-, en el que arilo es como se definié

anteriornente, y no estd sustitudo o westd susttuido

independientemente entre si una, dos o tres veces con R1, yres el
numero entero cero, 1,26 3,0

6)

-(CHa)g-Het, en el que Het es como se definid anteriormente,

y no est& sustituido o estd sustituido independientemente entre sl
una, dos o tres veces con R1, y s es el nimero entero cero, 1,2 6 3.

3. Un compuesto de férmula la segln las reivindicaciones 1 6 2, en la que
Ues un dtomo de hidrégeno, -CF;, flior o -CH3,

6
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X es el radical de férmula ll, en la que
m es el nimero entero 1,

Ales 1)
2)
3)
A2 es 1)

2)

3)
4)

<CH2)-,

-0-(CH2)p-, en el que n es el nimero entero ceroo0 1, 0

un enlace covalente,

aminopiridilo, en el que aminopiridilo no esté sustituido o esta
sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces
con -alquilo(C1-C3)-, halégeno o —CHg,

aminotiazolilo, en el que aminotiazolilo no esta sustituido o
estd sustituido independientemente entre si una, dos o tres
veces con -alquilo(C4-C3)-, halégeno o —CH3,

-alquil(C4- C3)-NHz o

-cicloalquil(C3-Cg)-NHa,

Y es 1)el radical de férmula lll, en la que

a)

b)

A3 es -cicloalquilo(C3-Cg)- o -alquinileno(C2-Cg)-, en los que
el cicloalquilo o alquinileno no estan sustituidos o estin
sustituidos independientemente entre si una, dos o tres veces
con R1,

A4 es -N(R2)2-, en el que R2 es como se define a

continuacién, y los dos radicales R2 se definen
independientemente entre sl,

Ab esid ausente y

o es el nimero entero ceroo 1,

A3 es -cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta

sustituido o estd sustituido independientemente entre si una,
dos o tres veces con R1,
A4 es -N(R2)-, y
ASes a)l) -C(O)-R3,
a)2) -C(O)-N(R4)-R5,
a)y3) -(SOz)-R6o
a)d) -C(O)-O-R7,
o es el nimero entero 1, y

Ext
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d)

p es el nimero entero 1,

A3 es una amina ciclica que tiene de 3 a 8 &tomos en el
anillo, en la que la amina ciclica no esta sustituida o esta
sustituida independientemente entre s{ una, dos o tres veces
con R1,

A4 y A5 son como se define en b),

en el que A5 estd unido al atomo de N de A3,

o es el nimero entero cero, y

p es el nimero enterocero 0 1, 0

A3 es ~(CHa)g-arilo(Cg-C14)-. en el que el arilo no estd

sustituido o esta sustituido independientemente entre sl una,
dos o tres veces con R1,

A4 y A5 son como se define en b),

o es el nimero enteroceroo 1, y

p es el nimero entero 1, y

q es el nimero entero cero, 1,2 6 3,

A3 es {CHj)-Het, en el que Het es pirrolidina, benzotiofeno o

piperidina, que no estan sustituidos o estin sustituidos
independientemente entre sl una, dos o tres veces con =0 o
R1,

A4 y A5 son como se define en b),

o es el nimero entero cero 0 1,

p es el nimero entero 1, y

r es el nimero entero cero, 1,26 3,

A3 es -fenilo(CHz)q-. en el que el fenilo no estd sustituido o

estd sustituido independientemente entre si una, dos o tres
veces con R1,

A4 es -O-,

A5 es fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o esti
sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces
con R1,

oy p son el nimero entero 1 y

q es el niumero entero 1 6 2,
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enlaque R1es

a)

sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces

fenilo, en el que fenilo no esta sustituido o estd

con -alquilo(C1-C4)-,

b)
c)
d)
e)
f)

)
h)

triazolilo o piridinilo,
-alquilo(C1-C4)-,
~cicloalquilo{C3-Cg)-,
-CF3,

-O-CF3,

fidor o
cloro,

en laque R2 as

a)

b)

d)

e)

fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o ests
sustituido independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1,

-alquilo(C1-C3)-, en el que el alquilo no esta sustituido

o esta sustituido independientemente entre si una, dos
o tres veces con R1,

-cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esté
sustituido o estd sustituido independientemente entre
sl una, dos o tres veces con R1,

-CF3 0

un dtomo de hidrégeno,

en la que R3, R6 y R7 son idénticos o diferentes y son,
independientemente entre si

a)

b)

-alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no estd sustituido

o estd sustituido independientemente entre sl una, dos
o tres veces con R1,
-arilo(Cg-C14)-, en el que el arilo no estd sustituido o

esia sustituido independientemente entre si una, dos o
tres veces con R1,

13cA
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c) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo
Het no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con
R1,
d) -cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no estd
sustituido o estd sustituido independientemente entre
sl una, dos o tres veces con R1, 0
e) un atomo de hidrégeno,
en la que R4 y R5 son idénticos o diferentes y son,
independientemente entre sl
a) -alquilo{(C1-Cg)- o -alquenilo(C2-Cg), en el que el

b)

d)

e)

alquilo o alquenilo no estdn sustituidos o estin
sustituidos independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1,

-arilo{Cg-C14)-, en el que el arilo no esta sustituido o

esta sustituido independientemente entre si una, dos o
tres veces con R1,

un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo
Het no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con
R1,

-cicloalquilo(C4-Cg)-, en el que el cicloalquilo no estd
sustituido o estd sustituido independientemente entre

sl una, dos o tres veces con R1, o
un atomo de hidrégeno, o

R4 y R5 forman, junto con el atomo de nitrégenc al cual estan

unidos, un anillo derivado de azetidina, pirrolidina, piperidina,

azepanos, azocanos, azepina, dioxazol, dioxazina, 1,4-diazepano,

1,2-diazepina, 1,3-diazepina, 1.,4-diazepina, imidazol, imidazolina,

imidazolidina,

isotiazol, isotiazolidina, isotiazolina, isoxazol,

isoxazolina, isoxazolidina, 2-isoxazolina, cetopiperazina, morfolina,

[1.4loxazepano, oxazol, piperazina, pirazina, pirazol, pirazolina,

pirazolidina, piridazina, piridina, pirimidina, pimol, pimolidinona,

\&0
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pirrolina, tetrahidropiridina, tiazol, tiadiazol, tiazolidina, tiazolina,
tiomorfolina, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina, 1,2,3-triazol o
1,2,4-triazol,

Y es 2) el radical de férmula IV seleccionado del grupo de azetidin-2-ona,

pirrolidin-2-ona o piperidin-2-ona, en el que el radical esté sustituido
en el dtomo de nitrégeno en cada caso con R8, en el que R8 es

a)

-alquilo{C1-Cg)-, en el que ef alquilo no est4 sustituido o est4

sustituido independientemente entre sf una, dos o tres veces con R1,

b)

c)
d)

fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o estad sustituido
independientemente entra sl una, dos o tres veces con R1,

un atomo de hidrégeno, o

-cicloalquilo{C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta

sustituido o estd sustituido independientemente entre sl una,
dos o tres veces con R1,

Y es 3) el radical de férmula V, en la que, en el caso a)

R12es

R13es

en el caso b)
Ri2es

1) -alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no esté sustituido
o esta sustituido independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1,

2) -akquil(Cq-C3a)-cicloalquilo(C3-Cg)-. en el que el
cicloalquilo no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1, o
3) -alquil(Cg-Ca)-fenilo, en el que el fenilo no estd
sustituido o esta sustituido independientemente entre sl una,
dos o tres veces con R1, y

1) -alquil{Cg-C3)-fenilo, en el que el alquilo y fenilo cada
uno no esta sustituido o esta sustituido independientemente
entre sl una, dos o tres veces con R1, 0

2) -alquil(Cg-C3)-piridilo, en el que el alquilo y piridilo cada
uno no estd sustituido o estd sustituido independientemente
entre sf una, dos o tras veces con R1, o0

1) un atomo de hidrégeno,

St
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2) -alquilo(C4-Cg)-, en el que el alquilo no esta sustituido

o estd sustituido independientemente entre sl una, dos o tres
veces con R1,

3) -alquil(Co-C3)-fenilo, en el que el fenilo no esta
sustituido o esta sustituido independientemente entra si una,
dos o tres veces con R1, 0

4) -alquil(Cqg-C3)-piridilo, en el que el alquilo y piridilo cada
uno no esti sustituido o esth sustituido independientemente
entre sl una, dos o tres veces con R1, y

-CH(R8)-R9, en el que R8 y R9 son independientemente entre
si fenilo o piridinilo, en los que el fenilo o piridilo cada uno no
esta sustituido o estd sustituido independientemente entre si

una, dos o tres veces con -O-alquilo(C1-C4}- o R1, y

R168, R17, R18 y R19 son idénticos o diferentes y son, independientemente

entre sl

1)
2)

3)
4)
5)
6)

un dtomo de hidrégeno,

-glquile(C4-C3)-, en el que el alquilo no estd sustituido o esta
sustituido una o dos veces con R1,

fidor,

-OH,

-NH2 0

-alquil{Cqg-C3)-fenilo, en el que el alquilo y fenilo cada uno no
esta sustituido o esta sustituido independientemente entre sf
una, dos o tres veces con R1, o

Y es 4)elradical de férmula VI, en la que

R24 y R25 son idénticos o diferentes y son, independientemente entre sl

1)
2)

3)

un atomo de hidrégeno,
-alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no estad sustituido o esta

sustituido una o dos veces con R1,

-alquil(Cp-C3)-fenilo, en el que el alquilo y fenilo cada uno no
estd sustituido o estd sustituido independientemente entre si
una, dos o tres veces con R1, o

D2
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4) -alquil{Cq-C3)-cicloalquilo(C3-Cg)-, ©
R26, R27, R28 y R29 son idénticos o diferentes y son, independientemente
entre sl

1) un atomo de hidrégeno,

2) -alquilo(C1-C3)-, en el que el alquilo no esta sustituido o estd

sustituido una o dos veces con R1,

3) fidor,
4) -OH,
5) -NHs o

6) -alquil{(Cg-C3)-fenilo, en el que el alquilo y fenilo cada uno no

esta sustituido o esia sustituido independientemente entre si
una, dos o tres veces con R1, y

Z es un atomo de hidrégeno o alquilo{C1-C4)-.

Un compuesto de férmula la segtin las reivindicaciones 1 6 2, en la que

Ues un dtomo de hidrégeno,

X es ol radical de fdrmula Il, en el que

m es el nimero entero 1,

A1l es (CHj)-,

A2 es aminopiridilo, en el aminopiridilo no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sf una, dos o tres veces con halégeno o
-CHa, '

Y es 1) el radical de férmula lll, en la que

a) A3 es -cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta

sustituido o esta sustituido independientemente entre si una, dos o tres
veces con R1, y A4 y A5 estan ausentes,

b) A3 es -alquinileno(C2-C4)-, en el que el alquinileno no est4 sustituido

o esta sustituido independientemente entre sf una, dos o tres veces con R1,
y A4 y A5 estén ausentes,

c) A3 es una amina ciclica que tiene de 3 a 8 atomos en el anillo, en la
que la amina ciclica no est4 sustituida o estd sustituida independientemente
entre sl una, dos o tres veces con R1, y A4 y A5 estin ausentes,

DA
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d) A3 es -fenilo(CH2)q-, en el que el fenilo no estd sustituido o esta

sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,
A4 es -N(R2)-, en el que R2 es como se define a continuacién
ASes a)l) -C(O)-R3,
a)2) -C(O)-N(R4)-R5,
a)3) -(SO2)-Réo
aM) -C(O)-O-R7,
o es el nimero entero 1, y
p es el nimero entero 1, y
q es el nimero entero cero, 1 6 2,
e) A3 es -(CH3)-Het, en el que Het es pirrolidina o piperidina, que no
estan sustituidas o estén sustituidas independienternente entre sl una, dos o
tres veces con R1,
A4 estd ausente y A5 es como se define en d), en el que. A5 esta unido al
dtomo de nitrégeno de A3,
p es el nimero entero 1, y
r es el nimero entero cero, 1,2 6 3,

) A3 es -CHaz-fenilo, en el que el fenllo no estd sustituido o esta

sustituido independientemente entre s! una, dos o tres veces con R1,

A4 es -O-,

A5 es fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o estd sustituido

independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,

enlaque R1es

a) fenilo, en el que fenilo no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre si una, dos o tres veces con
-alquilo(C1-C4)-,

b) triazolilo o piridinilo,

c) -alquilo(C1-C4)-,

d) -cicloalquilo{C3-Cg)-,

e) -CF3,

) -O-CF3,
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fldoro
cloro,

en la que R2 es un atomo de hidrégeno o -alquilo{(C1-C3)-, en el que el

alquilo no estd sustituido o esta sustituido independientemente entre sl una,

dos o tres veces con R1, en la que R3, R6 y R7 son idénticos o diferentes y
son, independientemente entre s|

a)

b)

c)

d)

-alquilo(C1-Cg)-, en el que el alquilo no estd sustituido o estd

sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces con R1,
fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, das o tres veces con R1,

un dtomo de hidrégeno, o

-cicloalquilo{C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no estad sustituido o

esta sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces
con R1,

en la que R4 y R5 son idénticos o diferentes y son, independientemente

a)

b)

d)

entre si

-alquilo(C1-Cg)- o -alquenilo{C2-Cg)-, en el que el alquilo o alquenilo
no estan sustituidos o estdn sustituidos independientemente entre sl
una, dos o tres veces con R1,

fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre si una, dos o tres veces con R1,

un dtomo de hidrégeno, o

-cicloalquilo{C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no estad sustituido o

estd sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces
con R1,

Yes 2) el radical de una pirrolidin-2-ona, en el que el radical esta
sustituido en cada caso con R8 sabre el 4tomo de nitrégeno, en el que R8

es
a)

b)

-alquilo(C4-Cg)-, en el que el alquilo no estd sustituido o estd

sustituido independientemente entre sf una, dos o tres veces con R1,
fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o estd sustituvido
independientemente entre sl una, dos ¢ tres veces con R1,
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c) -cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta sustituido o

estd sustituido independientemente entre si una, dos o tres veces
con R1,
Y es 3)el radical de férmula V, en la que

Ri2es un atomo de hidrégeno o -alquilo(C1-Cg)-, en el que el

alquilo no estéd sustituido o estd sustituido independientemente entre
sl una, dos o tres veces con R1,y
R13es -CH(R8)-R9, en e que R8 y R9 son,
independientemente entre si, fenilo o piridilo, en el que el piridilo y
fenilo cada uno no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre si una, dos o tres veces con R1, y
R16, R17, R18 y R19 son idénticos o diferentes y son, independientemente
entre sl
1) un atomo de hidrégeno,
2) -alquilo(C1-C3)-, en el que el alquilo no esta sustituido o esta
sustituido una o dos veces con R1, 0
3) -alquil{Cg-C3)-fenilo, en el que el alquilo y fenilo cada uno no
estd sustituido o esta sustituido independientemente entre sl
una, dos o tres veces con R1,y
Zes 1) un dtomo de hidrégeno,
2) -alquilo(C1-Cg)-,
3) -alquil(C{-Cg)-OH,
4) -alquil(Cg-C4)-cicloalquilo(C3-Cg)-, 0
5) -alquil(C4-C10)-O-C(0)-O-cicloalquilo(C3-Cg)-.

Un compuesto de férmula la seglin una o més de las reivindicaciones 1 a 4,

en la que

Ues un atomo de hidrégeno,

X es el radical de férmula il, en la que
m es el nimero entero 1,

A1 es -(CHjp)-,

\&6
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N que no esta sustituido o estd sustituido

independientemente entre si una, dos o tres veces con F, Cl, Br, | o
-CHa,

Y es 1) el radical de férmula Ill, en la que

A2 o3 el radical

a) A3 es <cicloalquilo{C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta

sustituido o estd sustituido independientemente entre s/ una, dos o tres
vaces con R1, y Ad y AS estan ausentes,

b) A3 es -alquinileno(C2-C4)-, en el que el alquinileno no est4 sustituido

o estd sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,
y A4 y A5 estidn ausentes,

c) A3 es una amina ciclica que tiene de 3 a 6 dtomos en el anillo, en la
que ia amina ciclica no esta sustituida o esta sustituida independientemente
entre si una, dos o tres veces con R1, y A4 y A5 estdn ausentes,

d) A3 es -fenilo(CH2)q-, en el que el fenilo no estd sustituido o esta

sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,
A4 es -N(R2)-, en el que R2 es como se define a continuacién,
ASes a)1) -C(O)-R3,
a)2) -C(O)-N(R4)-R5,
a)3) -(SO2)-R6o
ad) -C(O)-O-R7,
o es el nimero entero 1,
p es el nimero entero 1, y
q es el ndmero entero cero, 16 2,
e) A3 es -(CHp)-Het, en el que Het es pirrolidina o piperidina, que no
estan sustituidas o estén sustituidas independientemente entre sl una, dos o
tres vaces con R1,
A4 estd ausente y A5 es como se define en d), en el que A5 esta unido al
atomo de nitrégeno de A3,

p es el nimero entero 1, y
r es el niimero entero cero, 1,2 6 3,
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f) A3 es -CHa-fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o estd

sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,

Ad es -O-,

A5 es fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,

enlaque R1es

a) fenilo, en el que fenilo no estd sustifuido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o fres veces con

-alquilo(C1-Cq)-,
b) piridilo o tetrazolilg,
c) -alquilo(C1-Cg4)-,

d) -cicloakquilo(C3-Cg)-,

e) CF3,

f) -0-CF3,
9) flGor o

) cloro,

en [a que R2 es un atomo de hidrégeno o -alquilo(C1-C3)-, en el que el

alquilo no est4 sustituido o estd sustituido independientemente entre sf una,
dos o tres veces con R1,

en la que R3, R6 y R7 son idénticos o diferentes y son, independientemente
entre sl

a) -alquilo{C1-Cg)-, en el que el alquilo no estd sustituido o estd

sustituido independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,
b) fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1, o

c) -cicloalquilo{C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no estd sustituido o

estd sustituido independientemente entra si una, dos o tres veces con R1,
en la que R4 y R5 son idénticos o diferentes y son, independientemente
entre sl

[SS
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a) -alquilo(C1-Cg}- o -alquenilo(C2-C4)-. @n el que el alquilo ¢ alquenilo
no estan sustituidos o estdn sustituidos independientemente entre si una,
dos o tres veces con R1,

b) fenilo, en el que el fenilo no estd sustituido o estd sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,

c) un atomo de hidrégeno, o

d) -cicloalquilo(C3-Cg)-, en el que el cicloalquilo no esta sustituido o

esta sustituido independientemente entre sf una, dos o tres veces con R1,

Yes 2) el radical de una pirrolidin-2-ona, en el que el radical estd

sustituido en cada caso con R8 sobre el 4tomo de nitrégeno,

en la que RB es fenilo, en el que el fenilo no esta sustituido o estad sustituido
independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,

Y es 3) el radical de férmula V, en la que

Ri2es un atomo de hidrégeno o -alquilo{C1-Cg)-, en el que el

alquilo no esta sustituido o estd sustituido independientemente entre sl una,
dos o fres veces con R1, y

R13es -CH(R8)-R9, en e que R8 y RO son,
independientemente entre si, fenilo o piridilo, en el que el piridilo y fenilo
cada uno no esta sustituido o estd sustituido independientemente entre si
una, dos o tres veces con R1,

R18, R17, R18 y R19 son idénticos o diferentes y son, independientemente
entre si

1) un dtomo de hidrégeno,

2) -alquilo(C1-C3)-, en el que el alquilo no estd sustituido o estd

sustituido una o dos veces con R1, 0
3) -alquil(Cg-C3)-fenilo, en el que el alquilo y fenilo cada uno no esta

sustituido o estd sustituido independientemente entre sl una, dos o tres
veces conR1,y
Z es un atomo de hidrégeno.

Un compuesto de férmula la seglin una o més de las reivindicaciones 1 a 5,
que es el compuesto
acido 3-(8-aminopiridin-3-il)-2-(1-ciclohexil-1H-imidazol-4-il)propiénico,

\EA
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3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1-ciclohexil- 1 H-imidazol-4-il)propionato de metilo,
3-(6-aminopiridin-3-il}-2-(1-ciclohexil- 1H-imidazol-4-il)propionato de
isopropilo,
3-(6-aminopiridin-3-il)-2<(1-ciclohexil-1H-imidazol-4-il)propionato de
ciclopropilmetilo,
3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1-ciclohexil-1H-imidazol-4-il)propionato de 2-
hidroxietilo,

3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1-ciclohexil-1H-imidazol-4-il)propionato de 4-ciclo-
hexiloxicarboniloxietilo,

dcido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1-ciclopentil-1 H-imidazol-4-il)propiénico,
dcido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1-piperidin-4-it-1H-imidazol-4-il)propi6nico,
dcido 3-{6-aminopiridin-3-il)-2-[1-(2-oxo-1-fenilpirrolidin-3-il}-1 H-imidazol-4-
ifjpropiénico,

dcido 3-(6-aminopiridin-3-il}-2-{1-[(benzhidrilcarbamoil)metil]-1H-imidazol-4-
ilpropidnico,

3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[(benzhidrilcarbamoil)metil}- 1H-imidazol-4-
iflpropionato de isopropilo,

dcido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-{4-(3-fenilureido)fenil]-1H-imidazol-4-il}pro-
pidnico,

dcido 3-(8-aminopiridin-3-il}-2-{1-{2-(1-difenilacetilpiperidin-4-il)etil]- 1H-
imidazol-4-il}propiénico,

acido  3-{B-aminopiridin-3-il}-2-{1-[2-(1-benzoilpiperidin-4-il)etil}-1 H-imi-
dazol4-il}propiénico, : S

acido 3-(8-aminopiridin-3-il)}-2{1-(1-benzoilpiperidin-2-ilmetil}-1H-imidazol-4-
ilfpropiénico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il}-2-(1-{2-{1-(3-fenilpropionil)piperidin-3-ijetil}-1H-
imidazol-4-il)propiénico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il}-2{1-(1-difenilacetilpiperidin-3-iimetil)-1H-imida-
2ol-4-iljpropidnico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-(1-{2-{1-(3-fenilpropionil)piperidin-4-iljetil}-1H-
imidazol-4-if)propiénico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-if)-2-{1-{2-(1-fenilacetilpiperidin-3-il)etil}-1H-imi-
dazol-4-il}propiénico,
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écido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2{1-[2-(1-fenilacetilpiperidin-4-il)etil]-1H-
imidazol-4-il}propidnico,

acido 3-(8-aminopiridin-3-il}-2-{1-[1-(4"-metilbifenil-3-carbonil)piperidin-4-
iimetil}-1H-imidazol-4-if}propiénico,

4cido 3-(8-aminopiridin-3-il)-2-{1-(1-benzoilpiperidin-4-iimetil)}-1H-imidazol-4-
iflpropiénico,

acido 3-(8-aminopiridin-3-il)-2-(1-benzhidril-1 H-imidazol-4-ll)propiénico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il}-2-[1-{4-[1,2,4]}triazol-1-ilbencil)-1H-imidazo-4-
iNpropiénico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-[1-(4-trifluorometoxibencil}-1 H-imidazol-4-
ilJpropidnico,

acido 3-(8-aminopiridin-3-il}-2-[1-(1,1-dioxo-1H-1,8-benzo[b]tiofen-2-iimetil)-
1H-imidazol-4-iljpropidnico,

écido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-[1-{5-clorobenzo[b]tiofen-3-iimetil)-1H-
imidazol-4-iljpropiénico,

écido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[3-(4-fluorofenoxi)bencil]-1 H-imidazol-4-
ilpropiénico,

acido 3-(8-aminopiridin-3-il)-2-{1-(2-fenoxibencil)-1H-imidazol-4-ilJpropiénico,
éicido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-[1-(4-fenoxibencil)-1H-imidazol-4-iljpropiénico,
acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2{1-prop-2-inil-1H-imidazol-4-il)propiénico,
écido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-but-2-inil-1H-imidazol-4-il)propiénico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il}-2-[1-(4,4-dimetilciclohexil)-1H-imidazol-4-illpro-
pidnico,

acido  3-(6-aminopiridin-3-if)-2-{1-{(benzhidrilmetilcarbamoil)metil}-1 H-imi-
dazol-4-il}propiénico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il}-2{1-({I(4-clorofenil)feniimetiljcarbamoil}metil)-
1H-imidazol-4-il]propidnico,

écido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-({[bis-(4-metoxifenil)metifjcarbamoil}metil)-
1 H-imidazol-4-iljpropiénico,

dcido 34{6-aminopiridin-3-il)}-2-{1-[4-(3-propilureido)fenil}-1H-imidazol-4-il}-
propibnico,

acido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[4-(toluen-4-sulfonilamino)fenil}-1H-imida-
zol-4-il}propidnico,
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acido  3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-{3-(3-propilureido)bencil}-1H-imidazol-4-
ifpropiénico,

dcido  3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1-[3-(3-fenetilureido)bencil]-1 H-imidazol-4-
if}propiénico,

dcido  3-(6-aminopiridin-3-1)-2{1{3-(3-bencilureido)bencil]-1H-imidazol-4-
ifjpropidnico, _

dcido 3-(6-aminopiridin-3-il}-2-{1{3-(3-vinilureido)bencil}-1H-imidazol-4-
il}propidnico,

dcido 3-(2-aminotiazol-4-il)-2-{1-f(benzhidrilcarbamoil)metil}-1H-imidazol-4-
il}propidnico,

acido  3-(2-aminotiazol-4-il)-2{1-{{I(4-clorofenil)fenilmetilcarbamoiljmetil)-
1H-imidazol-4-if]jpropiénico,

dcido 3-(6-aminopiridin-3-il)-2-{1{4-(3-terc-butilureido)fenil}-1 H-imidazol-4-
ilfjpropidnico,

dcido  3-(6-aminopiridin-3-il}-2{1{4-(3-bencilureido)bencill-1H-imidazol-4-
ilfpropidnico, o
3-(6-aminopiridin-3-if)-2-(1-ciclohexil-1H-imidazol-4-il)propionato de etilo.

Un proceso para preparar el compuesto de férmula | segin una o méas de
las reivindicaciones 1 a 6, que comprende
a) un compuesto de férmula Vi

Oy@H )

PG—O

en la que PG1 es un grupo protector de carboxilo, que se convierte en un
compuesto de férmula |, segin [a reivindicacion 1,
b) un compuesto de férmula | que se ha preparado mediante el proceso
a) o un precursor adecuado de la formula |, que se produce debido a su
estructura quimica en formas enantibmeras, que se fracciona mediante
formacién salina con 4cidos o bases enantiopuros, una cromatografia en
fases estacionarias quirales, o una derivatizacién utilizando compuestos
enantiopuros quirales como aminoacidos, una separacin de los
diasteredmeros obtenldos de esta manera, y una eliminacién de los grupos
auxiliares quirales para producir los enantiémeros puros, o
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c) el compuesto de férmula | preparado mediante los procesos a) o b)
que se aisla en la forma libre o, en el caso en el que estén presentes grupos
acidos o bésicos, se convierte en las sales fisiolégicamente toleradas.

Un medicamento que tiene un contenido eficaz en al menos un compuesto
de férmula | segin una o mas de [as reivindicaciones 1 a 8, junto con un
vehiculo, aditivo y/u otros ingredientes activos y excipientes
farmacéuticamente adecuados y fisiolégicamente tolerados.

El uso del compuesto de férmula | segin una o mas de las reivindicaciones
1 a 6, para producir un medicamento para la profilaxis y terapia de todos los
trastomos asociados con trombosis, embolismos, hipercoagulabilidad o
cambios fibréticos.

El uso segun la reivindicacién 9, que se aplica a infarto de miocardio, angina
de pecho y otros tipos de sindrome coronario agudo, accidentes
cerebrovasculares, trastomos vasculares periféricos, trombosis de venas
profundas, embolismo pulmonar, acontecimientos embdlicos o trombéticos
provocados por arritmias cardlacas, acontecimientos cardiovasculares como
reestenosis después de una revascularizacién, y angioplastia y
procedimientos similares como implantes de endoprétesis vasculares y
operaciones de bypass, o la reduccion del riesgo de trombosis después de
procedimientos quinirgicos como en operaciones de articulaciones de rodilla
y cadera, o coagulacién intravascular diseminada, sepsis y otros
acontecimientos intravasculares que estan asociados con una inflamacién,
aterosclerosis, diabetes y el sindrome metabélico y sus secuelas,
crecimiento de tumores y metdstasis tumoral, deterioros del sistemna
hemostético como depésitos de fibrina, cambios fibréticos del pulmén como
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sindrome de insuficiencia
respiratoria de adultos o depdsitos de fibrina en el ojo después de
operaciones oculares, o la prevencién y/o tratamiento de la formacion de
escaras.
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Resumen
DERIVADOS DE IMIDAZOL UTILIZADOS COMO INHIBIDORES DE TAFla

5 Llainvencion se refiere a compuestos de férmula (1)

0 SN
%Y 0,

z—0 UN’

que son inhibidores del inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina activado.

10 Los compuestos de formula (I) resultan adecuados para producir medicamentos
para la profilaxis y el tratamiento de enfermedades acompafiadas de trombosis,
embolismos, hipercoagulabilidad o cambios fibréticos.
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Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorliegende
“ﬂwmmﬁm:f d:l: _ EUROPEAN PATENT OFRCE -
mi ationale Zusasmmenarbeit
Patentwesens behandelt wird waml\ T'%m
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Feld Nr. 1 BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Heterocyclylessigséuren als inhibitoren von TAF(a
Feld Nr.II ANMELDER [0 Diese Person ist gleichzritig Brfinder

Name und Anschrift: (Familienname, Yornome; bef jurigtischen Personen vollstindige amiliche
Bexelchnung. Bei der Anvchrift sind dia Postisitrahl und der Nome des Staais ansugeben. Der in diesem | Telofoowr.:

Feid i der Anschrift angegebens Staat ist der Staat dex Sitvas oder Woknsitaes des Anmeiders, sofern (089) 305-8047
nachutehend kein Staat des Siixes oder Woknsitzes angegeben It ).

Aventis Pharma Deutschland GmbH Teletir: (068) 357175
. Brlningstrale 50

85529 Frankfurt Farmsciwilar.:

Deutschiand

Statmngchrigheit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):

DE DE
|Diese Person ist Anmelder D Alle Bostim- E Alls Bepthnmmgastasion mit Axsnalons dear Nur dis Verinigten Dis im Zusaixfeld
for fhlgende Staaten: Vrsinigitn Stasten voa Amerika States von Amexiks angegzhenss Stasten

Feld Nr.IIl WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Name und Anschrift: (Familiomame, Vormame; bei juristischen Perscnen vollsiandige amtiche | niase Person lst
Bezeiclunmg. Bai der Anschrift sind dis Postlsitrahl und der Name dex Siaats ansugeban. Der in dissem
Fald in der Arachrift angegebora Stant it der Stnat des Sitzes oder Wolmsitser des Anmelders, sofern D mur Anmelder
nachstehend hein Sinat dax Sitzes oder Wokraiizes angegeben ist)

D] Anmelder und Erfinder

KALLUS, Christopher nur Erfinder (Wind disser Kastchen
Gotenstrasse 1 D angekreux, 10 sind die nacksiehendm
65029 Frankfurt Anguben nichi nédig)
Deutschland Ragistrisrngsar. dos Anmlders baim Amt:
.smmt (Steaty Sitz oder Wohnsitx (Steat):
DE DE
Dizme Ferson ist Azmmbder M D Alle Bestim- D Alls Bestimoxmgestasien mit Ausmkme Nur dis Versinigien Die im Zasatxfeld
folgende Staxten: deor Vereinigies Stasten von Amerika Staaten von Ameriin angegehensn Stasten

D4  Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind suf einem Fortsetzumgsblatt angegeben.

Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person wird hiermit besiedit/ist bestellt worden, um fiir den (dis) Anmelder D Anwalt Dpﬁmvm
vor den zustindigen intemationalen BehSrden in folgender Bigenschafl zu handein als:

Name und Anschrift: (Fandlienname, Vornama; bel Juristischer Personen volixtindige amsticke Telafonnr.:

Aventis Pharma Deutschland GmbH Telefior.: (088) 357175

Patent- und Lizenzabteilung

Industriepark Hochst, Geb. K 801 Fasachreibar.:

65928 Frankfurt

Dautschiand Registrienmggnr. des Anmeldars beim Amt:

E Zustellansehrift; Dicses Kilstchen st anzukreuren, wenn kein Anwalt. oder gemeinsamers Vertreter bestellt ist und statt dessen im oﬁprl-‘eld
eine spexielle Zusicllanschrifl smpgegehen isL

Form PCT/RO/101 (Blatt 1) (Jnuar 2004) Siaha Anmerkungen zu diesem Antrogxformular
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Fortsetzung von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WETTERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder benutzt, s sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigafigt werden.

Name und Anschrif (Familismams, Vorname; bei juristischen Personsn vollsidndigs amtliche | Diese Person lat:
Bexzichmung. Bai der Anschrift sind die Postelizahl und der Name des Stoaty araugeben. Der in
diesem Faid tn der Anschrift angegabene Sinat tat der Staat dex Sitses oder Wohnsiems dea | [ ] Nur Anmelder
Anmalders, sofern nachstehend kein Siaat des Sitzes odsr Woknsiter angegeben ist )

HEITSCH, Holger PJ Anmelder und Erfinder
Castellumsiralle 52 Nur Erfinder fwird diases Xasichsn
55252 Mainz-Kastel [ angakresat, 20 sind dis nackstehenden
Dsutschland ' Angaben nicht ndtig)

Registriorungsnr. des Anmelders beim Amt:

StastsangehOrigieit (Stast): Siz oder Wohnsitz (Staat):

DE DE

Diews Person o Amzelder [~ Alle Bestior (] Alle Bestiarmungtasien mit Artsalne  [C) N dic Vol Dlo im Zamtafeld
fir bigends Stasten: Bumpsiasien der Varninigicy Stasten von Amexiks Sasten von Amerika mpagshenen Stzaten

Name und Anschrift: (Familiermams, Vorname; bel juristischan Personen vollsiindign emifichg | Diese Person ist:

Bai der Anschrift sind s Postisituzh] und der Noma des Stats enzugeben. Der in
dissem Feld in dar Anschrift angegebens Staat int der Ssaat das Sitses oder Wolmsiieas dax | [ | Nur Anmelder
Anmelders, sofern nackstehend buin Stast des Sitzex oder Woknsitves axgegaben i)

@ LINDENSCHMIDT, Andreas 5] Aomelder und Erfinder
Brahmsstr. 4 Nur Brfinder (wird dieser Kitsichen
85812 Bad Soden [} angekresct, s0 sind dis nachsishenden
Deutschland Angaben nichi nétig)
Steatsangeharigheit (Stmat): Sitx oder Wohnaitz (Staat):

DE DE
[y —r ey w—r [] Amdete ‘Alle Bestiomremgrstasien mit Al (] N e Verlaigm Dia i Zusinfid
iy fhlgemds Staxten: mungsstasien dir Vereinigton Etzaiem vou Amexila Staxten von Amevile sagagehenys Suaien

Name und Anschrift: (Fomilismname, Vornams; bel juristischen Personsn volistindige amtlichs | Diese Person ist:
Boaschnung. Bel der Anzchrift sind dis Posileiteakl und der Nome day Staats ansugeben. Der in
digrem Feld tn der Anschrift angupebane Stat it der Stact dus Sizer oder Wohnsises das | [ ] Nur Anmelder
Anmeldary, sofern nackrtehand bein Sisst des Sitzes oder Wohnsises axgageban ix1)

GRUENEBERG, Sven [] Anmelder und Exfinder
Heingraben 11 Nur Exfinder (wind dieres Kasichen
85779 Kelkhelm ] angehneat, so sind die rachstahanden
Deutschiand Anguben nicht ndtig)

Regiatrierungmnr. des Anmelders beim Amt:

Stastsangehbrighedt (Staat): Sitx oder Wohnsitz (Swmat):

DE DE
[ Diese Pason et Aameider [] AleBetie [] Al Bestioumomgmiecin mit Acsnice Nur dis Veroizigi oy wpm—"n
for fhigends Stasten: Tmmgasiasen dor Varsinighen Stasten von Amerils £ Sexatwa voa Amerika mgegchenes Sianten

Name und Anschrift: (Familionname, Yorname; bel juristirchen Parsonsn vollstindige amtlicke | Diese Person ist:
. Bel der Anschrift xind dis Postlsitsah! und der Name des Staats asugeben. Der in
diesem Fald in der Anschrift angegebene Staat int dor Stoat des Sitses oder Wohnsimes des | [] Nur Anmelder
Anmelders, sofern nochsiehend bain Siaat des Sitzes oder Woknsitzes angegeben ist)
[[] Aomelder und Brfinder

Nur Erfinder fwird disses Xisichen
angekresxt, 30 sind die nochstehenden
Angaben nickt rdilg)
Registricrungenr. des Arunelders teim Amt:
Stastsangehlrigkeit (Steat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
Diess Pepon ist Anmelder Dm!dm- DA.Ih h mit Anpmiore Nur dla Vereisigien Din im Zugnixfbhd
fir Solgendn Staaten: TEngastaaten der Varrinigien Staxten von Ameriia Stantem van Ametike aagegubemen Staafen

[  Waeltere Anmelder und/oder (weitere) Brfinder sind auf cincm rusttelichen Fortsctnmgsbiatt sngegeben.

Form PCT/RO/101 (Fortsctmumgehiatt) (Januar 2004) Sishe Anmerkungen 1« dissen Antrogsformular

\e



——— e e - ——y

Blatt Nr..-. ..... 3....

Feld Nr. V BESTIMMUNGEN

Dic Einreichung dieses Antrags umfalit gemAD Regel 4.9 Absatz a die Bestimmnng aller Vertraggstaaten, filr die der PCT am
internationalen Anmeldedatum verbindlich ist, und insoweit verfigbar, fiir jede Art von Schuterecht und sowohl fir ein regionales als
such fir ein nationsles Patent.

Dennoch wird
[] DE Deutachiand nieht fiir ein nationales Schutzrecht bestimmt

[} KR Republik Korea nieht fir ein nationales Schutzrecht bestimmt
[J RU Russische Foderation nicht fiir cin nationales Schutzrecht bestimmt

(Obenstehande Kisichen kinnen engekrewnt werden, um die betreffenden Bestimmungen (unwiderruflich) auszuschiiaBer, um
vermeiden dap eine frihere nationale Anmeldung, deren Prioritdt beansprucht wird, nach nationalem Recht ikre Wirkung verllert. Siehe
dis Anmeriungen zu Feld Nr. V filr dis Folgen solcher nationalsn Rechisvorschrifien in diesen und bestimmien anderen Sigaten).

Feld Nr. V1 PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritit der folgenden friheren Ammeldung{en) wind hienmit in Anspruch genormen:

¢

Anmeldadatm Aktenreichen
Ist der frithers Anmeld ine:
der friheren Anmelding der frliheren Anmeldung e e
{Tag/Monat//akr} nationale Anmeldung: | regiomale Anmeldung:* internationals Anmeldung:
Stamt reglonates Amt Anmeldesnt

Iam(1)
22, April 2004 102004020188.2 | DE
22.04.2004
itarmy(2)
larny(3)

[0 Weitere Prioritisanspriche sind im Zusstzfeld angegeben.

| oder das die frdkers Anmeldung eirgersichs wurde:
6Feld Nr. V11 INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Das Anmaldcarnt wird ersucht, cinc beglaubigta Abschrift der oben beasichneten friheren Anmeldung(en) zu arstellen und dem internstionalen Bilro an
fbermitteln (anr falls dis fritherse Anmeldung(en) bei dem Amu eingereicht worden ist (sind), dos for dis Zwecke disser internctionalen Anmeldung
Anmeldeamt Lrgj:

] mﬂw [ zeite(ty [ zeile2) O zeie [ weitere, siche Zumtzfeid
* Falls es sich bei der fritheren Anmeldung um eine ARIPO-Anmeldung handelt, geben Sie mindestens einen Stuat an, der Mitglisdstaat
der Pariser Verbandsitbereinkunft zum Schutz das gewerblichen Eigentumsoder Misglied der Welthandelsorganisation st und fr den

'Wahl der Intarnationslen Recherchenbehfrde (ISA) (ally swel oder mehr als vwed internationale Reckerchenbehdrden filr dis Augfihrung der
internationalen Rechercherustindig sind, geben Sie die von Minen gewihiie Behdrde an; der Zweibuchstuben-Code kuna benutst werden):

Astrag suf Nmtzmuag der Ergrbaime clwer friiberen Rechorehe: Boxmgushme suf disse fribere Rechorche (hils aine friberw Rechercie bel dor insermationalen
Recharchexbehrdebasnirug: oder vou Do durchpyfihrt worden &y):

Datum (Tag/Monat/Jakr): Aktenzeichen: Stantfoder raglonaier Amg):

Feld Nr. VI ERKLARUNGEN

Dic Feldar VIHI (1) bis (v) enthalten die folgendan Erklirungen (Kreuzen Sis tmien die entsprechenden Anzahl der
Kistchen an und geben Sie in der rechten Spalte fur jede Brklinmg deren Anzahl an) : Erkiirungen
[] Faanevme Erkirung hinsichthich der Iscatitht des Erfinders
[] Fednrvmai Erdinmg hinsichtlich der Berechtigung dea Anmelders, sum Zeitpunkt des
intemnationalen Anmeldedatums, ein Patent zu beantragen und xu erhalten
D Feld Nr. VIII (iii) Erklirung hinsichlich der Barechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatims, die Prioritit cinar friheren Ammeldung m
besnspruchen
D Feld Nr. VTII (iv) Erfindererklirung (nur im Hinblick auf dic Bestimmung der Vereinigten
. Stamten von Amerils) .
D Feld Nr. VIII (v) Eridirung hinsichtlich unschildlicher Offenbanmgen oder Aumahmen von der

Neuheitsschidlichieit

" Form PCT/RO/101 (Blatt 2) (Tanuar 2004) Siche Anmerkungen o diesew Antrogsfarmular
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Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Dicsc intcrnstionalc Anmeldung enthith:

(v) =uf Papier, die bigende Anzshl Blittar:
Antrag (inklusive
BErklanmgblatier): T 4

Beschreitumg (olme
Sequenzprotokoilanted]): 1 81

Tellapzahl: : 121

Diesheziigliche Tabellen

(for beide, Anxahl der Blatter, soweh

suf Papler aingarcicht wird,
unabhingig davon, ob zusitzlich

such in compoger- lesbarer Form
eingereicht wivd; siche umter (c))
Gesaminnzah: 121

] ausschllctilich In compateriesbarer
Form (Abschnit 801 (a)(D))

® [ Sequenxprotokoile

(i) [] dicsbezaigliche Tabellen

{c) [ such in computeriesbarer Form
(Abschnitt B01 (a)(i))

M [ Sequeszprotokolic

medﬂw dis
umrh&rndmhhmﬂlﬂldﬂ
IF n Exempilare an)

1& Blatt fr die Gebuibrenrechnung

2] Original ciner gesonderten Vollmacht

3 Original einer aligameinen Vollmacht

4[] Kopie der sllgemeinen Volimacht; Aktanzeichen (falls

5.[J Begrindung fur des Folilen einer Umierachrift

6.3 mmFﬁﬂr V1 durch folgende

1. Mdﬂmﬂnﬁﬂht\mﬂdmlmdu

Il:] Gese Anrh:mhmuleﬂnﬂihmm

{Art und Anzah] der Datentriger)
(0 [J Kopic susschlicAlich fitr die Zwecke der i
ll.dmhnﬂnlupll:llﬂ(mdnldnlll'l'uldﬁ
internationalen Anmeldung)

a) [ fmr ﬂﬁ&rg‘maﬁ h&rthhu&u{:'.

soweit nutreffend, einer Xople fir
Gin O mmmﬁﬁﬂmﬂiﬂm
('3}

Kopie(n) mit dem i der Linken aafipeftibrten

Squaml:lnnbll;:lduuﬂm
10.[] Tubellen in computeziesbarer Form im Zussmmenhang mit

Squﬂnpmﬂnlh (Art md Anzahl der Datentriger)
® [ Xopie meschiicBlich fir die Zwacke der intemationalen

O Janher S (b-quater) (ond nicht als
) (] diesbezigliche Tabellen intemationalen Anmelduag)
Art und Anzubl der Datestriger (Diskette, CD- @ O g aﬂwm{m *ﬁﬂﬁ-
ROM, CD-R ader sonstige) suf denen sich befinden -.-qu
[ Sequenzprotnkolle:
] diesbemngliche Tabellen: @ L1 xﬂ(zmnunm' ulmsmunmm
Cousiitrliche eingureichie Kopien water Pymit 9ft) int (pind)
unciodiar 10(Y) in dar rechen 1107 Soustigr (einssln anglfishreny:
Abblidung der Zeichuungen, dic mit dex Sprache, in der die
Zussmmenfassung verSffkntlicht wearden sofl (NT) : intermationale
gingereicht wird: deutsch

wrgils, ix welcher Eigeruciuy dis Person unterzsichnet

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Dur Nams jedar sntsrasiclonnden Person ist neben dar Unisrachrifi zu wikderholen, wed es ist araugeden, sqfern sich diss nicks sindeutig aus dam Antrag

VENTIS P

m Y <

MA DEUTSCHLAND GMBH

W,

Dr. Then

Vom Anmeldeamt suxzafiillen

-
ra

07 APR 2005

zr Vervollstindigung dieser intemationalen Anmeldung:

(0. uu.nss

\

4. Dutum des frisigerachien Bingrngs der angeforderten
Richtigstellungen nach Artikel 11(2) PCT:

S. Intemastionale Recherchenbeharde  [SA/
(fhils zwei oder mehr zustindig sind):

6] Obemittiung dey Recherchencxemplers bis zur
Zahlung der Recherchengebhr sufjyeschoben

Dutumn des Eingangs des Aktenexemplars
beim Intemnationalen Biro:

Vom Anmeldeamnt suszufiillen

Form PCT/RO/10] (ctxics Blatt) (Januar 2004)

Siche Anmeriamgan zu dissem Aniragyformalar



PATENT COOPERATION TREATY PCTIEPOSIOOSBj 72/

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT *
NOTIFICATION CONCERNING
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMEH
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Paat o 1 e biong
OF PRIORITY DOCUMENT Industriepark Hochet, Geb. K 801
85826 Frankfurt
(PCT Administrative Instructions, Section 411) ALLEMAGNE
Duis of miiling (daymonthiyear) “scante vr: . » el &mbA |
27 May 2005 (27.05.2000 et . Lacnzabteiung K 601
Yorg: ————
Ao relrencel~ o IMPORTANT NOTIFICATION
‘ Eing.. Il 6, Juni i)
Intemational spplicstion No. | Sonal filing datc (dayfmaniivyear)
PCT/EP05/003830 , OV, 07 Aprll 2005 (07.04.2005)
Intcrnational publication date fdayis p L‘e Voo 1o --vure. _ | Pyiority date (dawimenth/yvear)
- 22 April 2004 (22.04.2004)

Applicant
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH et al

1. By mecana of this Form, :hrqinumypwimﬂymudmﬁenmmmngmhnmuhmmﬂﬂdpnmty
doouments, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Buresu of the priosity dooument(s) relating o
all earlicr application(s) whase priority is mdUnI:nnthmumdwhyﬁelcﬂﬂl"NR' in the right-hand column or by en

asterisk appesring next 10 & date of receipt, the priority document eoncerned was submitted or tranamitted to the International
Burean in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

2. (If applicable) The letters “NR" appearing in ﬁenghbhmdedmndmdnuprhﬂlydmtwmwmm
this Form, had not yet beem recelved by the International Bureau under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1(a), the
priority dosument must be submitied by the applicant to the recaiving Office or the Intenationsl Bureau, but the spplicant fails
submit the priority document within the a ppllﬂ time limit under that Rule, the attention of the applicant s directed to
17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the spplicant an
opportunity, upon eatry into the national phase, to fumish the priority document within & time limit which is reasonable under the
circumstances.

3. (If applicabls)An asterisk (*) sppearing next to a date of reoeipl, in the riglithand column, denotes a priority documeat
submitted or transmiited to the International Bureau but not In complisnce with Rule 17.1(a) or (b} (the document
was received afler the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and iransmil the priority document was
submitted to the receiving Office afier the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the pricrity document was not
furnished in complisnce with Rule 17.1(a) or (b), the Intuemational Bureau will nevertheless taumil a copy of the document Io the
designated Offices, for their consideration. In case such a copy is not sccepted by the designated Office as the priarity document.
Rule 17.1(c) provides that no designated Office may disregand the priofity claim concerned before giving the applicant an
oppmmnny uponmy:nmthemmnlphln,mthnulhﬂnpmmy document within a time limit which is reasonable under the

Priority date Priority_application No. Country_or wgional Office Diate,_of_ rsipt
or PCT receiving Offies of pdodity. decument
22 Aprd 2004 (22.04.2004) 102004 020 DE May 2005 (02.05.2005)
The Intemational Bureau of WIPO Authorized_officer
1211 Geneva 20, Swizzrand Zoltanski Andrze]

Focsimile No. +41 22 338 89 75
Facsimile No. +41 22 740 14 35 Telephone No. +41 22 338 8508
Form PCT/TB/304 (January 2004)
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PCTIEP2005/503630

PATENT COOPERATION TREATY

PCT

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE OFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH
ot - und Lizenzabtellung
(PCT Rule 92bls.1 an K riepark Hchst, Geb. K 801
Administrative Instructions, S Frankfurt
' ermany

Dats of maling (day/month/year) BT Lt B'EW TH

14 December 2005 (14.12.2005) o
Applicant’s or agent's fila refersnce [@) =)

2004,&23 Vert. whe Vory. | IMPORTANT NOTIFICATION
imamational application No. intarnational filing date (day/month/year)

PCT/EP2005/003630 07 April 2005 (07.04.2005)

1. The following Indications appesred on record conceming:

E the applicant D the inventor D tha sgent D the common repressntativa
Name and Address State of Nationallty Stats of Residence
e\{lsrfngt PHAHI"\SADA DEUTSCHLAND GMBH DE DE
riningstrasse T Talaphone No.

65929 Frankfurt
Germany 069 / 305-6047

" Faosimile No.

089/ 35-7175
Telsprintsr No.

2. The intermational Bureau hereby notifles the applicant that the following ochange has been recorded concerning:

D the person EI the name D the address I:I the nationality D the rasidenoce
Neame and Address State of Nationality Stats of Residenoe
gf"tﬂl\lIOFI-AVENT'I.:_.?J DEUTSCHLAND GMBH DE DE
ningstrasse [ Telephone No.

65929 Frankfurt
Germany 069 / 305-6047

[~ Facsimils No.

069/ 35-7175
_Taloprlmr No.

3 Further observations, if necessary:

The above change is to be recordad also in respect of the address for correspondence, as
indicated In the addressee box at the top of this form

4. A copy of this notification has been sent to:
E the recelving Office
D the International Searching Authority
[] the international Preliminary Examining Authortty

lE the designsted Offices concerned
D the slected Offices concerned

[ ] other:

Authorized officer

The internstional Bursau of WIPQ
34, chemin des Colombettes
1211 Genova 20, Switzeriand

Facsimlla No. {41-22) 338.88.76
Form PCTAB/A0E (Maroh 1084)

V. BLANC

Telephone No. {41-22) 338 D668

008870100
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SUPETONTENDENGIA DR INDUSTRA 1 COMERGIO

™  Red Oﬁ-zmmu Dep. 2020 NUECREACICNES
Fec: 2008 il
Tra. 11 PATENTE 1 .
Eve: 379 AN ' e 2 y Lomercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacién de que se solicita la concesién de una patente - [/
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud L]/]?
@ Descripcion de la Invencién
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [1]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [/]/
COMPLETA [ ] ' INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL' [ 1]

Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del

* & SO

material que incorpora el disefio [ ]
Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

® Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

® Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacion gréfica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

— p— e

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ﬂﬁf

Fecha Y Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
' Fax: 350 52 20
E-mall: g
www.slc.gov.co

Bogota, D.C., Colombia
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Industria v Comertiu

@

SOLICITANTE
Q)

&)
REPRESENTANTE
O APODERADO

@
INVENTOR (ES)
2

® PcT (26)

SUPERINTENDEMC A,

Patente de Invencion.

Lugar de Constitucién:  Alemania

Teléfono:
E-maik:

Nombre: LUIS PATINO LEYVA

Direccitn: Gotenstrasse 1,

Solicitud Intemacional No.

Publicacion Intemacional No. WO 2005/105781 A1

Em'“"'u?&

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE :

I:l Patente de Modelo de Utiidad.

|| Capitulo . X Capm.lb I |
@

Nombre: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND

GmbH

Direccidn: Briningstrasse 50, cc. NT [
65929 Franidurt, Alemania ’
Nacionalidad o Domiclio: Frankfrt , Alemaria CE. U Ot O

Fac

Direccion Cra. 11 No, 94-76 — Of. 308 C.C.
CE.

Teldfono: 6161948  Fax 6163978

E-mai

Nombre: KALLUS Christopher , HE ITSCH, Holger, LINDENSCHMIDT
Adtas | GRUENEBERG Sven .

Naclonalidad o Domicilio: 85929 Frankfurt, Alemania

PCT/EP2005/003630

SUPERINTENDENCIA OF INDUSTRIA ¥ CORERG
Rad: 06-106440- -00000 0000

F
E“Iﬂre‘. 2&“-;2-20 16:34:02 Dep. 2020 NUECREACIONES

Numero

Numero 2.930.616 TP 2698

Fecha Abril 7 de 2005

Fobs: 200

_poou- 06

IDENTIFICACION

IDENTIFICACION

X N [

O o X
Cual

(33) Pais de Origan
Alemania

Fecha _Noviembra 10, 2005

@ Tttulo (54) DERIVADOS DE IMIDAZOL UTILIZADOS COMO INHIBIDORES DE TAFla,
@ Clasificacion Intemacional (51) CO7D 401006

® Comprobante depago No. 06-80,675 Fecha Octubre 18 de 2008
. Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.

(31) Numero de Solicitud

102004 020 186.2
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Un compuesto de férmula |

ALY, o

=0 U N

y/o todas las formas estereoisdmeras del compuesto de férmula | y/o las
mezclas de estas formas en cualquier proporcién, y/o ia sal fisioldgicamente
tolerada del compuesto de férmula |, en la que
Ues 1) un atomo de hidrégeno,

2) -alquilo(C4-Cg)-,

3) ~cicloalquilo(C3-Cg)-,

4) fldor,
5 -O-CF3o
8 -CFs,
Xes el radical de férmula Il i
(AfymA2 (n iy
en la que : :5 o
m es el nimero entero ceroo 1, ?

Ales 1) <{CH2)p-, en el que n es el nimeroentero 1,26 3, 0
2) -0-(CH3)n~. en el que n s el nimero entero cero, 1,26 3,
A2es 1) un anillo Het de 4 a 15 miembros que comprende al menos un r ;.
étomo de N, y esté sustituido con un grupo amino y también
puede estar sustituido independientements entre sl una, dos o
tres veces con un -aigquilo{C 1-C3)-, halégeno, -CF3 0 ~O-CF3,
2)  -alquil(C4-Cg)-NHz 0
3) -cicloalquil{C3-Cg)-NH3,
Y es 1) el radical de formuta il
A3-(Ad)o-(AS)p (nn

en la que

-
- -
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b)

d)
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A3 es -cicloalquilo{C3-Cg)- o -alquinileno(C2-Cg)-, en los que
el ciclealquilo o alquinileno no estan sustituidos o estin
sustituidos independientemente entre sf una, dos o tres veces
con -O-R10 o R1,

A4 es -N(R2)>-, en el que R2 es como se define a

continuaciéon, y los dos radicales R2 se definen
independientemente entre sl,
Ab est4 ausente, 0 es el niimero enteroceroo 1, y
R10 es un atomo de hidrégeno, -alquilo(C4-Cg)- o -arilo(Cg-
C14),
A3 es -cicloalquilo{C3-Cg)-, en el que el cicloaiquilo no estd
sustituido o est4 sustituido independientemente entre si una,
dos o tres veces con -O-R10 o R1,
A4 es -N(R2)-, y
ASes a)1) -C(O)-R3,

a)2) -C(O)-N(R4)-RS5,

a)3) -(SO3)-R8,0

aM) -C(O}-O-R7,
o es el nimero entero 1, y
p es el niimero entaro 1,
A3 es una amina ciclica que tiene de 3 a 8 4tomos en el anillo,
en ia que la amina ciclica no estd sustituida o estad sustituida
independientemente entre sl una, dos o tres veces con R1,
A4 y A5 son como se define en b),

en el que A5 esta unido al dtomo de N de A3,
o es el nimero entero cero, y

p es el nimero entero ceroo 1, 0

A3 es (CH2)q-arllo(CgC14)~ en el que el arilo no estd
sustituldo o eatd sustituido independientemente entre sl una,
dos o tres veces con R1,

Ad y A5 son como se define en b),

oesel m'l-mem enteroceroo 1,y

p es el nimero entero 1, y

- —mmem o=




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4i,
2020

Doctor(a)

PATINO LEYVA LUIS

Apoderado(a) y/o Representante de
BAROFI-AVENTIS DEUTECHLAND GMBH

REFERENCIA Radicacién No. 6 106440
Bolicitud internacional PCT/EP2005/003630
FPecha iniclio fase nmacional 22/11/2006

Trimite 11
Evento 379
Actuacién 430

Oficio No. - 1391 8

Como rasulr_ado del examen da forma, realizadec con fundamente en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comisifén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La B8olicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
darecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsién 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, litaeral
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

El anterior E fequerimimto fue notificado por fijacién en 1lista de



